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BOLUM

Uykuda Solunum Bozukluklar
Siniflamasi ve Tanimlar

Huseyin Lakadamyali

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik diizeyde ortaya ¢ikan degisiklilerin ne-
den oldugu morbidite ve mortalite artisina yol agan klinik tablolar “uykuda solunum
bozukluklar” (USB) olarak isimlendirilmektedir (1). Amerikan Uyku Tibbi Akademisi
(AASM) tarafindan uykuda solunum bozukluklari 5 ana baslk altinda 19 madde
halinde siniflandiriimistir (Tablo 1) (2).

USB’da altin tani yontemi polisomnografi‘dir. Ancak elde edilen polisomnografi
kaydiyla birlikte klinik dzellikler, eslik eden hastalik ve bulgular ele alinarak kesin tani
konmaktadir. Amerikan Uyku Tibbi Akademisi tarafindan belirlenen tani kriterleri
tablolar halinde asagida sunulmustur (Tablo 2-6) (2).

Konu ile ilgili Tanimlar

Obstruktif uyku apne sendromunda, uyku esnasinda solunum cabasinin stirmesine
ragmen agiz ve burunda hava akiminda kisitlanma (hipopne) veya durma (apne) ile
karakterizedir. Santral uyku apne sendromunda ise, solunum cabasinda kayip ile
birlikte Ust solunum yollarinda obstriksiyon olmaksizin tekrarlayan apne epizotlari,
oksijen desatrasyonu, arousallar ve gtindtz bulgulari gozlenir (Sekil 1).

Obstruiktif Apne

Uyku esnasinda solunum cabasinin siirmesine ragmen agiz ve burunda hava akimi-
nin olmamasidir (Sekil 2).
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Tablo 1: Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasina gére uykuda solunum
bozukluklari (ICSD-3)

A. Obstraktif Uyku Apne Bozukluklan

. Obstruktif uyku apne, eriskin
. Obstruktif uyku apne, cocuk (cocuk hastaliklari ile ilgili)

. Santral Uyku Apne Sendromlan

. Cheyne — Stokes solunum ile beraber santral uyku apne sendromu
. Cheyne — Stokes disi medikal durumlara bagli santral uyku apne sendromu

. llag veya madde kullanimina bagl santral uyku apne sendromu
. Primer santral uyku apne

. Primer infant santral uyku apne (cocuk hastaliklari ile ilgili)

. Primer prematrite santral uyku apne (cocuk hastaliklari ile ilgili)

1
2
B
3
4
5. Yuksek irtifa periyodik solunumuna baglh santral uyku apne sendromu
6
7
8
9
10. Tedavide gelisen santral uyku apne

C. Uyku iliskili Hipoventilasyon Bozukluklari

11. Obezite hipoventilasyon sendromu

12. Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu (cocuk hastaliklari ile ilgili)
13. Hipotalamik disfonksiyonun eslik ettigi gec baslangicli santral hipoventilasyon
14. idiyopatik santral alveolar hipoventilasyon

15. ilac veya madde kullanimina bagl uyku iliskili hipoventilasyon

16. Medikal durumlara bagli uyku iliskili hipoventilasyon

D. Uyku iliskili Hipoksemi Bozuklugu
17. Uyku iliskili hipoksemi

E. izole Semptomlar ve Normal Varyantlar

18. Horlama
19. Katatreni (uyku iliskili inleme)

Eriskinler icin Apne Kurali

Eriskin bir hastada solunumsal olayin apne olarak skorlanmasi icin asagida siralanan
her iki kuralin saglanmasi gerekir (3):

1. Uyku sirasinda solunum sinyalinin (tanisal testte oronazal termal sensorle
elde edilen) baslangic degere gére =2%90 dismesi

2. 2%90 sinyal kaybinin =10 saniye strmesi

Hipopne

Uyku esnasinda solunum cabasinin sirmesine ragmen agiz ve burunda hava akimi-
nin kisitlanmasi durumudur (Sekil 3).
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Tablo 2: Obstriiktif uyku apne bozukluklari tani kriterleri

1. Obstruktif uyku apne, eriskin

Tani kriteri: (A ve B) veya C varlig

A

Asagidakilerde en az birinin varligi:

Uyanikken istem disi uyku epizotlari, gindtiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk
veya insomnia yakinmalari

Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma

. Uyku sirasinda gurdltilt horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta yakini tarafin-

dan gozlenmesi
Hastada hipertansiyon, duygu durum bozuklugu, bilissel disfonksiyon, koroner arter
hastaligi, inme, konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon veya tip 2 diyabet varligi

Polisomnografik (PSG) veya merkez laboratuar disinda yapilan testte (OCST):
Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla, agirlikli olarak obstriktif solunumsal olay
(Obstruktif ve mikst apneler, hipopneler veya solunumsal eforla iliskili arousallar=RERA)

Polisomnografik (PSG) veya merkez laboratuar disinda yapilan testte (OCST):
Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla, agirlikli olarak obstriktif solunumsal olay
(Obstruktif ve mikst apneler, hipopneler veya solunumsal eforla iliskili arousallar=RERA)

N

. Obstruiktif uyku apne, ¢ocuk (cocuk hastaliklari ile ilgili)

Tablo 3: Santral uyku apne sendromlarinda tani kriterleri

3. Cheyne - Stokes solunum ile beraber santral uyku apne sendromu

Tani kriterleri: (A veya B) + C 4+ D varligi

A. Asagidakilerden en az birinin varligi:

i.  Uykululuk

ii. Uykuyu baslatma veya strdirme gucliigu, stk uyanma veya dinlendirici olmayan uyku

iii. Nefes darligi ile uyanma

iv. Horlama

v. Tanikli apne
Atriyal fibrilasyon / flutter, konjestif kalp yetmezligi veya nérolojik bozukluk

C. PSG'de (tanisal veya pozitif havayolu basing tedavisi = PAP) asagidakilerin hepsinin
bulunmasi:

i.  Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla santral apne ve/veya hipopne gésterilmesi.

ii. Toplam santral apne ve/veya hipopnelerin, toplam apne ve hipopnelerin >%50 olmasi

ii. Solunumsal érnek Cheyne - Stokes solunumu kriterlerini karsilamalidir

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, ilag (6r. opioidler) veya madde kullanimi ile

aciklanamamasi.
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Tablo 3: Santral uyku apne sendromlarinda tani kriterleri (devam)

4. Cheyne - Stokes disi medikal durumlara bagh santral uyku apne sendromu

Tani kriterleri: A - C mutlaka saglamali

A. Asagidakilerden en az birinin varlig:

i.  Uykululuk

ii. Uykuyu baslatma veya strdirme glcligu, sik uyanma veya dinlendirici olmayan uyku
ii. Nefes darligi ile uyanma

iv. Horlama

v. Tanikl apne

B. PSG'de asagidakilerin hepsinin bulunmasi:

i. Birsaatlik uykuda 5 veya daha fazla santral apne ve/veya hipopne gosterilmesi.

ii. Toplam santral apne ve/veya hipopnelerin, toplam apne ve hipopnelerin >%50 olmasi
iii. Cheyne - Stokes solunumunun olmamasi.

C. Bozukluk medikal veya nérolojik bozukluklar sonucunda gérilebilir ancak ilag veya mad-

de kullanimi ile ilgili olmamalidir.

5. Yuksek irtifa periyodik solunumuna baglh santral uyku apne sendromu

Tani kriterleri: A - D mutlaka saglamali

A. Yakin zamanda yuksek irtifaya cikilmis olmasi.

B. Asagidakilerden en az birinin varligi:

i.  Uykululuk

ii. Uykuyu baslatma veya sturdirme guicliigu, sik uyanma veya dinlendirici olmayan uyku

ii. Nefes darligi ile uyanma veya sabah bas agrisi

iv. Tanikli apne

C. Klinik olarak semptomlarin yiksek irtifa ile iliskili periyodik solunumla uyumlu olmasi
veya PSG'de (eger yapilmissa) 6zellikle NREM uykusunda, saate 5 veya daha fazla tekrar-
layan santral apne veya hipopnelerin gésterilmesi.

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya nérolojik bozukluk ve ilag (6r.

narkotikler) veya madde kullanimt ile ilgili olmamasi.

6. ilac veya madde kullanimina bagl santral uyku apne sendromu

Tani kriterleri: A — E mutlaka saglamali

A. Hastanin opioid veya diger solunum depresanlari aliyor olmasi.

B. Asagidakilerden en az birinin varligi:

i.  Uykululuk

ii. Uykuyu baslatma veya sturdirme glicliigu, sik uyanma veya dinlendirici olmayan uyku
iii. Nefes darligi ile uyanma

iv. Horlama

v. Tanikli apne
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Tablo 3: Santral uyku apne sendromlarinda tani kriterleri (devam)

C. PSG'de (tanisal veya pozitif havayolu basing tedavisi = PAP) asagidakilerin hepsinin
bulunmasi:

i. Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla santral apne ve/veya hipopne gosterilmesi.

ii. Toplam santral apne ve/veya hipopnelerin, toplam apne ve hipopnelerin >%50 olmasi.

ii. Cheyne - Stokes solunumunun olmamasi.

D. Bozuklugun opioid veya diger solunum depresanlari neticesinde gelismesi.

E. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu ile agiklanamamasi.

7. Primer santral uyku apne sendromu

Tani kriterleri: A - D mutlaka saglamali

A. Asagidakilerden en az birinin varligi:

i.  Uykululuk

ii. Uykuyu baslatma veya strdirme glicliigu, stk uyanma veya dinlendirici olmayan uyku
iii. Nefes darligr ile uyanma

iv. Horlama

v. Tanikli apne

B. PSG'de asagidakilerin hepsinin bulunmasi:

i.  Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla santral apne ve/veya hipopne gésterilmesi.

ii. Toplam santral apne ve/veya hipopnelerin, toplam apne ve hipopnelerin >%50 olmasi.
iii. Cheyne - Stokes solunumunun olmamasi.

C. GUnduz veya gece hipoventilasyon bulgularinin olmamasi.

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya nérolojik bozukluk ve ilag veya

madde kullanimi ile agiklanamamasi.

8. Primer infant santral uyku apne (¢ocuk hastaliklar ile ilgili)

9. Primer prematiirite santral uyku apne (cocuk hastaliklari ile ilgili)

10. Tedavide gelisen santral uyku apne

Tani kriterleri: A — C mutlaka saglamali

A.

Tanisal PSG'de bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla agirlikli olarak obstriktif solunumsal
olay (obstruktif ve miks apne, hipopne veya solunumsal eforla iliskili arousal =RERA)

PAP uygulamasi (backup rate olmaksizin) ile birlikte alinan PSG kaydinda, obstruktif so-
lunumsal olaylarda belirgin diizelme gozlenirken, santral apne veya santral hipopnelerin
ortaya ¢tkmasi veya persiste etmesi ile birlikte asagidaki tim kriterlerin varligr:

Santral apne — santral hipopne indeksi =5/saat

Toplam santral apne ve/veya hipopnelerin, toplam apne ve hipopnelerin >%50 olmasi

Bozuklugun baska bir santral uyku apne bozuklugu (6r. Cheyne — Stokes solunumu ile
birlikte olan ve olmayan, ilag veya madde kullanimi) ile ilgili olmamasi.
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Tablo 4: Uyku iliskili hipoventilasyon bozukluklari

11. Obezite hipoventilasyon sendromu

Tani kriterleri: A — C mutlaka saglamali

A. Uyaniklik esnasinda hipoventilasyonun varligi (PCO2 >45 mmHg)
(Arteriyel CO2, end-tidal PCO2 veya transkiitantz PCO2 ile dlctimus)

B. Obezite varligi (BMI >30 kg/m2; cocuklarda yas ve cinsiyete gére >95 persantil)

C. Hipoventilasyonun altta yatan akciger parankimi veya havayolu hastaligi, pulmoner vas-
kiler patoloji, g6gus duvari bozukluklari (obeziteye bagl kitle yiki harig), ilac kullani-
mi, norolojik bozukluklar, kas glicstizligu veya bilinen konjenital veya idiyopatik santral
alveolar hipoventilasyon sendromlari gibi nedenlere primer olarak bagl olmamasi

12. Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu (cocuk hastalar ile ilgili)

13. Hipotalamik disfonksiyonun eslik ettigi gec baslangich santral hipoventilas-
yon

Tani kriterleri: A — E mutlaka saglamali

A. Uyku iliskili hipoventilasyon varlig

B. Yasamin ilk yillarinda semptomlarin olmamasi

C. Asagidakilerden en az ikisinin varligi:

Obezite

Hipotalamik kaynakli endokrin bozukluk

ii. Ciddi emosyonel veya davranissal bozukluk

iv. Noral kokenli timor

D. PHOX2B gen mutasyonunun gorilmemesi

E. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya nérolojik bozukluk ve ilag veya
madde kullanimt ile agiklanamamasi

14. idiyopatik santral alveolar hipoventilasyon

Tani kriterleri: A ve B mutlaka saglamali

A. Uyku iliskili hipoventilasyon varligi

B. Hipoventilasyonun altta yatan akciger parankimi veya havayolu hastaligi, pulmoner
vaskuler patoloji, gdgus duvari bozukluklari, ilac kullanimi, nérolojik bozukluk, kas
glicsizligu veya obezite veya bilinen konjenital hipoventilasyon sendromlari gibi
nedenlere primer olarak bagli olmamasi

15. ilag veya madde kullanimina baglh uyku iliskili hipoventilasyon

Tani kriterleri: A — C mutlaka saglamali

A. Uyku iliskili hipoventilasyon varligi
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Tablo 4: Uyku iliskili hipoventilasyon bozukluklari (devami)

B. Solunumu veya solunumsal durtlyd inhibe eden, solunum iliskili hipoventilasyonun esas
nedeni olduguna inanilan, ilag veya madde kullanimi

C. Hipoventilasyonun altta yatan akciger parankimi veya havayolu hastaligi, pulmoner
vaskuler patoloji, gogus duvar bozukluklari, ilag kullanimi, nérolojik bozukluk, kas
gligsuizligu, obezite hipoventilasyon sendromu veya bilinen konjenital santral alveolar
hipoventilasyon sendromu gibi nedenlere primer olarak baglh olmamasi

16. Medikal durumlara baglh uyku iliskili hipoventilasyon

Tani kriterleri: A — C mutlaka saglamali

A. Uyku iliskili hipoventilasyon varligi

B. Altta yatan akciger parankimi veya havayolu hastaligi, pulmoner vaskuler patoloji, go-
gus duvarr bozukluklari, nérolojik bozukluk veya kas gli¢suizligl gibi nedenlere primer
olarak bagli hipoventilasyonun gelistiginin distndlmesi

C. Hipoventilasyonun, obezite hipoventilasyon sendromu, ilac kullanimi veya konjenital
santral alveolar hipoventilasyon sendromu gibi nedenlere primer olarak bagl olmamasi

Tablo 5: Uyku iliskili hipoksemi bozuklugu

17. Uyku iliskili hipoksemi

Tani kriterleri: A ve B mutlaka saglamali

A. PSG, laboratuar disi kayit veya noktlrnal oksimetride arteriyel oksijen satlrasyonunun
(Sp0,) uykuda eriskinlerde <%88 veya cocuklarda =5 dakika, <%90 olarak gosterilmesi

B. Uyku iliskili hipoventilasyonun belgelenmemis olmasi

Tablo 6: izole semptomlar ve normal varyantlar

18. Horlama

19. Katatreni (uyku iliskili inleme)

Eriskinler icin hipopne kurali:

Eriskin bir hastada solunumsal olayin hipopne olarak skorlanmasi icin asagida
siralanan tim kurallarin saglanmasi gerekir (3):

1. Uyku sirasinda solunum sinyalinin (tanisal testte nazal kanul ile elde edilen)
baslangi¢ degere gore =%30 dismesi

2. 2%30'luk sinyal kaybinin =210 saniye stirmesi
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3. Olay 6ncesi bazal oksijen sattrasyonunda =%3 azalma veya olayin arousal ile
sonlanmasi

Arousal

N1, N2, N3 ya da R'de arousal skorlamak icin, EEG frekansinda degisiklik, yani alfa,
teta ve/veya 16 Hz'den daha ylksek frekansa en az 3 sn suren gecisler olmasi ve 6n-
cesinde en az 10 sn’lik stabil uyku olmasi gereklidir. R evresinde arousal skorlamak
icin cene EMG'sinde en az 1 sn slren yukselme gereklidir (3).

Arousal iliskili Solunum Cabasinda Artma (RERA)

Apne veya hipopne olarak tanimlanamayan, solunum cabasinda artis veya nazal ba-
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sincin inspiratuar parcasinda duzlesme ile kendini gosteren, en az 10 saniye slren
arousal ile sonlanan solunumsal olaydir (3).

Apne Hipopne indeksi (AHI)

Uyku saati basina disen apne ve hipopnelerin toplam sayisini ifade eder.

Solunum Sikintisi indeksi (SSi) (Respiratory Disturbance Index = RDI):
Uyku saati basina disen apne, hipopne ve RERA'nin toplam sayisini ifade eder.

ODI: =%3 arteriyel oksijen desatiirasyonu/saat.

Ust Solunum Yolu Rezistansi Sendromu (UARS)

Apne ve/veya hipopneye yol agmadan, Ust solunum yolunun direng artisi sonucu
toraks ici basingta belirgin artisa neden olan ve sonunda kisa sreli, sik tekrarlayan
arousallarla sonlanan, giindiz asirt uyku hali ile karakterize klinik durumdur (4).
OSAS o6ncesi bir gegis evresi oldugu gorust agirlik kazanmistir.

Eriskinler icin gtincellenen uyku iliskili hipoventilasyon tanimi ise: Uyku esnasinda
en az 10 dakika sure ile arteriyel PCO, >55 mmHg olmasi veya uyaniklik degerine
gore uykuda en az 10 dakika sure ile PCO, degerinin =10 mmHg (PCO, =50 mmHg
olmak kosulu ile) artis gdstermesi seklindedir (2).
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BOLUM

Uykuda Solunum Bozukluklarinda
Tani Yontemleri ve
Polisomnografi

Onder Oztiirk

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik dizeydeki degisikliklere bagh olarak
gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol acan klinik tablo-
lara “uykuda solunum bozukluklari (USB) denmektedir (1).

Amerikan Uyku Tibbir Akademisi (AASM) uykuda solunum bozukluklarinin tani-
sinda klinik tani ve polisomnografinin énemli oldugunu ifade etmektedir (2). Altin
tani ydontemi olarak kabul edilen “polisomnografi” ile yapilan uyku calismalari paha-
li, zaman alici, &zel ekip ve cihaz gerektiren calismalar olmasi, Glkemizde ve dlinya-
da yeterli sayida uyku laboratuvarlarinin olmamasi sebebiyle diger tani ydntemleri ile
stpheli olgularin iyi degerlendirilmesi gerekliligi olusmustur (1). Bu bélimde uykuda
solunum bozukluklarinda kullanilan tani yéntemlerine deginilecektir.

Tani Yontemleri

Klinik Tani

Uykuda solunum bozukluklarinin tanisinda klinik ve fizik muayene bulgulari dnemli
olup, uyku bozukluklari ile ilgilenen hekimler tarafindan tani stirecinde degerlendi-
rilmesi gerekmektedir. Bu degerlendirme sirasinda hekimler anketler ile hastalarin
uyku-uyanikligini, gindiiz asiri uyku halini, uyku ginligu ile uykusuzlugu deger-
lendirmelidir. Klinik ve fizik muayene bulgulari ile tani icin kullanilan anketler ilgili
bolimlerde anlatildigi icin bu bélimde deginilmemistir.

Uykuda solunum bozukluklarinin ayirici tanisinda klinik bulgular ile birlikte la-
boratuvar bulgularinin degerlendirilmesi de énemlidir. AASM'nin yakin zamanda
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yayinladigi klinik uygulama rehberinde OSAS’in tanisi ve siddetinin tahmininde kan
biyomarkirlari gibi dogru ve kullanici dostu tarama araclarina ihtiyag duyuldugu be-
lirtilmektedir (3). Optimal bir tarama testinin klinik olarak hassas, spesifik, basit, za-
maninda, ucuz ve hastalik siddeti ile iliskili olmasi gerektigi sonucuna varilimistir (4).

OSA'nin neden oldugu metabolik ve endokrin sistemlerde islev bozukluklari,
kronik inflamasyon, hipoksemi, uyku fragmantasyonu ve stres, biyobelirteclerdeki
degisikliklerle iliskilidir. Bu biyobelirtecler arasinda glikozlu hemoglobin (HbA1c),
C-reaktif protein (CRP), eritropoietin (EPO), interlokin-6 (IL-6) ve Urik asit bulun-
maktadir. HbA1c+CRP+EPO biyomarkirlarin birlikte kullaniimasinin tanisal olarak
ESS’den daha Ustlin oldugu ve STOP-Bang anketine gore daha tahmin edici oldugu
gosterilmistir. OSA’yr tahmin etmede biyomarkilarin BMI gore daha Ustln oldugu
da bildirilmistir. Sonug olarak bu biyobelirteclerdeki yuksekliklerin OSA'y1 siphelen-
dirmesi gerektigi belirtiimistir (5). Guilleminault ve arkadaslari ise OSA ile CRP ara-
sinda bir baglanti olmadigini daha az obez olan hastalarda géstermislerdir. CRP'nin
daha ok obezite ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (6). Kanbay ve arkadaslari ise
saglikli bireylerle karsilastirildiginda CRP'nin OSAS'in siddeti ile orantili olarak arttigi-
ni gostermislerdir (7). hs-CRP/CRP dizeyleri ile OSA siddeti arasindaki iliski tartismali
bir konudur. Li ve arkadaslari ile CRP ile ilgili yapmis olduklari metaanalizde 6zellikle
orta ve agir OSAS ve BMI =30 kg/m? olan hastalarda artmis hs-CRP/CRP diizeyleri
ile iliski oldugu gosterilmis. Bu baglamda kardiyovaskuler hastalik riskinin arttigini
bildirmislerdir (8).

Bazi hematolojik parametreler OSAS ile birlikte kardiyovaskiler komorbiditenin
varligini géstermek amaciyla calisiimistir. Calisilan parametreler arasinda MPV,R-
DW,PLT ve PDW bulunmaktadir. MPV'nin OSAS hastalarinda arttigi ve uygulanan
PAP tedavisi sonucunda dustigu calismalarda gosterilmistir (9,10). RDW 6zellikle
PLT ve PDW ile birlikte degerlendirildiginde agir OSAS hastalarinda kardiyovaskdler
hastaligin olabilecegi ifade edilmektedir (11). Hipoksi sonucu gelisen polisiteminin
gosterilmesi icinde hematolojik tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir.

Tiroit fonksiyonlari bozuk olanlarda OSAS hastaligi gordlebildiginden tiroit hor-
monlarinin kontrolii gerekebilir. Ozellikle hipotroidizimle birlikteligi sik olup, OSAS
gelisiminde rol oynadigi distnulmektedir. Fakat Bielicki ve arkadaslari calismala-
rinda OSAS hastalarinda goérilen tiroit fonksiyon bozuklugunun toplumdan farkli
olmadigini géstermislerdir (12).

OSAS hastalarinda mikroalbuminuri ve proteiniri gorilebilmektedir. Kardiyo-
vaskuler hastalik riskinin gdstergesi olarak kabul edilen mikroalbumintri ve bébrek
yetmezliginin gelisimin degerlendirilmesi acisindan proteindrinin idrarda bakilma-
si erken tani acisindan 6nemli oldugu bildirilmektedir (13,14). OSAS'li hastalarda
uyku sirasinda ANP saliniminin artisina bagli olarak idrar ve sodyum atiimi da art-
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maktadir. Horlayan OSAS’li cocuklarda idrarda Grokortin duzeylerinin ylksek oldu-
gu gosterilmis, kallikrein-1, Gromodulin, Grokortin-3 ve orosomukoid-1'in birlikte
ylksek olmasi cocuk hastalarda OSAS teshisi icin yeterli oldugu belirtiimektedir (15).

Solunum fonksiyon testlerinin, akciger hastaliklari ile birlikte OSAS dustnulen
hastalarda yapilmasi ¢nerilmektedir. OSAS hastalarinda SFT'de tespit edilen iki te-
mel bulgu vardir. Bunlardan birincisi; FEF50/FIFI50 oraninin 1'in altinda olmasi,
ikincisi ise akim —hacim halkasinda inspiryum ve ekspiryum bélimlerinde sapta-
nan solunum yolu arka duvarinin stabil olmadigini gosteren testere disi gérinu-
madar (15). Bircok calismada birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacimin (FEV,)
hiperkapni ile korelasyon gosterdigi, FEV, <%40 olan hastalarda hiperkapnin daha
muhtemel oldugu ve hiperinflasyonla iliskisi gosterilmistir. Morbid obez hastalarin
SFT'sinde restriktif pattern ile birlikte azalmis VC ve FEV, degerleri obezite hipoven-
tilasyon sendromu dustindlen hastalarda saptanmaktadir (16). Dustk kas kapasitesi
ve artmis solunum yUki KOAH hastalarinda glindiz hiperkapnisinin énemli belir-
tecleridir (17).

OSAS hastalarinin tanisinda ve hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde hem
elektrokardiyografi hem de ekokardiyografi kullaniimaktadir. Saglk kisilerde alve-
oler ventilasyonda azalmaya bagl olarak pCO,: 2-8 mmHg pO,: 3-10 mmHg ve
satO,: %1-2 azalma beklenmektedir. Uyku sirasinda kemoreseptérlerde CO, karsi
olusan duyarsizlik sonucu hipoventilasyon ve hafif hipoksemi gelisimi dogaldir. Bazi
hastalarda gtindtiz hipoksemi gelismesi daha cok KOAH ile birlikteligi dustiindirme-
lidir. Kan gazinda artmig HCO,- bulgulari kronik veya aralikli hipoventilasyonu isaret
etmektedir (16).

Radyolojik Tani

Konvansiyonel ydntemler arasinda tercih edilen gortintileme yontemi sefalometridir.

Sefalometri: Kemik ve yumusak doku sinirlarinin degerlendirildigi bas ve boynun
standardize edilmis lateral radyografik gérinimudur. Sefalometrik analiz ise film
Uzerinde kemik ve yumusak dokulara ait cesitli referans noktalari mesafe, aci ve alan
olctimi yapilmaktadir (Sekil 1) (1,18). Kolay ve ucuz bir yontem olan sefalometri
OSAS etyolojisinde rol oynayan bircok karaniyofasyal anomalilikleri géstermekte,
agiz ici aparey tedavisi distnulen hastalarda aparey dncesi ve sonrasi dlciimlerle
etkinligi degerlendirilebilmektedir (Sekil 2), (18). Bu baglamda ucuz ve kolay uygu-
lanabilir bir yontemdir.

Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans: Bilgisayarli tomografi lateral se-
falometriye gore daha iyi yumusak doku kontrastina sahiptir. Farkli seviyelerde de-
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Sekil 1: Lateral sefalaometride 6lcim: 1: S-N dizlemi; 2: Frankfurt horizontal
dizlem; 3: Mandibular dizlem; 4: Mandibular dtzlem agisi (SNGoG-
n°); 5: SNA%; 6: SNB®; 7: ANB®; 8: On yuiz yikseklig (Na-Me); 9:Alt yiiz
yuksekligi (ANS-Me); 10: Arka yuz yuksekligi (S-Go); 11: Ramus yUk-
sekligi (Ar-Go); 12: Orta yuz yiksekligi (Co-A); 13: Maksiller uzunluk
(ANS-PNS); 14: Mandibular gévde uzunlugu (Go-Gn); 15: Ust hava yolu
boslugu; 16: Maksimum yumusak damak kalinligr (Max. spt); 17: Uvula
uzunlugu (PNS-PA); 18: Orta havayolu boslugu 19: Alt hava yolu boslu-
gu; 20: Hyoid kemigin mandibular dtzleme uzakhgi (Hy-MPPerp) (18).

Sekil 2: Mandibular ilerletici aparey tedavisi (a) 6ncesi ve (b) sonrasindaki duru-
mu gosteren lateral sefalometri (19).
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tayl kesitler alinabilir, supin pozisyonda, uyanik iken veya uykuda cekim yapilabilir.
Ust hava yolu limenini gorintilemede ideal bir yontemdir. Hava yolunun dinamik
degerlendiriimesine karsin en 6énemli dezavantaji radyasyon maruziyetidir (Sekil 3),
(15,18).

Manyetik rezonans gorlintileme ise mikemmele yakin Ust hava yolu ve yumu-
sak doku ¢oézunurligu saglar, kesitsel alan ve hacmi dogru bir sekilde belirler. Uc
boyutlu goérintileme imkani sunar (15). Radyasyon maruziyeti olmadan, uykuda ve
uyanikken yapilan MR Ust solunum yolunu gorintilime calismalari icin idealdir (1).
Bununla birlikte santral uyku apne sendromunun ayirici tanisinda nérolojik deger-
lendirme icin beyin MR istenilebilir.

Endoskopik Tani

Floroskopi: Dinamik radyolojik tetkikler arasinda bulunan floroskopi, Ust solunum
yollarindaki kollapsi géstermek icin kullanilmaktadir. Uykuda ve uyanikken tst hava
yollarinin dinamik degerlendirilmesine katkida bulunmasi karsin, yiksek oranda rad-
yasyona maruz kalinmasina neden olur (Sekil 4), (21).

Somnofloroskopi: Apne sirasinda farengeal hava yolunun disinda meydana ge-
len servikal omurun ve asagiya dogru hareket eden hyoid kemigin gortntilenmesini
saglar. Apne periyodunun sonunda cene eklemi hareketi goriltr. Bu hareketler tst
solunum yolunun tekrar acilmasini saglar. Floroskopi ile arasindaki fark polisom-
nografi ile birlikte yapilmasi ve OSAS'taki dinamik degisikliklerin gérilmesini sagla-
masidir (21).

Nazofarengoskopi: Ust solunum yolunum dinamik degisikliklerini incelemek ve
hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi belirleme icin kullanilan bir tani ydontemidir.

Sekil 3: Retrognatiyi (ok) gosteren
MR goérintisinin sagital
kesiti. Yumusak damak ile
iliskili olan dilin arka kismi
(ok baslari) ve nazofaren-
geal hava yolu pasajindaki
daralma (20).
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Sekil4:  Floroskopik gériintd. Ust
panelde orofarengeal
hava yolunda vyer alan
buyuk bir uvula alt orofa-
renkse dogru uzanmakta.
Alt panelde obstrlksiyon
durumunda uvulanin éne
dogru hareketi. U-uvula;
H-hyoid kemik *Hipofa-
rengeal seviye (21).

Nazal giristen baslayarak nazal mukoza, konkalar, nazofarenks, yumusak damak
arka ylzU, lateral faringeal duvarlar, orofarenks, hipofarenks dil kokd, supraglottik
larenks endoskopik olarak incelenir. Modifiye Muller yonteminde hastanin agiz ve
burun kapali iken zorlu insipirasyon yapmasi istenirken endoskopla retropalatal bol-
ge ve dil kokd muayenesi yapilir. Bu muayeneyle apne taklit edilerek Ust solunum
yolunun kollabsa yatkin bélgelerini gérmemiz mimkin olur. Endoskopik muaye-
nenin uyanik iken yapilmasi ve endoskopun limen icinde varligindan kaynaklanan
kollapsa neden olmasi tanida glvenilirligini azaltmaktadir. Uyanik iken hastanin kas
tonusu ve solunumu uykudan farklidir, bu nedenle uyurken hastalarin degerlendiril-
mesi dustnulerek “uyku endoskopisi” gelistirilmistir (Sekil 5), (15,22,23).

Uyku endoskopisi: Bir diger adi “ilacla indtklenmis uyku endoskopisi (DISE), uyku
sirasinda Ust solunum yolunun degerlendrilmesini saglarken, horlama ve apne duru-
munun gelisimi de g6zlenmektedir. OSAS hastalarin %90'nin da en sik obstriksiyon
Ust farenks (retrovelar bolge) bolgesinde gorilmektedir. Yumusak damak (%12.5
ile %63.3) en sik etkilenen yapi olup,dil koku ile iliskili bulunmaktadir. Olgularin
%30'u ve fazlasinda epiglottun etkilendigi gérulmektedir. Pozisyonel OSAS hastala-
rinda 6zellikle dil ve epiglot tun obstriksiyondan etkilendigi gosterilmistir. DISE ile



T M Sekil 5: Endoskopik degerlendir-

':T‘f me esnasinda velofarenks
v4 (N7S-100) seviyesi (23).

biyik oranda obstriiksiyon yeri gosterilebilmektedir. Ozellikle orofarenks bélgesi ve
kismen tonsiller bolgedeki obstriksiyonlar daha iyi degerlendirilmektedir (15,24).

Polisomnografi

Polisomnografi (PSG), uyku sirasinda bircok fizyolojik, solunumsal ve pozisyonel
verinin es zamanli kesintisiz kaydindan olusmaktadir. Test sonucu polisomnogram
olarak isimlendirilir. Kayit edilen bilgiler tecribeli hekimler tarafindan “okunarak”
veya analiz edilerek hastada uyku bozuklugunun olup olmadigina karar verilir (25).

PSG uykuda solunum bozukluklarinin altin standart tani yontemidir. Uykuda
solunum bozukluklarinin degerlendirilmesinde kullanilan PSG'nin icermesi gereken
sinyaller; elektroensefelagram (EEG), elektrookulogram (EOG), cene elektromyogra-
mi (EMG), ve elektrokardiyogram (EKG)'dir (25). Standart PSG parametreleri iceri-
sinde bulunan bu parametrelere ek olarak; oro-nazal hava akimi, torako-abdominal
hareketler, oksijen satlirasyonu, viicut pozisyonu da bulunmaktadir (1).

Hangi durumlarda PSG yapilmalidir (25)?

1) Uykuda solunum bozukluklar (USB)

a) USBtanisinda

b)  CPAP veya BPAP cihazinin titrasyonunda

c)  USB tedavisi icin yapilacak cerrahi 6ncesi ve sonrasinda

d)  CPAP tedavisi sonuclarinin degerlendirilmesi ve takibinde

2)  Diger solunumsal hastaliklarda (6zellikle KOAH'da) USB semptomlari varsa
3)  Narkolepsi

4)  Parasomni ve uyku ile iliskili epilepsiler
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5)  Huzursuz bacaklar sendromu ve periyodik ekstremite hareketleri hastaligi
6) Insomni ile birlikte olan depresyon
7)  Sirkadiyen ritm bozukluklari

PSG uyku laboratuvari adi verilen merkezlerde yapilmaktadir. PSG'nin yapildig
odanin bazi ézellikleri bulunmasina karsin (Tablo 1), hastalar farkli bir yerde yatmis
olmalarina bagh olarak uyku yapisi degisebilir ve bu duruma “ilk gece etkisi” adi
verilir. Uyku latansi uzar, sik pozisyon degistirdigi icin uyku sik bélinur ve uyku et-
kinligi bozulur, yavas dalga uykusu azalabilir (26).

Hastaya randevu verilirken testin yapilacagi mekan, yapilacak islemin stresi-nite-
ligi hakkinda bilgi verilmesi hastanin teste uyumunu artiracaktir. Hastanin kullanmis
oldugu ilaclar sorgularak, 6zellikle uyku ritmini ve dtzenini bozacak olan ilaglarin
10 gun éncesinden kesilmesi gerekmektedir (Tablo 2). Test guintinde alkol ve kafeinli
iceceklerin alinmamasi, miimkUnse ayni gln iginde uyunmamasi Onerilir. Test glinG
laboratuvara kacta gelecegi, gelmeden énce yapilmasi gereken hazirliklar (banyo
yapmasl, oje sirmemesi, tras olmasi, pijama, esofman, terlik, dis fircasi...gibi kisisel
esyalarini almasi) yazili olarak verilmelidir (27).

PSG icin tim gece boyunca (full night) veya en az 6 saatlik kayrt yapiimalidir. Uyku-
da solunum bozukluklarinin degerlendiriimesi icin ditirnal calismalar ve yari gece (split
night) calismalarda uygulanmistir. AASM’nin 1997 yilinda yayinlayip 2005'te yeniden
duzenledigi rapora gore asagidaki durumlarda split night PSG yapilabilinir (28);

Tablo 1: PSG yapilan odanin 6zellikleri

1. Her odada tek yatak olmalidir.

2. Odalara bagh polisomnograflar teshis ve tedavi icin gerekli tim parametreleri kaydede-
bilecek kapasitede olmalidir.

3. Yatak odalar uyku bozukluklarinin profesyonel olarak teshisine ve tedavisine imkan
verecek yeterlilikte olmalidir.

4. Gunduz uykuluk hali de ayni odada incelenebilir olmalidir.

5. Buyuklugu lokal sartlara gore diizenlenebilir. Tercihen 12 m?'den kugik olmamalidir.

6. Ozellikle sese karsi olmak (izere bina ici ve disi uyaranlar acisindan yalitiimali (ses yalitim-
I (25-50 db)), Isi ve isik acisindan ayarlanabilir olmalidir. Havalandirma olmalidir. Oda
gundiz testleri icin karartilabilmelidir.

7. iki yonli ses baglantisi, distk i1sik ya da infrared ile calisan kayit ekipmani ve video ciha-
zi bulunmali, bunlar kontrol odasi ile baglantili olmalidir.

8. Odalarda yada laboratuarda lavabo, tuvalet bulunmali, temel ihtiyaclar (yatak, sandalye,

masa, elbise dolabi gibi) hastanin evini aratmayacak konforda olmalidir.
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Tablo 2: Kullanilmamasi gereken ilaglar.

1- Barbituratlar 7- Kafein iceren preperatlar
2- Benzodiazepinler 8- Trisiklik antidepresanlar*
3- Zolpidem 9- Fenotiyazinler*

4- Antihistaminikler 10- Haloperidol*

5- Monoamin oksidaz inhibitorleri 11- Oksiriik kesiciler*

6- Amfetaminler 12- Psikoaktif ilaclar(genel)*
*Ozel durumlarda kullaniimasina izin verilebilir.

1) Tanisal amach PSG en az iki saat strmis ve AHI >40 bulunmus olmalidir.
(Tekrarlayan uzun apne/hipopneler ya da derin desatiirasyonlar oluyorsa
AHi'nin 20-40 olmasi durumunda da uygulanabilir, ancak AHI <40 olmasi
durumunda yari gece yapilan CPAP titrasyonunun guvenilirligi azalir).

2) CPAP titrasyonu en az 3 saat stirmelidir.

3) PSG kayitlarinda CPAP'iIn REM ve NREM dénemindeki ve supin pozisyon dahil
tim pozisyonlardaki solunumsal olaylari elimine ettigi gosterilmelidir.

4) AHiI<20 olanlarda veya ilk yarida OSAS tanisi konulamamis olgularda full
night PSG’e gecilmelidir.
Hastanin polisomnografik izlemi: PSG ile hastalarda nérofizyolojik, solunumsal,
kardiyovaskuler ve viicut pozisyonu, vicut isisi, ses kayitlari gibi parametrelerin ta-
kibi yapiimaktadir.

a) Norofizyolojik izlem: Norofizyolojik izlemde kullanilan temel kanallar: EEG,
EOG ve EMG'dir. EEG; uykunun, uyanikligin ve uyku esnasinda gelisen elektriksel
aktivitedeki degisikliklerin objektif olarak gosterilmesini saglar. Elektrotlar Sekil 8'de
gosterildigi gibi 10-20 sistemine goére yerlestirilerek kayit yapilmaktadir. Oksipital
bolge (O1 ve O2) alfa dalgalarinin, santral bélge (C3 ve C4) ise uyku igcikleri ve K
komplekslerinin, en iyi kaydedildigi bolgelerdir. Kontrlateralde ise mastoid bolgeye
referans elektrotlar yerlestirilir (M1 ve M2). Boylece C4-M1, O2-M1 veya F4-M1
seklinde EEG kayitlari elde edilir. Ayni sekilde C3-M2, O1-M2 veya F3-M2 seklinde
yedek elektrotlar baglanabilir (Sekil 6) (27).

EEG kaydi icin kullanilacak elektrotlar altin, giimus, teflon veya bakir kaplamali
olabilir. AC kanalda her iki ucta ayni kalitede elektrot olmasi (altin-altin, gimus-gu-
mus) onemlidir. Elektrotlar temizlenmis cilde, iclerine EEG pastasi doldurularak
kollodium yardimi ile uluslararasi 10-20 standart anatomik lokalizasyonlarina gére
yapistirilir (27).
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(a) (b) Nasion 10%
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Sekil 6: Uluslararasi 10-20 standart anatomik lokalizasyonlar.

EOG; NonREM (NREM) evre-1 uykusundaki yavas dairesel g6z hareketlerinin ve
REM uykusundaki hizli géz hareketlerinin tespit edilmesinde EOG elektrotlari kul-
lanilir. Sag ve sol EOG elektrotlari her iki g6z dis kantusunun hafif lateraline biri 1
cm yukarida, digeri ise karsi tarafta 1 cm asagida olacak sekilde yerlestirilir (25,27).

EMG; EMG kanali uykunun farkli evrelerinde ve istirahat halindeki kas tontstnd
6zellikle de REM uykusu dénemindeki kas atonisini gdstermede kullanilir. Cigneme
ve dis gicirdatma (bruksizm) tanilarini koymak amaciyla Masseter kasa da elektrot
yerlestirilebilir. REM uykusu davranis bozuklugunda doért ekstremiteye de elektrot
yerlestirilmesi onerilir (27).

b) Solunumsal izlem: Uykuda gelisen solunum bozukluklarin tanisinda solunum-
sal izlem sarttir. Hastanin solunumsal acidan takibinde oronazal hava akimi, torako-
abdominal hareketler, oksijenasyon, co, 6lcim, 6zefagus basinc takibi, solunum
sesi, Pulse Transit Time (PTT) incelemeleri yapilir. Geleneksel olarak, burun ve agiz
hava akimi termistor veya termocouple tarafindan izlenir. Termistor veya termo-
couple ortam sicakhigindan etkilendigi icin kayit sorunlariyla karsilasabilir. Elde edi-
len 6lctimlerin kantitatif olmamasi da diger bir dezavantajdir. Isiya duyarli cihazlarin
apneyi tespit etmesi daha kolay olsa bile tek basina termistér kullanimi hipopneleri
belirlemede yetersiz kalabilir, bu nedenle nazal kanul ile birlikte kullaniimasi éneril-
mistir (25,27).

Torakoabdominal Hareketler: G6gUs ve karina yerlestirilen kemerler araciligiyla ta-
kip edilir. Bu amacla Piezo bant, respiratuar induktans pletismografi (RIP), impedans
pndémografi, respiratuar manometre, solunum kas EMG'si kullanilir. Solunum eforu
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sirasinda gdgus ve karinda olusan gerginligi kaydeden piezobantlar ucuz bir yontem-
dir fakat degisiklikleri kalitatif olarak kaydeder, hacim bilgisini vermez. RIP ise toraks
ve abdomendeki degisiklikleri semikantitatif olarak olcer, fakat tidal hacim ve solu-
num paterni hakkinda bilgi verir. Daha pahali bir yontemdir. En hassas yontem 6za-
fagus basing dlcerdir. Ancak 6lcimin yapilmasi teknik olarak kolay degildir (25,27).

Oksijenizasyon: Pulse oksimetre ile tim gece boyunca oksijen satlirasyonu takibi
yapilabilir. Kulak memesi veya parmak ucuna takilabilir. Uygulamasi ve toleransi
kolay bir ydontemdir (25).

Karbondioksit (CO,) Ol¢imu: Endotrakeal tiip araciligi ile end-tidal CO, 6l¢uim,
kapnograf araciligi ile ekspire edilen havadaki PCO, 6lcimi ve transkiitanoz yolla
saglanabilir (27).

Solunum Sesi: Horlama sesi larenks dizeyinde, sternokleidomastoid kasinin 1/3
orta 6n kismina yerlestirilen minyattr mikrofonlar araciliiyla kaydedilir. Apnelerin
oldugu anlarda horlamanin kesilmesi, apnenin bir diger gostergesidir (Sekil 7) (27).

) Kardiyovaskuler izlem: Uyku stirence elektrokardiyografik kayrt tek kanal EKG
ile yapilir. Elektrodlardan biri 5-6 veya 6-7. interkostal alana, digerleri sag ve sol
midklaviktler hatta klaviklla Gzerine yerlestirilir. Ayrica gece boyunca arteriyel kan
basinci ve nabiz takipleri yapilabilir (29).

d) Diger ek parametreler: Hastanin gogstine takilan pozisyon sensori ile gece
boyunca hastanin pozisyonu takip edilir. Kol-bacak hareketleri anterior tibial kas
veya deltoid kasa yapistirilan elektrotlar ile tespit edilir. Viicut 1s1, ses ve video kayit-
lari tim gece boyunca yapilabilir.

Sekil 7: PSG kaydinda kullanilan elektrodlar ve problar.
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Elektrotlar hastaya baglandiktan sonra kablolari hasta baglanti kutusuna takilir.
Ardindan filtre ayarlamalar kontrol edilir. Tablo 6, PSG kaydinda énerilen filtre ve
ornekleme hizlarini géstermektedir.

Kalibrasyon

Kalibrasyon analog cihazlarda, cihazin kalibrasyonu ile baslar. Ancak dijital sistemler-
de aygit kalibrasyonu her hastada gerekmez. Dijital aygitlarda elektrot baglandiktan
sonra impedans 6lctlir 5 ohm altinda oldugu goralduginde kalibrasyona gegilir (30).

Biyokalibrayon

Biyokalibrasyon, skorlama sirasinda 6zelikle goreceli olan verilerin (EMG, hava akimi)
degerlendirilmesinde ¢nemlidir. Montaj bitip kaydin sorunsuz oldugu anlasildigin-
da hastadan asagida siralanana benzer bazi hareketler yapmasi istenir (Tablo 3) (30):
1. EOG icin, karsiya diiz bakin (1 epok), birer kez asagi, yukari, saga, sola bakin,
gozlerinizi kapatin (1epok), goézler kapali iken sada, sola, asagi, yukari bakin,
g6zUnlzU 3 kez kirpin.
2. EMG icin, dislerinizi sikin, gicirdatin ve cigneme hareketi yapin.

3. Bacak EMG'leri igin, dnce sol sonra sag basparmaginizi ileri dogru uzatin

Tablo 3: Filtre ve drneklem hizlari (30)

Kanal Onerilen Kabul Alcak frekans Yuksek
orneklem hizi edilen en az filtresi (Hz) frekans filtresi
(Hz2) ornekleme hizi (Hz2)
(Hz)
EEG, EOG 500 200 0.3 35
EMG 500 200 10 100
EKG 500 200 0.3 70
Nazal kanul 100 25 0.1 15
Termistor
Mikrofon 500 200 10 100
Vicut pozisyonu 1 1 - -
Oksimetre 25 10 - -
Efor kusaklari 100 25 - -

EEG:elektroensefelogram,; EMG:elektromiyogram,; EKG:elektrokardiyogram, EOG:elektrookilogram.
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Sadece burundan soluyun (1 epok)
Sadece agizdan soluyun (1 epok)

Solugunuzu tutun (10 sn)

N o voA

Horlama taklidi yapin

Veri Analizi (Skorlama)

Uyku Skorlamasi: Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AASM) tarafindan 2018 yilinda
uyku iliskili olaylarin skorlanmasina dair kurallar yayinlanmistir. Buna gore: uyaniklik
(W), NonREM evre 1 (N1), NonREM evre 2 (N2), NonREM evre 3 (N3) REM (R) evle-
rinden olusmakta olan uykunun sirasiyla %2-5 N1, %45-55 N2, %20-25 N3, %20-25
REM ‘den meydana gelmektedir. AASM'ye g6re uyku evreleri degerlendirilirken bazi

Tablo 4: Uyku evrelerinin elektrofizyolojik belirtecleri (32)
UYKU EVRESI BELiRTEgLER
EEG EOG EMG (cene)

Uyanik (W) Gozler kapalr: alfa ritmi (8- Yavas veya hizli Nispeten yiksek
13Hz) Yavas veya hizli istemli | istemli g6z voltajda
Nispeten yuksek voltajdaGozler | hareketleri ya Aktivite izlenir
acik: dustk amplittdlu karnisik | da g6z aktivite

izlenir kirpma
hareketleri

N1 Nispeten distk amplittdld Yavas goz Uyanikliga gore
karisik frekansli aktivite Teta | hareketleri dusuk aktivite
aktivitesi (SEM) (genellikle
Gecenin baslangicinda verteks | gecenin
dalgalari baslangicinda)

N2 Dusuk amplittdlt karisik Yer yer EEG Kismen dusuk aktivite
frekansli aktivite , Uyku dalgalarinin
igcikleri ve K kompleksleri yansimasi

N3 Yiksek (>75 uV) amplittdlt, | Yer yer EEG Kismen dustk aktivite
dusuk frekansli (0.5-2 Hz) dalgalarinin
delta dalgalar yansimasi

REM Dustk amplittdlu karisik Hizli g6z Tum kaydin en dusutk
frekansli aktivite 2-6 Hz'lik hareketleri (REM) | seviyesinde aktivite
keskin kenarli testere disi Gecici kas aktiviyeleri
dalgalari

EEG: Elektroensefalogram, EOG: Elektrookilogram; EMG: Elektromiyogram.
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genel kurallar gegerlidir: a) uykunun skorlanmasi uykunun baslangicindan itibaren

30 saniyelik dilimler (epok) ile yapilmalidir, b) her epok ayri ayri evrelendirilmelidir,

C) bir epokta iki ya da daha fazla uyku evresi varsa, epogun cogunlugunu (%50'den

fazla

sini) olusturan evreye gére skorlandinimalidir (31). Tablo 4'de uyku evrelerinin

elektrofizyolojik belirtecleri gésterilmistir (32). Sekil 8'de uyku evreleri gorilmektedir.

Solunum Skorlamasi: PSG’de solunumsal olaylarin skorlanmasinda da artik

AASM'nin yayinlamis oldugu uzlasi raporu kurallari esas alinmaktadir (31). Buna
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Sekil 8: Uyku evreleri (a) uyanik, (b) N1, (c) N2, (d) N3, (e) REM.
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gore uykuda gorulen anormal solunumsal olaylar: apne, hipopne, RERA, hipoventi-
lasyon ve Cheyne-Stokes solunum olarak tanimlanir (1).

BlyUk vicut hareketi: Epogun yarisindan fazlasinda, EEG'yi karmasiklastiran ve
uyku evresinin anlasiimasini engelleyen hareket ya da kas artefaktidir (32).

Arousal: Uyku sirasinda, daha ytzeyel bir uyku evresine ya da uyaniklik durumu-
na ani gecislerdir. N1, N2, N3 ya da R’de arousal skorlamak igin, EEG frekansinda
degisiklik, yani alfa, teta ve/veya 16 Hz'den daha yiksek frekansa en az 3 sn slren
gecisler olmasi ve dncesinde en az 10 sn’lik stabil uyku olmasi gereklidir. R evresinde
arousal skorlamak icin cene EMG'sinde en az 1 sn siiren yikselme gereklidir (32).

Polisomnografi Raporunun Hazirlanmasi

Gece boyunca olusan bu verilerin degerlendirilmesi ile o geceye ait bir “polisom-
nografi raporu” elde edilmektedir. Fakat hastaya verilecek olan sonug raporu hasta-
nin merkeze ilk miracaatindan itibaren elde edilen tim verilerin degerlendirilmesi
ile olusturulmaktadir. Polisomnografi raporunda mutlaka olmasi gereken bolimler
AASM 2012 kilavuzunda belirtilmistir (31,33).

Polisomnografi Rapor icerigi
Polisomnografi raporunun iceriginde (33):
a) Hastaya ait bilgiler,
b) Kayit durumu ile ilgili bilgiler,
c) Teknik bilgiler: polisomnografik &ézelliklerinin kisa bir aciklamasi yapilmali,
fizyolojik parametreler listelenmis olmalidir.
d) Uyku raporu,
e) Solunum kaydi ile ilgili bilgiler,
f) Myokolonus/bacak hareketleri,
g) Arousal,

h) Davranissal gozlemler: tim gece boyunca uykuda veya uyanikken olusan ati-
pik veya anormal davranislar teknisyen tarafindan kayit edilmesi ve bunlarin
raporda belirtilmesi gerekir. Ornegin; arousal meydana geldiginde, olusan
arousalin apne sonucu veya myoklonus sonucu veya spontan mi meydana
geldigi rapor edilmelidir.

i) Kalp hiz/EKG kayd,

)} Horlama: toplam horlama suresi, uykunun yizde kacinda horladigi, horlama
siddetinin degerlendirilmesi
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k) Ozet: bulgularin 6zetlenmesi, genel izlenimler, tedavi plani /takip, laboratu-
arin kullandigr evreleme kurallari ve tanimlari icerir.

Polisomnografi raporunda mutlaka yer almasi gereken bilgiler arasinda; hasta-
nin kimlik bilgileri (adi, soyadi, tibbi kayit numarasi veya sosyal givenlik numarasi
ya da T.C. kimlik numarasi) bulunmalidir. Bu bilgiler raporun her sayfasinda yer
almalidir. Hastanin yasi, bebekler icin hem kronolojik yasi hem de gestasyonel yasi
belirtilmelidir. Bu kisimda ayni zamanda hastanin boyu, kilosu veya vicut kitle in-
deksi (VKI), aldigr ilaclar ve testin hangi nedenle yapildigi, skorlamayi yapan kisinin
ve teknisyenin isimleri yazilmalidir. AASM2012 kilavuzunda onerilen ve mutlaka
belirtiimesi gereken bir diger bilgi uyku kaydinda kullanilan elektrotlarin kag kanal
oldugu ve nasil uygulandigidir (Tablo 5) (31,33).

sensorler (31)

Tablo 5: AASM 2012 kilavuzunda solunumsal olaylarin skorlanmasi icin énerilen

Onerilen sensorler

Solunumsal parametreler

Sensor

Hava akimi (Kayit sirasinda
hem termal akim sensérina,
hem de nazal akim
sensorina kullanin)

* Oronazal termal akim sensori (apneyi degerlendirebilmek
icin)

* Nazal akim sensorl (hipopneyi degerlendirmek icin)

e PAP cihazi akim sensorl (PAP titrasyonu sirasinda apne ve
hipopneyi degerlendirmek icin)

Solunumsal efor (birini tercih
ediniz)

 Ozafageal monometre

Cift Torakoabdominal RIB (respiratory inductance
plethysmography) kemerleri

Cift Torakoabdominal PVDF (polyvinylidene fluoride)
kemerleri [yetiskinler icin kabul edilebilir].

Alternatif sensorler

Solunumsal olay

Sensor

Apne (birini tercih ediniz)

* Nazal akim sensori

e RIBsum (kalibre edilmis veya edilmemis)

¢ RIBflow (kalibre edilmis veya edilmemis)

e PVDFsum (yetiskinler icin kabul edilebilir)

* End-Tidal pCO, (cocuklar icin kabul edilebilir)

Hipopne (birini tercih ediniz)

¢ Oronazal termal akim sensori
RIBsum (kalibre edilmis veya edilmemis)
RIBflow (kalibre edilmis veya edilmemis)

Cift torakoabdominal RIB kemerleri

PVDFsum (yetiskinler icin kabul edilebilir)
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Polisomnografi raporunda uyku skorlama verileri, solunumsal olaylar, kardiyak
olaylar, hareket ile ilgili olaylar, hipnogram ve arousal indeksine ait sonug muhakkak
bulunmasi gerekmektedir. Bu verilerin degerlendirilmesi ile hastaya ait bir polisom-
nografi epikriz raporu olusturulur (33).

PSG epikriz raporu hasta ile ilgili tim tetkikleri ve bulgulari icermelidir. Sonuclar-
la ilgili yorum yapilmali ve tedavi secenekleri ve/veya genel dnlemler hakkinda bilgi
vermelidir. Eger bir anormallik yoksa raporda bu da belirtmelidir.

Hastaya; yapilan tetkiklerin sonuclari (kan tetkikleri, SFT vs), uyku tetkiki ile bir-
likte degerlendirilmeli, hastaya hastaligi hakkinda bilgi verilmelidir. Gerekirse kayit
videolarinin hasta tarafindan izlenmesine izin verilmelidir. istek durumunda, PSG
kayrtlari PDF formatinda CD/DVD ile hastaya verilebilir. Hastayr uyku merkezine sevk
eden doktor ile gerekirse temasa gecilmelidir.

Rapora uluslararasi siniflama kriterlerine uygun tani yazilmali ve tanin ICD-10
kodu rapora eklenmelidir. Konsey sonucunda hasta ile ilgili alinan kararlara ait bir
rapor dlizenlenerek hastaya verilmelidir (33).

Pediatrik Polisomnagrafi Raporunun Diizenlenmesi

Gocukluk caginda PSG teknik olarak eriskinle benzer 6zellikler géstermesine karsin,
cocuklar kuctk yetiskinler olarak degerlendirilmemelidir. Uyku evre tanimlamalari,
evrelerin total uyku stresi icindeki ytzdeleri yas ile degismekte ve bazi uyku evreleri-
nin tipik EEG gorundmleri birinci yasin sonlarina dogru gorulebilmektedir. Birkag is-
tisna disinda pediyatrik polisomnografide kullanilan fizyolojik parametreler yetiskin-
lere benzerdir. Cocuklar icin PSG skorlama kurallari 18 yas altinda kullanilir ancak 13
yas Ustlinde eriskin kurallari kullanilabilir. Cocukluk yas grubunda dakikalik fizyolojik
solunum sayisinin eriskine gore yliksek olmasi nedeni ile apnenin degerlendirilmesi
farklidir. Apne indeksi (Al) bir saatlik uykuda en az iki solunum siklusu siiresince
olusan obstriktif ve mikst apne sayisidir. Cocukluk cagr OSAS'da Al >1'dir. Fakat
cocuk yas grubunda OSAS’'da apne olmaksizin parsiyel hava yolu obstriksiyonu
ve obstriktif hipoventilasyon gozlenebileceginden CO2 basing 6l¢timlerinin de ya-
pilmasi 6nerilmektedir. Obstriktif hipopne; hava akiminda %50'den fazla azalma,
oksijen saturasyonunda %4'den fazla azalma ya da %90'in altina dismesi ve/veya
uyanma olarak tanimlanir. Cocukluk cagi OSAS’da AHI >1 olarak kabul edilir (33).

Diger (Yardimci) Tani Yontemleri

Coklu Uyku Latans Testi (Multiple Sleep Latency Test (MSLT))

GUndUz asir uyku halinin objektif olarak ortaya konmasini ve derecesini tespit etme-
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ye yarayan en degerli tani yontemidir. Ozellikle narkolepsinin tanisinda ve idiyopatik
hipersomninin degerlendiriimesinde kullanilmaktadir. Bireye tek gece polisomnografi
tetkiki sonrasinda, saat 8:00 de baslayan ve 17:00 de biten 2 saat araliklarla 5 kez
tekrarlanan MSLT yapilir. MSLT ile kisinin uyku latansi ve uyku baslangici hizli goz
hareketi (SOREM) degerlendirilir. Ornegin; ortalama uyku latansi 8 dakikadan kisa
ve iki veya daha fazla uyku baslangici hizli goz hareketi (SOREM) olmasi narkolepsi
tanisi icin anlamlidir. MSLT skorunun 5 dakika ve altinda olmasi agir uykululuk, 5-10
dakika olmasi orta uykuluk, 10-20 dakika olmasi normal olarak tanimlanir (15, 34).

Uyanikhigin Strduriilmesi Testi ((Maintanence of Wakefulness Test (MWT))
Bireyin uykuyu engelleyebilme, uyanik kalabilme yetenegini degerlendirmek icin ya-
pilan bir testtir. Uyanikigr strdirme testi, 2 saat ara ile 40 dakikalik 4 kayit olarak
uygulanir. Hasta uyandiktan 1,5-3 saat sonra (saat 9:00 veya 10:00'da) ilk kayit ya-
pilir. Tek gece PSG calismasi sart degildir. Bununla birlikte 1-2 haftalik uyku gtnltgu
takibi de sart degildir. MSLT de gibi EEG (santral, oksipital), cene EMG, EOG ve EKG
kaydi alinmakta ve her kayit dncesi dnce biyokalibrasyon yapilmaktadir. Kayit stre-
since hastanin kendisini uyanik tutmaya yonelik eylemlerine (yatakta hareket etmek,
sarki sdylemek, kendine vurmak gibi) izin verilmemeli ve takip edilmelidir. Eger hasta
uyumaz ise 40 dakika sonunda kayit sonlandirilir veya ardisik 3 epok evre N1 uykusu
veya diger uyku donemlerinden bir epok gozlendiginde kayit tamamlanir (34).

Tasinabilir Uyku Kayit Sistemleri

Uyku bozukluklarinin tanisinda standart altin yéntem PSG'dir. PSG'nin teknisyen
gbzetimi altinda, uyku laboratuvarinda yapilmasi hem maliyeti ylkseltmekte, hem
de yetismis personele ihtiyac duyulmaktadir. “ilk gece etkisi” ve uykuda sirtiistd po-
zisyonda gegen surenin uzun olmasi bazi ise bazi hastalarda AHI'yi arttirmaktadir.
Bu sebep ile yardimci kayit yontemleri Gizerinde galismalar yapilmistir (35).

Tanisal uyku cihazlar AASM tarafindan degerlendirilerek, 1994 yilinda dort alt
baslik altinda topladilar. Tip 1 standart PSG, Tip 2 kapsamli tasinabilir PSG, Tip 3
modifiye tasinabilir uyku apne testi, Tip 4 devamli 1 veya 2 parametre kaydi olarak
siniflandinldi. Uyku calismalarindaki bircok degiskenin bulunmasi sebebiyle Collop
ve ark’lari uyku calismalarini tekrardan degerlendirerek yeni bir siniflama yaptilar,
SCOPER olarak isimlendiirlen bu siniflamada uyku, kardiyovaskuler, oksimetre, po-
zisyon ve solunumsal efor verileri kullanildi (35,36).

Tip 1 Standart polisomnografi: Uykuda solunum bozukluklarinin (USB) deger-
lendirilmesinde bugln icin tartismasiz kabul edilen standart yéntem uyku labora-
tuarlarinda uygulanan PSG'dir. Bu yontemle uyku evreleri ve bircok fizyolojik para-
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metre ayrintili olarak izlenmekte ve cesitli organ sistemlerinin fonksiyonu, uyku ve
uyaniklik sirasindaki etkilesimleri konusunda bilgi saglanmaktadir (35).

Tip 2 Kapsamli tasinabilir polisomnografi: Tip 2 cihazlari hem solunumdaki hem
de uykudaki degisiklikleri 6lgmektedir. Solunumsal degisiklikler indiktans pletis-
mografi veya nazal veya oral termistorlerle olctltr. Uykunun degerlendiriimesinde
standart PSG'deki parametreler kullanilmaktadir. Tip 2'de kaydin glvenirligini ve
kalitesini takip edecek tecribeli bir personel bulunmamaktadir. Tip 2'de uyku ev-
relendirilmesi yapilabildigi icin apne hipopne indeksi de hesaplanmakta, hatta ba-
cak hareketleri de kaydedildigi takdirde bacak hareketleri degerlendirilebilmektedir.
Uyanikken olusan solunumsal dizensizlikler de ayirt edilebilmektedir (37).

Tip 3 Modifiye tasinabilir uyku apne testi: Okimetre, solunumsal eforu veya ha-
reketi gosteren bir veya daha fazla kanal, kalp hizi ve genellikle hava akimi 6lgimu-
ntn yapildigi en az 4 kanalin kullanildigi yéntemdir. Tip 3'Gn &zelliklerini tasimayan
sistemler ise Tip 4 olarak siniflandiriimaktadir (38).

Tip 4 Devamli 1 veya 2 parametre kaydi: Tipik olarak oksijen satlrasyonunun
Olculdigu bir veya iki kanalli kayit sistemleridir (38).

Tasinabilir kayit sistemlerinin endikasyonlar:

1) OSAS'in tanisinda tasinabilir kayit sistemleri kapsamli uyku degerlendirmesiy-
le birlikte uygulanmalidir.

2) ik maddedeki énerileri karsilayan, 6zellikle orta-agir OSAS dustinulen hasta-
larda PSG'ye alternatif olarak, tasinabilir kayit sistemleri kullanilabilir.

3) Orta veya agir akciger hastaligi, néromuskdler hastalik veya konjestif kalp
yetmezligi gibi ek hastaligi olan OSAS hastalarinda kullanimi uygun degildir.

4) Tasinabilir kayit sistemleri, santral uyku apnesi, periyodik bacak hareket bo-
zuklugu, insomnia, parasomnia, sirkadiyen ritim bozukluklari veya narkolepsi
gibi OSAS disindaki uyku bozuklari olan hastalara uygulanmasi énerilme-
mektedir.

5) Tasinabilir kayit sistemleri, asemptomatik toplumlarin taranmasinda uygun
degildir.

6) Hastanin hareket edememesi veya ciddi bir hastaligi durumunda labora-
tuvar ortaminda OSAS tanisinin konulamadigi durumlarda tasinabilir kayit
sistemlerinin kullanilmasi: Diger degerlendirme yéntemlerinin kullaniimadig
durumlarda hekimin klinik degerlendirmesi sonucu tasinabilir kayit sistemleri
kullanabilir (39).

7) Agizici aparey, Ust havayolu operasyonlari ve kilo verilmesi gibi CPAP tedavisi
disindaki tedavilerin etkinliklerini degerlendirmek icin tasinabilir kayit sistem-
leri kullanilabilir.
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8) Tasinabilir kayit sistemi ile titrasyon uygulamalari: Tasinabilir kayit sistemleri
orta-agir OSAS tanisini koymada basarilidir. Fakat tedavinin planlanabilmesi
icin CPAP titrasyonu standart PSG ile yapilmaktadir. Bu sartlar altinda, ta-
sinabilir kayit sistemi ile tanisi konulduktan sonra CPAP titrasyonunun PSG
ile yapilmasinin yari gece “split night” calismalarina bir Gstinlidgu bulun-
mamaktadir. Ancak “refakatsiz” yapilan otomatik titrasyon PSG ile birlikte
yapilan CPAP titrasyonuna alternatif olusturmaktadir (Sekil 9) (40).

Tasinabilir kayit sisteminin sinirhliklari: Tasinabilir kayit sistemi ile PSG arasindaki
en onemli farklihk; PSG uyku slresi boyunca gerceklesen solunum olaylarin orta-

Tasinabilir Kayit Sistemlerinin Karar Agaci

OSAS suphesiyle hastanin
“board sertifikali” uyku
uzmanina bagvurmasi

Diger uyku
Y bozukluklarinin
Orta-Agir OSAS olma Hayir = tanisi
olasiiginin yiksek olmasi >| Laboratuvarda
PSG
Evet
Y
Hastanin ek hastalig | Evet
mevcut mu? l Hayir
Hayir
Y
Y
Hastanin ek uyku Evet v
bozuklugunu dustindirecek Laboratuvarda OSAS ?
bulgular mevcut mu? PSG
A A
Hayir Evet
Y
Uyku Calismasi Hayir v
Tasinabilir kayrt sistemi TEDAVI
veya Laboratuvarda PSG A
Y
Tasinabilir kayit — Evet
sistemleri > OSAS ?

Sekil 9:  Tasinabilir kayit sistemlerinin karar agaci (35,39).
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lamasini verirken, tasinabilir kayit sistemleri ise toplam kayit stresince gerceklesen
anormal solunum olaylarini géstermektedir. Ozellikle hipopnenin degerlendirilme-
sinde EEG’de gorilen arousallar ve oksihemoglobin desaturasyonlari kullaniimakta-
dir. Fakat tasinabilir kayit sistemleri arousallari degerlendiremedigi icin hipopnelerin
bircogu gézden kacar ve hastaligin siddeti hakkinda dogru fikir edinilemez.

Tasinabilir kayit sistemleri ile kadin hastalarda OSAS tanisinin konuldugu cok az
calisma bulunmaktadir. Kadin hastalarin daha cok hafif siddette etkilenmeleri veya
asemptomatik olmalari buna neden olabilir (35,41).

Sonug olarak; tasinabilir kayit sistemleri OSAS tanisini koymak icin kullanilan
ve cesitli izleme cihazlarindan olusan sistemlerdir. Ek hastaligi olmayan ve OSAS
disundlen hastalarda tanisal etkinligi yiksek olmasina karsin, hafif olgularda 6zel-
likle; kadin hastalarda, etkinligi dustk yontemlerdir. Bununla birlikte asemptomatik
hastalarin ve diger uyku bozukluklarin tanisinda, evde CPAP kalibrasyonunda kul-
laniimalari énerilmemektedir. Fakat fiziksel olarak uyku bozukluklari merkezlerine
gidemeyen, OSAS dustnulen hastalarin tanisinda kullanisli ydontemlerdir.

Impedance

Connection Calibration ¥ave Tube
Tube Valve

Microphone

{Microphone | __|
i Amplify

Sekil 10:  Akustik refleksiyonun uy-
gulanisi (40).
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-5.0 0.0 50 100 15.0 20.0 25.0 mektedir (43).
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Akustik Refleksiyon

Fredberg ve arkadaslari tarfindan gelistirilen akustik refleksiyon tst solunum yoluna
gonderilen ses dalgalarinin yansimasi esasina dayanan, radyasyon icermeyen, ucuz,
uygulamasi kolay, non-invaziv bir gériintileme yéntemidir (15,42). Bu teknik hava
yolunda mesafenin bir fonksiyonu olarak kesit alanlarini hesaplayan bir yontemdir
(Sekil 10), (42). Akustik refleksiyon tekniginde bir ses kaynagindan génderilen ses
uyarilar bir dalga tuplnden gecerek 6lcimu yapilan nesneye génderilir, ses uya-
rsi ve nesneden yansima basinca duyarli bir alici ile bilgisayar sistemi tarafindan
kaydedilir. Yansiyan dalga formunun uygun analizi nesnenin impedans profilinin
olusturulmasini saglar.

Agizdan verilen akustik uyarilarin yansimasi, oral kavite ve larenks seviyesine ka-
dar farengeal bosluklarin kesit alanlarinin égrenilmesi icin kullanilmaktadir (Sekil 11),
(43). Burundan kullanildiginda akustik rinometri adini alir. Farengeal kesit alanini
degerlendirmede yeterli bilgi saglamaz. Uyku esnasinda kullanilmamasina karsin
6zafagusa yerlestirilecek bir tlip aracilidi ile uykuda Ust solunum yolunun daraldig
gosterilebilir (15).
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Obstriktif Uyku Apne Sendromu
Epidemiyoloji, Fizyopatoloji ve
Klinik Ozellikler

Oguz Kokiurk

Uyku vicudumuzun fiziksel ve ruhsal olarak dinlendigi, yenilendigi, yeni bir gline
hazirlandigi ve saglikli yasamimizin vazgecilmez bir parcasidir. Ancak normal kisi-
lerde bile uykuda bazi olumsuz degisiklikler yasanmaktadir. Bu degisikliklerden en
fazla etkilenen sistem ise solunum sistemidir. Uyku; solunum sisteminde rezistansin
arttigi, solunum hizi ve ritminin bozuldugu, kimyasal ve mekanik reseptorlerin du-
yarlihiginin ve ventilasyonun azaldigi, kan gazlarinda olumsuz degisikliklerin yasan-
digi, sonug olarak solunum sisteminin uyaniklik durumuna gore degisim gecirdigi
bir donemdir (1).

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik diizeydeki degisikliklere bagh ola-
rak gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol acan klinik
tablolara da uykuda solunum bozukluklar (USB) denmektedir. Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi'nin (AASM) 2014 yilinda yeniden dizenledigi uyku bozukluklari sinifla-
masina gore (ICSD-3), uykuda solunum bozukluklari spektrumu icinde en sik goéru-
len tablo obstriktif uyku apne sendromu’dur (OSAS) (2,3).

Tanim

Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasina goére OSAS; “Uyku sirasinda tekrarlayan
tam (apne) veya parsiyel (hipopne) Ust solunum yolu obstriiksiyonu epizodlari ve
siklikla kan oksijen satlirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur.” seklinde
tanimlanmaktadir (2-5).
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Epidemiyoloji

a) Prevalans: OSAS, her iki cinste, tim irk, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik grup-
larda gorilebilen ve en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir. Prevalansi cesitli
toplumlarda %1-5 arasinda degismektedir. Apne-hipopne indeksi (AHI) >5 ve gln-
duz asiri uyku hali kriter alindiginda prevalansin erkeklerde %4, kadinlarda %2 oldu-
gu tahmin edilmektedir. Diabetes mellitus prevalansinin %3 civarinda oldugu duisu-
nllrse OSAS’ In ne derece sik gorilen bir hastalik oldugu daha kolay anlasilabilir.

Yeni yayinlarda OSAS prevalansinin Grkatlct boyutta arttigi; K.Amerika’'da
erkeklerde %15-30, kadinlarda %10-15 oldugu; AHI >5 ve semptomlarin varligi
veya yalnizca AHI >15 kriter alindiginda ise prevalansin erkeklerde %15, kadinlarda
%5 oldugu ileri sirtlmektedir. Diinyada 30-65 yas grubu eriskinlerde 936 milyon
hafif-agir dereceli OSAS'li oldugu ve bunlarinda 425 milyonunu orta-agir dereceli
olgularin olusturdugu tahmin edilmektedir. OSAS prevalansi konusunda Ulkemiz
agisindan saglikli degerler vermek ne yazik ki mimkdn degildir. Bu konuda yap-
tigimiz bir calismada, toplumumuzdaki OSAS prevalansi %0.9-1.9 olarak tahmin
edilmistir (2-9).

b) Risk faktorleri: Ust solunum yolunun (USY) genisligini azaltan veya kollabe ol-
masini kolaylastiran faktorler OSAS’a egilimi artirmaktadir. En belirgin risk faktorleri
obezite ve erkek cinsiyettir. En yiksek prevalansin erkeklerde ve 40-65 yas grubunda
oldugu ve 65 yasindan sonra prevalansin azaldigi, Erkek/Kadin oraninin 2:1 oldugu
bildirilmektedir. Postmenapozal doénemde her iki cinste gorilme sikligi benzerdir.
OSAS ile ilgili risk faktorleri Tablo 1'de gorilmektedir.

Son yillarda yapilan calismalarda boyun cevresinin OSAS icin belirleyici bir faktor
oldugu gosterilmistir. Erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm (17 ve15 inch) UstU
anlamli kabul edilmektedir.

Tablo 1: OSAS'da risk faktorleri
1.Yas

. Cinsiyet

. Obezite
rk

. Sigara, alkol, sedatif kullanimi

. Genetik faktorler

2
3
4
5. Boyun cevresi
6
7
8

. Iliskili hastaliklar
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Irksal ve etnik farkliliklarin OSAS’la iliskisi konusunda az sayida veri mevcuttur.
Ancak Afrika kokenli Amerikali cocuklarda AHi'nin beyazlara kiyasla 2-3 kat daha
fazla oldugu saptanmistir.

Sigara ve cevresel maruziyetin hava yolu enflamasyonunu artirarak, alkol ve se-
datif ilac kullaniminin ise USY néromiiskiiler aktivitesini azaltarak OSAS icin bir risk
teskil ettigi bilinmektedir.

Sedasyon veya uyku bélinmesine yol acan bazi ilaclar asiri uyku haline neden
olurlar. Benzodiazepinler ve alkol ani sedatif etkileri kayboldugunda uyku bélin-
mesine yol acan oldukca potent ajanlardir. Alkol hem apne sikligini arttirir, hem de
apne suresini uzatir. Bu nedenle ¢ykude ilaclarin sorgulanmasi dogru tani agisindan
buyuk énem tasir.

OSAS patogenezinde genetik faktérlerin de rol oynadigina iliskin bulgular mev-
cuttur. Ayni ailenin fertleri arasinda OSAS'li hastalarin yayinlanmis olmasi nedeniyle
oyku alirken soygecmisinde unutulmamasi gerekir.

Risk faktorleri arasinda bir diger 6nemli grubu eslik eden hastaliklar olustur-
maktadir. Basta USY anormallikleri olmak tzere, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve
néromuskdler bircok hastalikta OSAS daha sik géridlmektedir (2-9).

¢ lliskili hastaliklar: OSAS ile pek cok klinik tablo arasinda buytk bir overlap var-

dir. Bazi durumlarda uyku apnesi primer patolojidir, bazilarinda ise iliskili hastaligin
sadece bir bulgusudur. Bu klinik durumlar Table 2'de gorilmektedir (2-9).

Tablo 2: OSAS'la iliskili hastaliklar

Ust solunum yolu patolojileri: Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon, septum
deviasyonu,allerjik rinit, nazal polip, makroglossi, mikro ve retrognathia, larenks hastaliklari

Kraniofasiyal bozukluklar: Pierre-Robin, Trisomi 21, Fragile X, Prader Willi, Larsen
Sendromlari

Akciger hastaliklar: KOAH, astim, interstisyel akciger hastaliklari, kifoskolyoz, pectus
excavatum

Endokrin hastaliklar: Diabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali, obezite, testesteron
tedavisi

Kardiovaskuler hastaliklar: ASKH, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler

GiS hastaliklan: Gastro-6zofageal reflii

Kollajen doku hastaliklari: SLE, romatoid artrit, skleroderma, CREST sendromu

Noropsikiyatrik hastaliklar: Noropatiler, primer kas hast., spinal hast., M.Gravis,
anksiyete, depresyon, psikozlar

Diger: Polikistik over hastaligi, menapoz, gebelik
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d) Mortalite: OSAS mortalitenin artmasina yol agmakta, 6zellikle kardiovaskdler
ve serebrovaskdiler hastaliklar icin potansiyel bir risk teskil etmektedir. Yillik mortalite
oraninin %2-3 arasinda oldugu bildirilmistir. Uykunun ¢zellikle REM déneminde
postapneik hipoksemi, pulmoner arter basincinda transiyen ylkselmeler ve ciddi
kardiak aritmiler ile hastalar kaybedilmektedir. OSAS'lilarin neden olduklari trafik ve
is kazalari da mortaliteyi artiran diger énemli bir nedendir (2-9).

Fizyopatoloji

Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) tanimindan da anlasilacagi Gzere uyku sira-
sinda tekrarlayan (st solunum yolu (USY) obstriksiyonu epizodlari ile karakterize bir
sendrom olup, risk faktorleri genellikle bilinmekle beraber, olusum mekanizmalari
hala tam olarak anlasilamamustir.

USY acikhig, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basincin kollabe
edici etkisine karsi, USY dilatator kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmekte-
dir. Ancak bu olay anatomik, mekanik, néromdskuler, santral vb. bircok faktérden
etkilenmesi nedeniyle oldukca karmasik hale gelmektedir. OSAS patogenezini anla-
yabilmek icin éncelikle normal anatomi, fizyoloji ve USY obstriksiyonu olusumuna
katkida bulunan faktoérleri incelemek gerekir (Tablo 3) (2,6,7,10-13).

Uykuda USY Obstriiksiyonu Mekanizmalari

OSAS'li hastalarda USY obstriiksiyonu en sik olarak retropalatal ve retroglossal bol-
gelerde gelisir. Ancak bu obstriksiyon cogu kez tek diizeyde meydana gelmez. Bu
olayin ayni anda farkli dizeylerde olusabileceginin bilinmesi hem patogenezinin
anlasiimasinda, hem de tedavisinin planlanmasinda son derece dnemlidir. Tablo 3'de
anlatilan faktorlerin hepsinin USY obstriiksiyonu olusumunda katkisi olmakla birlik-
te hala olayin mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degildir. Ayrica bu karmasik
tablonun tek bir mekanizma ile aciklanmasi da beklenemez. Bu nedenle dncelikle
OSAS patogenezinde anahtar rol oynayan ve literatlrde en ¢ok kabul gdrmus me-
kanizmalar anlatiimis ve ardindan bu konudaki tim taslarin yerine oturtulmasi ile
olusturulmus “birlesik teori” sunulmustur (10-13).

a) Subatmosferik intraluminal basing

Uykuda USY obstriksiyonu olusumu icin en genis kabul gérmiis teoridir. “Giiclerin
Dengesi” teorisine gore torasik pompa kaslari tarafindan olusturulan intraluminal
basing, USY kaslarinin dilatér giiclerini asarsa USY kapanir. Bu nedenle, negatif int-
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Tablo 3: Ust solunum yolu obstriiksiyonu olusumuna katkida bulunan faktérler

1- GENEL FAKTORLER 4- NOROMUSKULER FAKTORLER
- Cinsiyet - USY dilatér kaslari

- Yas - Dilator kas/ Diafragma iliskisi
- Obezite - USY refleksleri

- Horlama

- ilaglar

- Genetik

2- ANATOMIiK FAKTORLER 5- SANTRAL FAKTORLER

- Spesifik anatomik lezyonlar - Hipokapnik apneik esik

- Boyun capi - Periyodik solunum

- Bas ve boyun pozisyonu - Arousal

- Nazal obstriksiyon - Sitokinler

3- MEKANIK FAKTORLER
- Havayolu capi ve sekli

- Supin pozisyonu

- USY rezistansi

- USY kompliyans

- intraluminal basing

- Ekstraluminal basing

- Torasik kaudal traksiyon

- Mukozal adheziv etkiler

- Vaskuler faktorler

raluminal basing hipotonik USY’da emme etkisi yaparak USY obstriiksiyonuna ne-
den olur.

b) Ekspiratuar Daralma

Fiberoptik gorintileme calismalari ile OSAS'li hastalarda uykuda USY obstriiksiyonu-
nun inspirasyondan Once basladigi gdsterilmistir. Sanders'de apnelerin hemen &n-
cesindeki solunumlarda ekspiratuar rezistansin arttigini goéstermistir. Dolayisiyla bu
otorler OSAS'In hem ekspiratuar, hem de inspiratuar bir fenomen olabilecegini ileri
stirmuslerdir. Marrell ve Badr ise fiberoptik géruntlleme ile apne 6ncesinde ekspiras-
yon sirasinda retropalatal havayolunda progresif bir daralmanin varligini géstermisler-
dir. Bu olay subatmosferik intraluminal basing mekanizmasi ile aciklanamamaktadir.
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¢) Azalmis Ventilatuar Motor Output

Spontan veya deneysel olarak olusan periyodik solunum sirasinda siklikla USY
obstriiksiyonu gelismektedir. Ventilatuar motor output azaldiginda USY obstruksi-
yonu gelismesi esas olarak USY kaslarindaki aktivite azalmasina baglidir. Diger bir
deyisle, uyku sirasinda USY dilatér kas aktivitesinin azalmasi, muhtemelen ilgili motor
néronlarin santral yolla uyariimasinda ki azalma sonucu gelismektedir. Bu uyariima
raphe hicrelerinden serotonin salinimi ile iliskilidir. Uyku sirasinda bu hicrelerin tetik-
lenmesindeki azalma USY dilatér kas aktivitesindeki azalmada énemli rol oynayabilir.

Ayrica, trakeostomi uygulanan OSAS’lI hastalarda obstriksiyon olmaksizin pe-
riyodik solunum devam etmektedir. Bunlar da gostermektedir ki; esas mekanizma
periferik havayolundan ziyade solunumun santral kontrolundaki bir bozukluktan
kaynaklanmaktadir.

d) Starling Rezistansi

“Starling Rezistansi” aslinda intratorasik havayolu akimi ve pulmoner sirkilasyon
icin kullaniimis bir model olup, bir kap icine yerlestirilmis ince duvarli elastik bir tip
icerir. Bu teoriye gore; kabin icindeki basing elastik tibun icindeki akim basincin-
dan buytkse, elastik tip akim yonindeki ucunda kollabe olur. Fakat tliptn akim
basinci, kabin basincinin Gzerinde ise, akimi her iki basing arasindaki basing farki
tayin eder (Kritik acilma ve kapanma basinci). OSAS’ll hastalarda kollabe segmentin
ekstraluminal basincin etkilerine hassas olmasi apne sirasindaki hipotonik farengeal
havayolunun, Starling rezistansi gibi davrandigina dair guclu delildir. Normal kisi-
lerde ekstraluminal basing negatiftir ve USY'nun acik kalmasini saglar. Bu kisilere
negatif nazal basinc uygulandiginda, akim progresif olarak azalir ve kritik kapanma
basincinin altina indiginde apne ile sonlanir. Aksine, OSAS’li hastalarda USY'nun
agik kalmast icin kritik agilma basincinin tGzerinde pozitif nazal basing uygulamak ge-
rekir. Ciinku, USY cevre basinci OSAS'lilarda pozitiftir ve CPAP uygulanmadikca USY
obstruksiyonlari devam eder. Burada vurgulanmasi gereken dnemli nokta, kollabe
olabilen segmentte intraluminal negatif basincin USY obstriiksiyonuna degil, ins-
pirasyon akiminda azalmaya neden olacagidir. Bu nedenlerle ekstraluminal basing
USY acikiginin belirlenmesinde dnemli bir faktordir ve ézellikle uykuda ventilatuar
motor output'un azaldigi periyodlarda USY obstriiksiyonunun direkt nedeni olabilir.

“Birlesik Teori”

USY obstriiksiyonu patofizyolojisinde rol oynayan faktorler Sekil 1'de gérilmekte
olup bu faktorlerin bazilar ispatlanmis, bazilari ise muhtemel faktorlerdir. Ancak,
bunlar arasinda vazgecilmez olani; ya kuctk limeni, ya da artmis ekstraluminal
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Kucuk Farengeal
Limen

A A
A A
| Subatmosferik 1 Pozitif
intraluminal Basing Ekstraluminal Basing
Azalmis
Ventilatuar
Motor Output
| USY Dilator | Pompa Kas
Kas Aktivitesi Aktivitesi
1 USY Dilator | Kaudal
Kompliyansi Traksiyon
> Farengeal <
> Daralma

1 Hava akimi
| Intraluminal Basing
(Bernoulli Prensibi)

1 Kompliyans
(Tap Kanunu)

Y

Farengeal PaCoO, |
Obstriiksiyon Pao, 1

v

Mukozal
Adhezyon

+ Postapneik
Apnenin Hiperventilasyon
Uzamasi A

Asifiksi
Arousal

Sekil 1: Uyku sirasinda Ust solunum yolu obstriksiyonu olusumunun fizyopatolojik me-
kanizmasi.

basing nedeni ile kollabe olmaya meyilli farenkstir. Gortldigu tzere, bu fenomenin
baslangic noktasi USY dilatérleri Gzerine ventilatér motor output'un azalmasidir.
Bu azalma torasik pompa kaslarini da etkilemektedir. Santral ventilatuar uyarida
azalma, USY dilatér kaslar Gzerine néral uyarida azalmaya ve sonucta farengeral
tonUste azalmaya neden olur.
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Azalmis uyarinin pompa kaslari Gzerine etkisi de kaudal traksiyonda azalma ve
sonucta USY kalibresinde azalma veya kompliyansinda artma yoluyla esdeger di-
zeyde 6nemli olabilir. Bu nedenle, pozitif ekstraluminal ve negatif intraluminal ba-
sinclarin olusturdugu kolllabe edici transmural basing farengeal daralmaya neden
olur.

Farengeal havayolunda daralma tip kanununa gore farengeal kompliyansta ve
hava akiminda artisa yol acar. Ardindan intraluminal basincta azalma (Bernoulli pren-
sibi) daralmayi daha da artirir ve sonucta tam obstriksiyon gelisir. Bir kez obstruksi-
yon olusunca, mukozal adheziv glcler ve yer cekimi apnenin uzamasina ve asfiksiye
yol acar. Obstriksiyonun dizelmesi icin arousal gerekir. Sonrasinda olusan hiperven-
tilasyon, hipokapni ile ventilatuar motor output azalir ve olay yeniden baslar.

Ancak bu sema siklusun nasil basladigini agiklayamamaktadir. Teori olarak; azal-
mis ventilatuar motor output frenik motor néronlarda gecici inhibasyona neden
olan yutma islemi gibi basit bir nedenle tetiklenebilir veya sekresyonlara sekonder
gecici hipoksi veya mikroatelektaziler olayr tetikleyerek hiperventilasyon, ardindan
hipokapni ve sonucta apne veya hipopneye neden olabilir.

Sonug olarak; USY obstriiksiyonu cok sayida anatomik ve fizyolojik bozukluklar
arasindaki etkilesim sonucu gelisir. Ancak temel 6zellikler kiiclk farengeal [imen ve
transmural basinctir. Subatmosferik intraluminal basing transmural basincin artma-
sina katkida bulunursa da uykuda USY obstriksiyonunun yegane olasi mekanizmasi
degildir. Ayrica olayin USY'da gerceklesmesi bir neden degil sonuc olup tetigi ceken
faktorin santral kaynakli oldugu gorist her gecen gin énem kazanmaktadir. Bu
nedenle ¢zellikle santral mekanizmalar ve refleks yollar konusunda daha fazla calis-
maya ihtiyac vardir (10-13).

Klinik Ozellikler

Uyku sirasindaki solunum bozukluklarinin saptanmasi, gerek prognoz ve gerekse
efektif bir tedavinin uygulanabilmesi acisindan oldukga 6nemlidir. Bu nedenle uyku
apne sendromunun kesin tanisi icin altin standart olan polisomnografi (PSG) ile uyku
evrelerinin ve cesitli fizyolojik parametrelerin ayrintili olarak incelenmesi gerekir (14).

Diger yandan uyku calismalari pahali, zaman alici, 6zel ekip ve cihaz gerektiren
calismalardir. Emek ve maliyetinin ylksek olusunun yaninda, tlkemiz gibi uyku labo-
ratuvari imkanlarinin kisith oldugu tlkelerde bu merkezlere refere edilecek olgularin
belirlenmesinde klinik taninin dnemi buylktidr. Bu nedenle hastaligin semptom ve
bulgularinin iyi bilinmesi gerekir. OSAS'in semptomlari Table 4'de gérilmekte olup
major semptomlart horlama, tanikli apne ve giindlz asiri uyku halidir (2,5-7,15).
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Tablo 4: OSAS semptomlari

Majoér Semptomlar

Kardiyopulmoner Semptomlar

Horlama

Uykuda bogulma hissi

Tanikli apne

Atipik gogus agrisi

GUlnduz asirt uyku hali

Nokttrnal aritmiler

Noropsikiyatrik Semptomlar

Diger Semptomlar

Uyaninca bas agrisi

Agiz kurulugu

Yetersiz ve bolinmus uyku

Gece terlemesi

insomni

Noktirnal 6ksurik

Karar verme yeteneginde azalma

Nokttri, entrezis

Hafiza zayiflamasi, unutkanlik

Libido azalmasi, empotans

Karakter ve kisilik degisiklikleri

isitme kaybi

Cevreye uyum gicligu

Gastro-6zofageal refli

Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Major Semptomlar

a) Horlama: OSAS'li hastalarin degismez bir semptomudur. Uyku sirasinda orofa-
renkste inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesiyle olusan kaba, guraltuld, vibra-
tuar bir sestir. OSAS’lI hastalarda habituel horlama s6z konusudur ve sik tekrarlayan
apnelerle kesilmesi nedeniyle dizensiz horlama tipiktir.

b) Tanikli apne: OSAS’li hastalarin esleri veya yakinlari guraltdli ve dizensiz hor-
lamanin araliklarla kesildigini, agiz ve burunda solunumun durdugunu, bu sirada
gdgus ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini tanimlayabilirler. Bu
tabloyu siddetli bir horlama ile birlikte derin bir inspiryum takip eder, gégus ve karin
hareketleri senkron hale gelir ve oronasal solunum bir sonraki apneye kadar devam
eder. Apne epizodlari genellikle 10-60 sn. arasinda olup, nadiren 2 dakikaya kadar
uzayabilir.

¢) GUnduz asirt uyku hali: Uykuda sik tekrarlayan apne epizodlari sonucu gelisen
uyku bélinmeleri nedeniyle bu hastalar ertesi gln asiri uyku ihtiyaci hissederler.
OSAS disinda bircok akut ve kronik hastalik tablosunda da gérulebilmesi nedeniyle
disuk spesifiteye sahip bir semptom olmakla birlikte 6zellikle agir dereceli OSAS’lI
hastalar icin dnemli bir belirleyicidir. GUndUz asiri uyku hali hafif-agir dereceli olabi-
lir ve agirh@i apne periyodlarinin sikhidi, stiresi ve nokturnal oksijen desatlirasyonu-
nun derecesi ile siki iliskilidir.
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GUnduz asin uyku halinin belirlenmesinde buglin en cok kullanilan yéntem
“Epworth Uykululuk Skalasi“dir. Subjektif bir degerlendirme olan bu yontem ile
hastalara asiri yorgun olduklari zaman disinda bazi durumlarda uykuya dalma olasi-
liginin ne oldugu sorulur. 10 puan ve Uzeri pozitif olarak kabul edilir.

GUndUz asir uyku halinin objektif olarak ortaya konmasini ve derecesini tesbit
etmeye yarayan en degerli tani ydntemi ise “Multiple Sleep Latency Test (MSLT)" dir.
Ayrica OSAS’ in ayni semptoma neden olan diger bazi hastaliklardan (narkolepsi vs.)
ayirimini da saglar.

Bu olgular siklikla glinde 12 saatten fazla uyurlar. Olur olmaz yerde uyuya ka-
lan ve bu nedenle islerinde basarisiz kisilerdir. islerini kaybedecekleri korkusu ile
genellikle bu durumu kabul etmek istemezler. TV seyretme, okuma, dinlenme veya
cevresel uyaranlarin azalmasi gibi durumlarda cok ¢abuk uyumaya baslarlar (pasif
uyuklama). Bu tablo sinema, tiyatro ve konferanslarda, konusurken, arabada kirmiz
1sikta beklerken ve hatta cinsel iliski sirasinda bile olabilir (aktif uyuklama). Aktivite-
lerin uyku ataklari ile bélinmesine en glizel ve en dramatik drnek ise, bu hastalarin
neden oldugu trafik kazalaridir. OSAS’li stirtictlerin normal populasyona kiyasla 2-7
kat daha fazla trafik kazasina neden olduklari saptanmistir (2,5-8,15-18).

Kardiyopulmoner Semptomlar

Sik olmasa da bir kisim hasta gecenin yarisinda bogulma hissi ile uyanip pencereye
kosabilir. Bunlarin cogu Ust solunum yolu anomalisi olan olgulardir ve siklikla hafif
dereceli hastalik saptanir.

OSAS'lilar uyku sirasinda atipik gégus agrisi tarif edebilirler. Bu agri genellikle
kardiak kokenli olmayip, apne sirasinda devam eden glcli solunum cabasinin gé-
gus kafesinde yarattigi distorsiyona bagli olabilir.

OSAS’ll hastalar uyku sirasinda carpinti veya ritm bozuklugu tarif edebilirler.
Nokttrnal aritmiler sik (%50) gortlmekle beraber, hastalarin cogunda saptanan
aritmi, apne epizodlari sirasindaki orta dereceli bradikardi (30-50/dakika) veya so-
lunumun tekrar baslamasi ile gorilen 90-120/dakika hizda tasikardidir. Az sayidaki
hastada (%3) ventrikuler tasikardiler dahil daha ciddi ritm bozukluklari veya ani
olumler gorulebilir (2,5-8,15,16).

Noropsikiyatrik Semptomlar

OSAS'li hastalarda gelisen hipoksemi, hiperkapni, serebral kan akiminin bozulmasi,
kan basincinin yikselmesi, uykunun boélinmesi, yetersiz uyku ve anormal motor
aktivite bas agrisi ve yorgunluk hissine neden olur. Genellikle frontal veya diffiiz bas
agrisindan yakinirlar. Bas agrisinin 6zelligi hastanin uyandiginda belirgin olmasi ve
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ilerleyen saatlerde azalmasidir.

Bu olgularda hernekadar asiri uyku hali gorulirse de, uykularinin biyuik kismini
ylzeyel uykuda gecirmeleri ve derin uykuya dalamamalari, apne epizodlari ve sik
tekrarlayan arousallar ile uykularinin bélinmesi nedeniyle, uyandiklarinda kendileri-
ni hic uyumamis gibi hissederler. Bir grup hasta ise gece ortasinda uyanip bir daha
uyuyamamaktan (insomnia) yakinabilir. Bu durum daha cok hafif semptomlari olan-
larda veya semptomlarin ilk basladigr dénemlerde gérilmektedir.

Epizodik hipoksemi ve uyku bolinmesi, karar verme yeteneginde azalma, hafiza
zayiflamasi, unutkanlik, karakter ve kisilik degisiklikleri gibi “bilissel bozukluk” olarak
nitelendirilen semptomlara neden olabilir ve siklikla agir dereceli OSAS ile iliskilidir.
Bilissel yetenek (Verileri algilama, bellektekilerle karsilastirma, sentez yaparak karar
verme ve uygulama) gerektirmeyen, otomatizma kazanmis davranis ve fonksiyonlar-
da genellikle dnemli bir degisiklik gézlenmez. Bu durumda kisi yasamini cok buytk
aksamalar olmadan da surdurebilir. Ancak cevreye uyum zorluklar kiside anksiyete
veya depresyona yol acabilir. OSAS'lilarin %30’unda depresyon oldugu saptanmis-
tir. Bu da aile yasantisini, sosyal iliskilerini ve is hayatini etkiler. Kolay ve yersiz uyuma
ve bilissel bozukluklar hastanin veya toplumun zarar gérebilecedi énemli sorunlara
ve kazalara neden olabilir.

Diger Semptomlar

Sik rastlanan diger semptomlar agiz kurulugu ve gece terlemeleridir. Uyku sirasinda
anormal motor aktiviteye bagl olarak gelisen gece terlemeleri ¢zellikle gogus ve
ensede belirgindir. OSAS'lilarda sik olmasa da nokttrnal dkstrik gorulebilir.

OSAS'li hastalar geceleri sik sik idrar yapma istedi ile uyanirlar. Bu durumu sik
uyandiklarr icin tuvalete gittikleri seklinde aciklarlarsa da, aslinda sik gérulen ve has-
tahgin ileri donemlerine ait tipik bir semptomdur. Nokttri muhtemelen apne epi-
zodlari sirasinda, plevral basinctaki blyuk negatif dalgalanmalara baghdir. Bu sirada
sag atrial duvardaki gerilme sonucu atrial natritretik faktérin Gretimi artmaktadir.

Noktlrnal enlrezis esas olarak cocuklarda gordlirse de, yetiskin olgularin da
%5'inde saptanmistir. Bu olgularda 6zellikle libido azalmasi seklinde cinsel prob-
lemler siktir.

Bu hastalarda horlamanin neden oldugu gurultd siddetinin siklikla 65 dB Uze-
rinde olmasi nedeniyle, bu dizeyde bir glrdltiye dizenli olarak maruz kalmanin
isitme kayiplarina yol acabilecegi ileri srtimastar.

USY obstriiksiyonu sonucu negatif intratorasik basing artisi 6zofagus ve gastrik
basinclarda da anlamli degisikliklere ve gastrodzofageal refliya (GOR) yol acar. GOR
sik olmasa da laringospazma neden olabilir (2,5-8,15,16).



BOLUM 11 | Obstriktif Uyku Apne Sendromu  Epidemiyoloji, m |
Fizyopatoloji ve Klinik Ozellikler

Fizik Muayene

OSAS'li hastalarin fizik muayenesinde kesin tani koydurucu bir bulgu yoktur. Ancak
OSAS'in USY anormallikleri, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve néromskuler bircok
hastalikta daha sik gérilmesi nedeniyle, stpheli bir olgunun multidisipliner bir yak-
lasimla gogus hastaliklari, KBB, néroloji, psikiyatri ve dis hekimligi uzmanlarindan
olusan genis bir hekim grubu tarafindan gerek tani ve gerekse tedavi asamasinda
birlikte degerlendirilmesi gerekir.

OSAS'lilarnin cogu obez, kisa-kalin boyunlu olgulardir (Sekil 2). Ancak OSAS'lilarin
en az %40'nin da obez olmadigi unutulmamalidir. Son yillarda yapilan calismalarda
da boyun cevresinin OSAS icin belirleyici bir faktor oldugu gosterilmistir. Erkeklerde
43 c¢m, kadinlarda ise 38 cm UstU anlamli kabul edilmektedir.

En klasik fizik muayene bulgulari Ust solunum yoluna ait bulgulardir. Bunlar;
buylk ve gevsek yumusak damak, bulyuk, sarkmis ve ¢demli bir uvula, hipertrofik
tonsil, artmis orofarengeal katlantilar ve kiictik bir orofarengeal orifis'dir. Eslik eden
hastaliklarin (KOAH, hipotiroidi, akromegali vs.) bulgulari da tanida yardimci olur.
Ozellikle hizli progresyon gésteren ve erken yasta kor pulmonale gelisen KOAH'l:
olgular muhtemel bir OSAS birlikteligi (overlap sendromu) acisindan tetkik edilmeli-
dirler. Olgularin %30-50'sinde sistemik hipertansiyon vardir. Aritmiler, siyanoz, sag
kalp yetmezligi ve kr. kor pulmonale bulgulari saptanabilir.

Uyku sirasinda yatak basi goézlemleri de cok énemlidir. Ozellikle sirtiistd yatis
pozisyonunda duzensiz horlama, sik tekrarlayan apne epizodlari, paradoksal toraks
ve abdomen hareketlerinin gozlenmesi taniyi destekler. Bircok hastada fizik mua-
yenenin normal olabilecedi ve bu durumun OSAS tanisini ekarte ettirmeyecegi de
unutulmamalidir.

Obstruktif uyku apne sendromunun bu kadar ¢cok semptom ve bulgusunun ol-
masina, risk faktorleri ve iliskili hastaliklarin iyi bilinmesine karsin, yalnizca klinik

Sekil 2: Kisa-kalin boyun ve sant-
ral obezitesi ile tipik bir
OSAS'li olgu.
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Ozelliklerine dayali degerlendirme ile tani koyma olasiliginin %50-60 gibi dustk ol-
dugu saptanmistir. Bir baska deyisle; yalnizca klinik ¢zellikler ile kesin OSAS tanisi
koymak mimkun degildir. Ancak apne epizodlari ile bolinmas, dizensiz ve gurdl-
tald horlama, tanikli apne, glindtiz asiri uyku hali, anormal st solunum yolu bulgu-
lari, yas, cinsiyet, yuksek kan basinci ve obezite gibi klinik ézellikler ile tani olasihgi
ylksek olgular belirlenebilir (2,5-8,15,16).

Klinik Tipler ve Tani Kriterleri

Yakin zamana kadar OSAS tek bir klinik tablo gibi kabul gérmus, apne ve hipopnele-
rin pozisyonla, uyku evreleri ile iliskisi gdzardi edilmis, dolayisiyla tedavi yaklasimlari
da yetersiz kalmistir. Ancak son yillarda farkl klinik 6zelliklerinin taninmasi, yeni
cerrahi prosedurler gelistirilmesi ve ¢zellikle PAP tedavisindeki gelismeler sayesinde,
OSAS'in farkl klinik tipleri tanimlanmis ve bu tablolara uygun tedavi yaklasimlar
belirlenmistir. Bugln icin OSAS; standart, tek bir klinik tablo degildir. Bugtine kadar
kabul géren, pozisyon ve uyku evreleri iliskisini hesaba katmadan, yalnizca apne-hi-
popne indeksi (AHI) degerine bakarak tani koydugumuz OSAS tablosu, klasik OSAS
olarak kabul edilebilir (6,8,13,19,20).

1. Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) (Klasik Tip)

Tanim: Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) Ust solunum
yolu obstriksiyonu epizodlari ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda azalma ile ka-
rakterize bir sendromdur. Bu tanimda apne ve/veya hipopnelerin yatis pozisyonu
ve/veya uyku evreleri ile iliskisi yer almamaktadir. ICSD-3 de farkli olarak sadece
apne-hipopne degil ayni zamanda solunum iliskili arousal-RERA &nemi de vurgu-
lanmaktadir (6,19,20).

Tani kriterleri: OSAS'da altin standart tani yontemi “Polisomnografi”dir. ICSD-
3'e gore klinik ve laboratuvar degerlendirme sonucunda kesin OSAS tanisi koyabil-
mek icin gerekli kriterler Tablo 5'de gorilmektedir (3). Klinigi (+) olgu olarak kas-
tedilen; basta horlama, tanikli apne, giindiiz asir uyku hali vb. OSAS semptom ve
bulgularinin bulunmasidir. ICSD-3'de stpheli hastalarda ev tipi uyku testleri gibi
sinirl parametreli cihazlarla da (OCST=0ut of Center Sleep Testing) degerlendirme
yapilabilecedi 6nerilmektedir. Fakat siphe devam ediyor ise bu testler negatif olsa
bile tim gece PSG endikasyonu vardir. Riskli OSAS hastalarinda da (KVS hastaligi,
inme, opioid kullanim 6ykUsu ve giindlz hipoventilasyonu olan) taninin tim gece
PSG ile konulmasi dnerilmektedir. Yari gece PSG degerlendirmesi ve negatif PSG'nin
tekrari zayif olarak 6nerilmektedir (21).
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Tablo 5: OSAS Tani Kriterleri (ICSD-3)

Tani icin A ve B veya C varhgi gerekir

A. Asagidakilerden en az birinin varligi;

1. GUnduz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk veya insomniya yakinmalari

2. Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma

3. Uyku sirasinda habituel horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta yakini
tarafindan izlenmesi

4. Hastada hipertansiyon, duygu durum bozuklugu, bilissel disfonksiyon, koroner arter
hastaligi, inme, konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon veya tip 2 diyabet varligi

B. PSG veya OCST ile asagidakilerin gosterilmesi;
1. Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla, agirlikl olarak obstriktif solunumsal olay (obstruktif
ve mikst apneler, hipopneler veya solunum cabasi iliskili arousallar = RERA)

Veya

C. PSG veya OCST ile asagidakilerin gosterilmesi;
1. Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla, agirlikli olarak obstriiktif solunumsal olay
(obstruktif ve mikst apneler, hipopneler veya solunum cabast iliskili arousallar = RERA)

PSG: Polisomnografi; OCST: Out of Center Sleep Testing.

Yalnizca klinik bulgularla tani koyma olasiligi %50-70 arasindadir. Tek basina
AHI degerine bakarak OSAS tanisi konulmasinin ve hastalik agirhiginin belirlenme-
sinin de ne derece dogru oldugu tartisma konusudur. Cinkd 10 saniyelik bir apne
veya hipopne ile, 110 saniyelik bir apne veya hipopne benzer kabul edilmektedir.
Oysa verdikleri hasarin benzer olmadigi aciktir. Bu nedenle desatiirasyon siresi ve
sayisl on plana cikmaktadir. Ayni sekilde, bir cok raporda hastalik tanimlanirken
yalnizca apne veya hipopne degil, tim solunumsal olaylar (Solunum cabasi artisina
bagli arousal-RERA vb.) tanima dahil edilmekte, bu durumda beklenenin Ustlinde
olgu OSAS tanisi almaktadir (5,22).

OSAS tanisi igin pratik olarak; hastanin klinigi pozitif ise saat basina 5 obstriktif
solunumsal olay; klinigi negatif ise 15 obstruktif solunumsal olay gereklidir. AHI esas
alinarak yapilan klinik siniflama ise Tablo 6’da gorilmektedir. Klinik olarak énemli
olgular; morbidite ve mortalitenin artis gosterdigi orta ve agir dereceli olgulardir
(2,6,8).

2. Pozisyon Bagimli OSAS (Pozisyonel OSAS) (Pozisyon iliskili OSAS)

Tanim ve tani kriterleri: OSAS tanisi alan (Total-AHI >5) bir olguda, nonsupin-A-
Hi'nin normal sinirlarda olmasi (<5) sartiyla, supin-AHi'nin nonsupin-AHi’'den en
az iki kat veya daha fazla olmasi durumudur (Table 7). Tanimda tam bir gords birligi
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Tablo 6: OSAS klinik siniflamasi

AHi OSAS Derecesi
5< Basit horlama
5-15 Hafif

16-30 Orta

>30 Agir

Tablo 7: Pozisyon Bagiml OSAS Tani Kriterleri
* Total AHi >5

* Nonsupin-AHi <5

* Supin-AHi > Nonsupin-AHI (En az 2 kat veya daha fazla)

yoktur, bazi otorlerce yalnizca iki kat farkin olmasi tanim icin yeterli kabul edilmek-
tedir. Ornek vermek gerekirse; nonsupin-AHi: 40, supin-AHi ise 90 olan bir hastada
pozisyon bagimli demenin bir anlami yoktur. ClnkU hasta heriki pozisyonda da agir
dereceli OSAS olgusudur. Bu nedenle non-supin-AHI normal sinirlarda olmadan yal-
nizca iki kat farkin olmasi durumuna pozisyon bagimli degil, pozisyonla agirlasan
taniminin kullanilmasi daha uygundur (6,13,19,20,23).

3. REM Bagimli OSAS (REM iliskili OSAS)

Tanim ve tani kriterleri: OSAS tanisi alan (Total-AHI >5) bir olguda, NonREM-A-
Hi'nin normal sinirlarda olmasi (<5) sartiyla, REM-AHi'nin NonREM-AHi'den en az
iki kat veya daha fazla olmasi durumudur (Tablo 8). Tanim konusunda benzer durum
burada da s6z konusudur, bazi otérlerce yalnizca iki kat farkin olmasi tanim icin
yeterli kabul edilmektedir. Ayni sekilde nonREM-AHI normal sinirlarda olmadan yal-
nizca iki kat farkin olmasi durumuna REM bagimli degil, REM’le agirlasan taniminin
kullanilmasi daha uygun olacaktir (6,13,19,20).

Tablo 8: REM Bagimli OSAS Tani Kriterleri
e Total AHI >5

* NREM-AHI <5

* REM-AHI > NREM-AHI (En az 2 kat veya daha fazla)
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4. Pozisyon ve REM Bagimli OSAS (Pozisyon ve REM iliskili OSAS)

Tanim ve tani kriterleri: Pozisyon ve REM bagimli OSAS tablolarinin bir arada bulun-
masini ifade etmektedir. Bu durumda en yiksek AHI degeri REM déneminde+supin
pozisyonda (REM+Supin-AHi) yatarken goriilmektedir (Tablo 9) (6,13,19,20).

5. Ust Solunum Yolu Rezistansi (Direnci) Sendromu
(Upper Airway Resistance Syndrome-UARS)

Tanim ve tani kriterleri: Apne ve/veya hipopneye yol agmadan, Ust solunum yolunda
rezistans artisi sonucu, toraks ici basingta belirgin artisa yol acan ve sonunda kisa
stireli, sik tekrarlayan arousallarla sonlanan, gtindiz asiri uyku hali ile karakterize bir
uykuda solunum bozuklugu tablosudur. ICSD-3'de ayr bir hastalik tablosu olarak
degil, OSAS'In bir paterni olarak tanimlanmistir (2,3,6,7,13,19,20,25). Tablo 10'da
yer alan ilk 4 kriterin mutlaka birarada bulunmasi ile tani konur ve PAP titrasyonu
gecesinde ylksek basinglarin saptanmasi ile hem tani desteklenir, hemde tedavi
basinc titre edilmis olur (26).

6. Kompleks Uyku Apne Sendromu (Comp-SAS)

Tanim ve tani kriterleri: “Kompleks uyku apne sendromu (CompSAS); ilk tanimlan-
digi yillarda "“OSAS tanisi nedeniyle CPAP tedavisi uygulanan bazi olgularda, CPAP

Tablo 9: Pozisyon+REM Bagimli OSAS Tani Kriterleri
 Total AHi >5

* Nonsupin-AHI <5

e Supin-AHi > Nonsupin-AHi (En az 2 kat veya daha fazla)
e NREM-AHI <5

e REM-AHi > NREM-AHI (En az 2 kat veya daha fazla)

Tablo 10: Ust solunum Yolu Rezistansi Sendromu (UARS) Tani Kriterleri
e GAUH (+)
e AHi<5

e RERA>10
e 0ODI3<5

* PAP tedavisine yanit
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tedavisi sonrasi daha 6nceden olmayan santral apnelerin veya Cheyne-Stokes
(periyodik) solunum paterninin meydana gelmesi veya var olan santral apnelerin
artmasi durumu” (4-7) olarak belirtilirken daha sonra OSAS tedavisi amaciyla uy-
gulanan trakeostomi, mandibulayr 6nde tutan agiz igi araclar, maxillomandibuler
ilerletme cerrahisi ve nazal cerrahi sonrasinda da santral apnelerin gelisebildigi
gortlmustdr. Dolayisiyla ilk tani gecesi degil, tedavi sonrasi konulan bir tanidir
(6,20,27-29).

Bu nedenle CompSAS tanimi gliniimuzde “"OSAS’da havayolu acikhiginin saglan-
masl amaclyla uygulanan tedavilerden sonra santral apnelerin gelismesi’’ seklinde
revize edilmistir. Nitekim AASM'nin son siniflamasinda da “"Tedaviyle ortaya ¢ikan
santral uyku apne’ seklinde tanimlanmis; daha &nceki yillarda uyku bozukluklari
siniflamasinda yer almayan CompSAS, siniflamada yerini almistir (3).

CompSAS’da Ust solunum yolu obstriksiyonu ile birlikte solunum kontrolunda
da bozulma s6z konusudur. Kompleks terimi belki de her iki bozuklugun etkilesi-
mini ifade etmek icin kullaniimistir. CompSAS konusunda bugin igin en cok kabul
godren gorus prevalansin %5-15 arasinda yer aldigidir. Dolayisiyla CompSAS santral
uyku apne sendromu’ndan (CSAS) cok daha fazla siklikta gérdlen bir hastalik tab-
losudur (29).

ICSD-3'de “Tedaviyle ortaya cikan santral uyku apne sendromu” seklinde tanim-
lanan CompSAS icin tani kriterleri su sekilde belirlenmistir. Tani icin A, B ve C'den
olusan g kriterin birarada olmasi gerekmektedir (Tablo 11) (3).

Klinik olarak OSAS’a, solunum paterni olarak CSAS'a benzeyen CompSAS'li
olgular pratikte OSAS tanisi almaktadirlar, ¢lnkl klinik ézellikleri OSAS’a benze-
mektedir. Bu olgularda da erkek cinsiyet hakimdir. Beden kitle indeksi degerleri
OSAS’lilar kadar olmasa da yuksektir (Tablo 12). CompSAS gelisiminde rol oynadig
disundlen risk faktorleri; erkek cinsiyet, inme veya santral sinir sistemi hasari ya-
ratan diger durumlarin varligi, kardiyak hastaliklarin varligi, uzun etkili opioidlerin

Tablo 11: Tedavi ile ortaya cikan CSAS (Comp-SAS) Tani Kriterleri (ICSD-3)

A. Tanisal PSG'de saatte 5 ya da daha fazla cogunlukla obstriktif solunumsal olaylarin
gorulmesi (obstriktif veya mikst apne, hipopne veya RERA)

B. PAP titrasyonu sirasinda obstriktif olaylar belirgin olarak azalsa da santral olaylarin
devam etmesi ya da artmasi yaninda asagidakilerin her ikisinin varlig
1. Santral AHi =5
2. Solunumsal olaylarin %50'den fazlasinin santral tipte olmasi

C. Santral uyku apnesinin diger tipte CSAS bozukluklariyla (CSS veya ilac-madde kullanimi)
aciklanamamasi




BOLUM 11 | Obstriskiif Uyku Apne Sendromu Epidemiyoloi, m |
Fizyopatoloji ve Klinik Ozellikler

Tablo 12: CompSAS‘da klinik 6zellikler
* Klinik 6zellikleri OSAS olgularina,

e Solunum paternleri ise santral uyku apneli (CSA) olgulara benzemektedir

* Erkek predominansi

¢ Obezite (-/+)

* Hipokapni

* Yiksek kalp hastaligi prevalansi

kronik kullanimi ve bazal PSG'de santral apnelerin varligi seklinde tanimlanmistir
(Tablo 13). Olgularin tanisal PSG kayitlar incelendiginde, plr obstriktif veya santral
apnelerden ziyade kisa sureli, tekrarlayan mikst apnelerin mevcut oldugu goril-
mektedir Hipopneler obstriktif 6zelliktedir, osilasyonlar periyodik solunuma benzer
sekilde kresendo-dekresendo (artan-azalan) 6zelligindedir. Uykunun NREM evresin-
deki apne hipopne indeksi (AHI) ve total AHI degerleri, CSAS'li ve OSAS'li olgulara
gore daha yuksektir. CPAP tedavisi sonrasi meydana gelen santral apneler arousal-
larda artisa yol actigindan, CompSAS’li olgularda arousal indeksi (ARI) OSAS'lilara
gore daha yiksektir (Tablo 14) (28,29).

7. Gizli OSAS (Occult OSAS)

Tanim ve tani kriterleri: Klinik olarak OSAS dustnulen, ancak PSG negatif bulunan
bir olguda yakinmalarinin devam etmesi nedeniyle 6 ay icinde uygulanan bir baska
PSG'nin pozitif bulunmasi durumudur. OSAS tani kriterleri bu tablo icin de gecerli-
dir. Azimsanmayacak bir oranda olgu varligi bildirilmektedir (6,20).

8. Overlap Sendromu (OVS)

Tanim ve tani kriterleri: Obstriktif uyku apne sendromunun kronik obstriktif akci-
ger hastaligi (KOAH), astim, interstisyel akciger hastaligi ve kistik fibrozis gibi akci-
ger hastaliklari ile birlikteligi icin ilk kez 1983 yilinda Flenley kullanilan bir terimdir.
Ancak en sik birlikteligin KOAH'la gorilmesi nedeniyle OVS denildiginde daha cok
OSAS+KOAH birlikteligi anlasiimaktadir.

ICSD-3'de; basta KOAH olmak Uzere solunum sistemi hastaliklar ve uyku iliskisi
“Medikal bozukluklara bagl uyku iliskili hipoventilasyon bashgdi altinda yer almak-
tadir. ik bakista bu tanim overlap sendromunun karsiligi gibi gérintyorsa da, bu
tanim igin OSAS varhgi gerekli degildir. Dolayisiyla yeni siniflamada overlap sendro-
munun tam karsiligi bulunmamaktadir.
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Tablo 13: CompSAS'da risk faktorleri

Erkek cinsiyet

Kalp hastaliklarinin varligi

inme veya santral sinir sistemi hasari yaratan diger durumlar

Kronik uzun etkili opioid kullanimi

Bazal PSG'de santral apnelerin varligi

Tablo 14: CompSAS’da polisomnografi bulgular

Tanisal PSG’de olmayan, anlamli diizeyde santral apne (Santral-AHi>5) ve/veya Cheyne-
Stokes solunumu (CSR)

Tanisal PSG'de var olan santral apnelerin anlamli dizeyde artisi

PUr obstruktif veya santral apnelerden ziyade kisa sureli, tekrarlayan mikst apneler

Periyodik solunuma benzer, artan-azalan tarzda osilasyonlar

Obstruktif 6zellikte hipopneler

CSAS ve OSAS'li olgulara gore daha yiiksek total ve NREM-AHI diizeyleri

OSAS'lilara gére daha yiiksek arousal indeksi (ARI)

Tablo 15: Overlap sendromu (OVS) - Yeni tanimlar

Overlap sendromu (OSAS + KOAH)

Alternatif overlap sendromu (OSAS + Astim)

Birlesik overlap sendromu (OLDOSA Sendromu)
Obstruktif akciger hastaligi + OSA = OLD-OSA
OSAS + KOAH + Astim (= OSAS + AKO)

Bunun disinda diger énemli bir sorun; overlap sendromunun tanimi yapilirken

KOAH ve astim gibi obstriktif hastaliklarin, interstisyel akciger hastaligi gibi rest-

riktif hastaliklarla ayni tablo icinde anilmasidir. Oysa farkli klinik tablolar olduklari

asikardir ve bu konuda yapilan calismalarda cok farkli sonuclarin cikmasi da bu

nedenledir. Bu karmasayi gidermek amaciyla son yillarda yeni tanimlamalar yapiimis

ve overlap sendromu isminin yalnizca OSAS-+KOAH birlikteligi icin kullanilmasi 6ne-
rilmistir (Table 15) (2,6,7,30).
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BOLUM

Obstriktif Uyku Apne Sendromu

Sonuclari

Asiye Kanbay

Obstruktif Uyku Apne Sendromu [Obstructive Sleep Apnea Syndrome = (OSAS)],
uyku sirasinda tam veya kismi soluk durmalari, gin ici asiri uyku hali, horlama ile
karakterize, sonuglari kardiyovaskuler sistem olmak Gzere, tim sistemleri etkileyen
morbiditesi ve mortalitesi oldukca ytksek énemli bir halk sagligi sorunudur (Tablo 1).
Gecmis yillara gore farkindaligin artmasi ve uyku laboratuvarlarinin géreceli olarak
yayginlasmasi nedeniyle gértlme sikhi@i sikigi giderek artmaktadir (1).

Uykuda Ust solunum yollarinda rezistans artmakta, solunum hizi ve ritmi uyku
evrelerine gore degismekte, kimyasal ve mekanik reseptorlerin duyarliligr azalmakta,
ventilasyon yavaslamakta ve tim bunlarin sonucu olarak kan gazlan olumsuz etki-
lenmektedir (1).

Obstruktif apne ve hipopneler ile karakterize OSAS'ta tekrarlayan bu epizotlar
sonucu gelisen komplikasyonlarin nedeni:

Intratorasik Basin¢ Dalgalanmalari: Apne ve hipopne ataklari sirasinda, kapali
havayoluna karsi tekrarlayan zorlu inspirasyon (uyku sirasinda sik tekrarlayan Mdller
manevralar) toraks boslugunda negatif basing artisina neden olur. Gégus kafesi
adeta bir vakum gibi calisir, artan negatif basing kalbe venéz dénust hizlandirir.
Boylece sag ventrikil hacmi ve basinc artar (2). Sag ventriktldeki volim ve basing
artisi ventrikdller arasindaki septumun sola dogru yer degistirmesine neden olarak
sol ventriktltin dolusunu engeller ve kalbin debisi duser (3). Sag kalp odaciklarinda
basing artisi sol odaciklarin dolumunun azalmasina ayni zamanda sol ventrikdlin
relaksasyonu azalmasina yol acarak sol kalp fonksiyonlarini bozar. Ayni zamanda
artan negatif basingla atrium, ventrikil ve aortada transmural gradiyent artar. So-
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Tablo 1 OSAS Sonuglari

1. Kardiyovaskiler Sonuclan

5. Endokrin Sonuclari

Sistemik hipertansiyon
Koroner arter hastalig
Sol kalp yetmezligi

Kardiyak aritmiler

Ani 6lum

Diabetes mellitus, Glukoz intoleransi

Libido azalmasi, empotans

6. Nefrolojik Sonuclar

Nokturi, Nokttrnal endrezis

Pulmoner hipertansiyon-Sag kalp yetmezligi

7. Gastrointestinal Sonuclari

2. Pulmoner Sonuclari

Karaciger yaglanmasi

Gastro-6zofageal reflu

OLDOSA sendromu
Overlap sendromu

Bronsial hiperreaktivite

8. Hematolojik Sonuclari

Sekonder polisitemi

9. Sosyoekonomik Sonuclar

3. Norolojik Sonuclan

Serebrovaskuler hastalik
GUnduz asir uyku hali
Sabah bas agrisi

Noktirnal epilepsi

Trafik ve is kazalari
Ekonomik kayiplar
is kaybi

Evlilik sorunlar

Yasam kalitesinin azalmasi

Huzursuz ve yetersiz uyku 10. Mortalite
4. Psikiyatrik Sonuglari 11. Diger
Bilissel bozukluk isitme kaybi
Anksiyete, depresyon Glokom

nucta, havayolu obstriksiyonu sol ventrikil fonksiyonlarin bozulmasina hem 6n
hem de ard yikin artmasina neden olur. Tekrarlayan negatif intratorasik basing
dalgalanmalari kronik dénemde ventrikiler hipertrofi, koroner dolasimda azalmaya
bagli myokardial iskemiye, ileti bozukluklari-aritmilere, torasik aortik dilatasyona ve
disseksiyona egilime, diyastolik ve sistolik disfonksiyona neden olur (4).

intermittan Hipoksi: Tekrarlayan apne ve hipopne epizotlari sirasinda gelisen
hipoksi ataklari karotis cismindeki kemoreseptorleri uyararak solunumsal cabada ar-
tisa neden olur. Solunum cabasindaki artis ve apne epizotlarinin arousal ile sonug-
lanmasi otonom sinir sisteminin aktivasyonuna neden olarak basta kardiyovaskuler
sistem olmak Uzere tim sistemleri olumsuz etkileyerek metabolik disfonksiyona yol
acar. Hipoksi-reoksijenasyon déngusinin birbirini takip etmesi reaktif oksijen radi-
kallerinin olusumu ve oksidatif strese neden olarak subklinik bir sistemik inflamasyon
gelisimine neden olur. Hipoksi ile vaskiler yatakta uyarilan adezyon molekdllerinin
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(platelet endothelial cell adhesion molecule-1, intercellular adhesion molecule-1)
ekspresyonunda artma ve inflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu saglayan nuklear
faktér (NF)-kB transkripsiyonunda artis izlenir (5-7). inflamasyonun kronik stiregel-
mesiyle endotelyal disfonksiyon ve metabolik bozulma daha siddetlenir ve OSAS’In
en agir sonuglarr asikar hale gelir (8,9).

Kronik Hiperkapni: Apne ve hipopneler sonrasi gelisen hipoksi ve hiperkapni
asidozla sonuclanir. OSAS'li olgularin 6nemli bir cogunlugunun obez olmasi nede-
niyle, obeziteye bagl hipoventilasyon hiperkapniyi derinlestirir ve asidoz daha da
belirgin hale gelir. Sonucta; dokulara ulasan kanin oksijen iceriginin dustk olmasi
ve asidoz nedeni ile doku kanlanmasi bozulur, bu da sistemik disfonksiyona neden
olur. Beyin, kalp ve bobrek gibi yliksek oksijen konsantrasyonu gereksinimi olan
dokularda hasar daha da ciddi olur.

Uyku Bélinmeleri: Uyku sirasinda olusan apne ve hipopne epizodlari hipoksiye
neden olarak kemoreseptorleri aktive eder. Faringeal dilatator kas tonusunun ve
havayolu acikliginin yeniden saglanmasi icin aktive olan kemoreseptérler arousali
tetiklerler. Arousallar uyanikliga gecis ve havayolu acikliginin yeniden saglanmasina
olanak tanirken, diger yandan sik sik tekrarlamasi uyku boélinmelerine ve uyku mi-
marisinin bozulmasina yol acar. Kemoreseptorlerden kalkan impulslar ve tekrarlayan
arousallar; dlzensiz uyku, sempatik aktivasyon, otonom sinir sisteminin aktivasyonu
ve parasempatik sistem blokaji ile yiksek kalp atim hizina, sistemik kan basincin-
da artisa, hiperglisemiye neden olur. Sempatik aktivasyon gece ile sinirli olmayip
gln boyu devam eder. OSAS'li olgularda yapilan arastirmalarda kan ve idrarda giin
icinde yapilan ¢lcimlerde de nérepinefrin konsantrasyonunun yiksek diizeylerde
oldugu tespit edilmistir (10). CPAP tedavisi ile kan ve idrar katekolamin dlzeylerin-
de azalmanin tespit edilmesi de OSAS'ta kardiyovaskdler sistemde gelisen olumsuz
mekanizmalarin ispati olmustur (11). Ayrica sempatik sinir sistemi aktivasyonunun
gostergesi olan mikronérografi calismalari da OSAS’li olgularda giin icinde sempa-
tik aktivasyonun devam ettigini kanitlamistir (12).

Yukarida bahsi gecen mekanizmalar birbirlerini etkilemekte ve OSAS sonuglarinin
bircogunda birlikte rol oynayarak OSAS morbidite ve mortalitesini belirlemektedirler.

OSAS’In en agir sonuglarinin kardiyovaskuler sistem Uzerine olmasi nedeniyle
OSAS komplikasyonlari; Kardiyovaskiler Sonuclar ve Kadiyovaskuler Disi Sonuglar
seklinde iki ana baslik altinda anlatilacaktir.

Kardiyovaskuler Sonuclar

OSAS'In en agir sonuclari kardiyovaskuler sistemde gortlmektedir. OSAS ile iliskili
en 6nemli kardiyovaskuler hastaliklar (KVH); sistemik hipertansiyon (HT), koroner
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arter hastaligi (KAH), sol-sag kalp yetmezlikleri, kardiyak aritmiler, pulmoner HT ve
ani kardiyak 6lumddr.

Sistemik Hipertansiyon

Uyku tim sistemlerin adeta istirahate girdigi bir donemdir. Saglikli bir bireyde uyku
esnasinda gece kan basincinda %10’luk bir azalma meydana gelir (Dipping feno-
meni). OSAS'ta ise bu durum ya tamamen ortadan kalkmis veya tersine dénmds
durumdadir (Nondipping hipertansiyon).

Apne ve hipopneler sirasinda basta sik sempatik aktivasyon olmak tzere yukarida
bahsi gecen mekanizmalar yoluyla, kan basinci gece uykuda, uyaniklik dénemi ile
ayni kalir veya sabah tespit edilir ki bu durum non-dipping profili olarak adlandirilir
ve OSAS'a bagl gelisen HT'nin ozelligidir. OSAS ve HT arasindaki siki iliski bircok epi-
demiyolojik veri ile kanitlanmistir. Artik nedeni bilinmeyen HT ve direncli HT etyolojisi
arastirilirken OSAS’ in da unutulmamasi gerektigi cok net olarak vurgulanmaktadir.
Direngli HT olgularinda OSAS sikligi %80 oranindadir (13). HT hastalarinda OSAS
sikhigl %25, OSAS’1 olan olgularda ise HT sikligi %50 oranindadir (14,15). Her iki has-
taligin gelisiminde bircok ortak risk faktéri mevcuttur. Yas, artmis beden kitle indeksi
(BKi), aile dykiisii ve erkek cinsiyet bilinen ortak 6zelliklerdendir. Ancak tiim ortak risk
faktorlerine ragmen OSAS, HT gelisimi icin bagimsiz bir risk faktori olup HT olusu-
munu 3 kat artirmaktadir. Bu oran OSAS agirligi ile korele olarak artmaktadir (16,17).

HT-OSAS arasinda sebep sonuc iliskisini inceleyen arastirmalarda, etkin CPAP
tedavisi ile hem sistolik hem diyastolik kan basinclarinda belirgin gerileme oldugu
saptanmistir. Hipoksinin giderilmesi, sempatik aktivasyonun azalmasiyla katekola-
min dizeylerinin ve asirt uykululuk halinin azaldigi gosterilmistir (18). OSAS'In HT
gelisimine dogrudan katkisi giinimuzde net olarak bilinmektedir. PAP tedavisi ile
kan basinclarinda dizelme de ayrica gosterilmistir. Ancak, hastaligin agirhgi, sdresi
ve kardiyovaskuler sistemde geri dontsimsiz hasar veya remodelling gelisimine
bagli olarak tedavi cevabi degismektedir.

Koroner Arter Hastahgi

HT, Diabetes Mellitus (DM), dislipidemi ve obezite vaskuler yapiyi etkileyen en 6nem-
li durumlar arasindadir. OSAS'li olgularda ortak risk faktorlerinin bir arada olmasi
nedeniyle KAH gorilme oranlar artmistir (19-21). OSAS-KVH arastirmalarinin en
glcli dayanagi olan Sleep Heart Health calismasinin ileriye donlk incelemelerinde,
KAH gelisimi icin OSAS bagimsiz bir risk faktori olarak bulunmustur. Bu arastirma-
daki en dikkat cekici noktalardan birisi de 70 yas altinda (40-70 yas) ve AHI =30
olan erkeklerde KAH oraninin %68 olarak tespit edilmesidir (22). Bu nedenledir ki
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uyku merkezlerine basvuran ve agir OSAS tespit edilen olgular KAH yéninden cok
ayrintili olarak ele alinmali ve tetkik edilmelidir. Yakin zamanda yapilan prospektif
olarak dizayn edilen bir vaka kontrol calismasinda, OSAS tanisi olan olgulara bil-
gisayarli tomografi esliginde koroner anjiyografi yapilmistir. Demografik, antropo-
metrik ve klinik degiskenler agisindan karsilastirilabilen olgularda OSAS agirligina
gore gruplandirldiginda, agir dereceli OSAS grubunda koroner arterde saptanan
plaklarin hacminin digerlerine oranla daha buyuk oldugu saptanmistir (23). ileriye
doénuk-kontrollt olarak dizayn edilmis farkli bir calismada ise horlayan ve horlama-
yan olgular karsilastirildiginda, horlayan olgularda akut miyokard enfarktlsu riskinin
g kat arttigi gosterilmistir (24).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu Tedavisinin Koroner Arter 8 Hastaligi Gelisimi
Uzerine Etkisi: CPAP tedavisi veya (st solunum yollarina uygulanan cerrahi girisim-
lerin KAH gelisimi riski Gzerine prospektif kontrolli olarak dizayn edilmis henlz az
sayida calisma mevcuttur. Geriye donlk 5 yili inceleyen bir arastirmada, tedavi olan
olgularda kardiyak nedenlerden dolayr 6lim oranlarinda belirgin azalma oldugu
vurgulanmaktadir (25). Barbé ve arkadaslarinin yapmis oldugu farkl bir calismada
ise CPAP tedavisinin diger tedavilerle (genel dnlemler, agiz ici arac vs.) karsilastirildi-
ginda kardiyovaskuler olay gelisimini (nonfatal miyokard infarkttsu, nonfatal inme,
gecici iskemik atak, unstabil angina, aritmi, kalp yetmezligi veya kardiyovaskuler
6lim) 6nlemede Gstunltgad olmadigi vurgulanmistir. Ancak ayni calismada alt grup
analizi yapildiginda >4 saat/gece CPAP kullananlarda digerlerine oranla kardiyovas-
kuler olay gelisiminin belirgin olarak daha az rastlandigi tespit edilmistir (26).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Koroner Arter Hastaligi dnemli noktalar:
e TUm arastirmalarda OSAS ve KAH yakin iliskisi net olarak bildirilmektedir.

* OSAS olgularinda KAH morbidite ve mortaliteden sorumlu en 6nemli sonug-
lar arasindadir.

* OSAS olgularinda diger geleneksel risk faktérlerinden bagimsiz olarak KAH
gelisme riski 5 kat artmistir (1/106).

e <70yas OSAS olgularinda rastlantisal KAH saptama orani oldukga yuksektir. Bu
ylzden risk grubu olgular KAH yondnden ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

e >4 saat/gln CPAP kullanimi HT ve KAH gibi OSAS'in agir sonuclarinin sikli-
ginda azalmaya neden olmaktadir.

Uykuda Solunum Bozukluklari ve Kalp Yetmezligi

Obstriktif Uyku Apne Sendromu, Kalp Yetmezligi ve Pulmoner Hipertansiyon: Tek-
rarlayan apneler esnasinda artan negatif intratorasik basincin etkisiyle, g6gus kafe-
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sindeki tim vaskuler yataktaki kanin bir vakum mekanizmasiyla (Muller manevrasi)
sag kalbe cekilmesi ayni zamanda hipoksik pulmoner vazokonstuksiyon sirasinda
kardiyak hemodinamiklerin agreve olmasi kalbin kasilma glctini olumsuz olarak
etkiler. Sag ventrikul volumdnUn artmasi, ventrikiller arasi septumun artan basing
nedeniyle sola yer degistirmesi (D bulgusu) ve sol ventrikil cikisini engellemesi
hem sol kalbin dolumunu engeller (preloadda azalma) hem de sol ventrikil atim
hacmini (afterloadda artma) etkilemektedir. Hipoksik pulmoner vazokonstriksi-
yon, pulmoner hipertansiyona (PHT)’a neden olur. Pulmoner arter basincinda ani
artislar gece boyu apnelerin tekrarlamasiyla devam eder. PHT tespit edilen OSAS’li
olgularda hipoksi ile vazoreaktivite gelistigi tespit edilmistir (27). Farkli calisma-
larda OSAS hastalarinda PHT gortlme orani %17 ile %52 arasinda degismektedir
(28,29). Asiri gerilen miyokardin ayni zamanda gelisen hipoksi sonucunda yeterli
beslenememesi, hiperkapni ve asidoz sonucunda gelisen vazokonstriksiyonla iske-
mi daha da belirginlesir. Subakut ve kronik dénemde myokard dokusunda gelisen
remodelling sonucunda sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma meydana ge-
lir. Her gece araliklarla sempatik sistemin aktive olmasi, kalbin kasilma glclinin
azalmasi, Uriner sistemde renal venlerde basing artisina neden olarak glomerdler
ici basincin artmasiyla sonucglanir. Bunun sonucunda bdbrekte renin-anjiyotensin
sistemi aktive olarak sempatik sistemi aktive eder, organizma tam bir kisir déngi
icerisine girer (30). Tum bu patofizyolojik olaylar volim yikinin artmasina neden
olur. Ozellikle yatar pozisyonda uykuda voliim yiiklenmesi farenks etrafinda dde-
me neden olarak Ust solunum yollarinda kollapsi kolaylastirir. Bédylece solunumsal
olaylar ve kardiyak fonksiyonlar kisir bir dongu halinde birbirlerini olumsuz sekilde
etkiler.

Kardiyak Aritmiler

Uykuda gelisen solunum bozukluklarinda kardiyak aritmilere oldukga sik rastlan-
maktadir. Aritmilerin sag kalim Uzerine etkilerini ise genellikle altta yatan mevcut
kalp hastaligi belirlemektedir (31). Gindlz ve gece yapilan incelemelerde OSAS
hastalarinda %35 ile %50 oranlarinda cesitli aritmiler izlenmis ve bunlarin co-
gunlugu da gece uyku esnasinda oldugu tespit edilmistir (32). En sik rastlanilan
aritmiler; gecici ventriktler tasikardiler, sinls tasikardisi, A-V bloklar ve sik atriyo
ventrikller prematdr kontraksiyonlardir. Bradiaritmi ve tasiaritmilerin olusumuna
yol acan en énemli nedenler ise sempatik sistem aktivasyonu ve noktirnal hipok-
semidir. Apne ile olusan bradikardi, postapneik hiperventilasyon cogu zaman tasi-
kardi ile sonuclanmaktadir. Neden- sonuc iliskisine bakildiginda ise CPAP tedavisi
ile kardiyak aritmilerin dnemli bir bolimunun kontrol altina alinabildigi gérilmek-
tedir (32-34).
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Ani Kardiyak Olim

Genel poptlasyona oranla ani 6lum riski OSAS’li olgularda daha ylksek orandadir.
Apne dénemlerini takip eden bradikardiler postapneik hiperventilasyonla sonlan-
mazsa yani asistoli olarak devam ederse 6lim kaginilmaz son olur. Apneler sirasinda
kalbe vendz donlsin artmasi, sistemik inflamasyon sonucu endotel hasari gelismesi
myokard liflerinin asiri gerilmesi, hipoksi ve asidoz sonucunda koroner arterlerin
yeterince dolamamasi, kanlanmanin bozulmasi uykuda iskemiye neden olarak ani
kardiyak 6limlere yol acar. Genel popllasyonda 6élimler daha cok sabah ve sabahin
ilerleyen saatlerinde gerceklesirken, OSAS hastalarinda gece yarisindan sabah 06
00" a kadar olan zaman diliminde ani kardiyak 6limler daha sik gérilmektedir (35).

Kardiyovaskuler Disi Sonuclar

Apne-hipopne ve arousallarla birlikte sempatik sistem aktivasyonunun, hipoksi-re-
oksijenasyon ve iskemi/reperflizyon ataklari sonucunda serbest oksijen radikalleri
olusmasiyla oksidatif stres gelisimi doku perflizyonunu bozarak tim sistemlerde
gorilen agir sonuclarin temel nedenini olusturmaktadir.

Pulmoner Sonuclar

OLDOSA ve Overlap Sendromu: “Overlap” terimi, birbirleri ile iliskili olan ve bir
araya geldiklerinde farkli ¢zellik gosteren klinik durumlar icin kullanilir. Uyku bozuk-
luklarinda ise overlap sendromu (OVS), OSAS’in kronik obstriktif akciger hastalgi
(KOAH), astim, interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve kistik fibrozis gibi akciger has-
taliklarr ile birlikteligi icin kullanilan bir terimdir. Ancak en sik birlikteligin KOAH’la
gorulmesi nedeniyle OVS denildiginde daha cok OSAS + KOAH birlikteligi anlasil-
maktadir. Bununla birlikte KOAH ve astim gibi durumlarda uykuda gelisen solu-
numsal bozukluklar OSAS ile tamamen ayri tutulmus, Uluslararasi Uyku Bozukluklar
Siniflamasinda (ICSD-3) 3. ana baslik olan ‘Uyku ile iliskili Hipoventilasyon Bozukluk-
lar” bashginda ‘Medikal durumlara bagh Uyku ile iliskili Hipoventilasyon’ alt bashgi
icerisinde farkli yonleriyle ele alinmaktadir (36). Son zamanlarda OVS denildiginde
akla gelen hastaliklardan farkl olarak ‘Obstructive Lung Disease’ kelimelerinin bas
harflerinden olusan ‘OLD’ ve ‘Obstructive Sleep Apnea’ kelimelerinin bas harfleri
‘OSA’ ile birlestirilerek ‘OLDOSA Sendromu’ tanimlanmistir. OLDOSA Sendromu-
nun ayri bir tanim olarak ele alinmasinin nedeni, KOAH olgularinda sigara icimi ve
Ust solunum vyollarinda gelisen daralmanin, astim hastalarinda ise nazofarengeal
bolgede allerjik rinit ve gastrodzafageal reflt sonrasinda simik reaksiyonlarin tetikle-
digi inflamasyona bagli olarak farengeal kollaps gelisiminin OSAS olusumuna katki



| m Asiye Kanbay

sagladigr seklinde dustncelerdir. Ayrica KOAH hastalarinda ve agir dereceli astim
hastalarinda nonapneik nokttrnal oksijen desaturasyonunun varligi bilinen bir ger-
cektir. Ancak KOAH ve OSAS birlikteliginde hipokseminin daha belirgin oldugu ve
daha ciddi kardiyopulmoner fonksiyon bozukluguna yol actigi ileri sirtalmektedir.
Tum bu birlikteliklerin kronik hipoksemi, sempatik aktivasyon, subklinik inflamas-
yon, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol acarak OLDOSA Sendromu
OSAS’In agir sonuclari arasinda yerini almaktadir (37). Bu durumda KOAH ve astimli
hastalarda havayolu obstriksiyonunun yani sira OSAS ile birlikte komplikasyonlar
daha belirgin hale gelir.

Noérolojik Sonuclar

Obstraktif Uyku Apne Sendromu ve SerebrovaskUler Hastaliklar: OSAS hastalarinda
gordigumaz en agir norolojik sonuclar genellikle kardiyovaskuler sistemin etkilen-
mesi ile dogrudan orantilidir. Santral sinir sitemi hipoksiye en duyarli sistemlerimizin
neredeyse basinda yer almaktadir. Doku perflzyonunun bozulmasi, santral sinir sis-
temi hucrelerine yeterli dizeyde oksijen ve glukoz tasinamamasi hiicre fonksiyon-
larini dogrudan etkiler. Perflizyonun bozulmasi, artmis kan basinci, ciddi kardiyak
aritmilerin varhiginda; kanama, trombus gelisimi gibi serebrovaskuler hastaliklarin
(SVH) gelisimi kacinilmazdir. Genel populasyona oranla OSASlilarda SVH olusma
riski 2 kat artmistir. Manyetik Rezonans gorintilemelerinde OSAS hastalarinda kli-
nik olarak anlaml nérolojik bulgular olmasa bile gri cevherde iskemik bulgularin
gelistigi artik cok net bilinmektedir (38).

Obstraktif Uyku Apne Sendromu ve Gunddz Asirt Uyku Hali:GUndUz agsir uyku
hali (GAUH) ve yorgunluk uyku merkezlerine en sik basvurma nedenleri arasinda
yer alir. Apne, hipopne sonrasinda gelisen arousallar derin uyku ve REM uykusunda
azalmaya hatta bazen yokluguna neden olur. Derin ve dinlendirici uykunun yeter-
siz olmasi, stk uyanmalar GAUH'nin en 6énemli sebebidir. Bunun yani sira OSAS’ta
hipoksi ve inflamasyon sonucu dolasimda konsantrasyonlari artan timor nekroz
faktor-a (TNF-a), interlokin-14 (IL-1p) ve interldkin-6 (IL-6) uyku fizyolojisinde etkili
olan sitokinlerdir (39). Bu sitokinlerin disaridan alimmin insanlarda uykululuga ve
yorgunluga yol actigi gésterilmistir (40). TNF-G hem ateroskleroz, hem de antiinsu-
lin etkisiyle kardiyovaskuler ve metabolik hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir
(41). GunimUzde GAUH belirgin OSAS hastalarinda, GAUH olmayanlara gére mor-
bidite ve mortalitenin daha yuksek olmasi, bu klinik durumun OSAS’in agir sonuclari
icinde yer almasina neden olmustur.

Sabah Bas Adrisi: Noktirnal hipoksemi OSAS‘a bagl bas agrilarinin en énemli
nedenidir. Olgularin yaklasik yarisinda 6zellikle sabah bas agrisi yakinmasi vardir.
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Nokttrnal hipoksemi, hiperkapniye yanit olarak serebral vazodilatasyon gelisme-
si olasi mekanizmalar arasindadir. Basagrisi yakinmasi ile gelen bir hastada neden
olarak OSAS dustnebilmemiz icin gerekli kriterler: AHI >5, ayda 15 glunden fazla
olmasi, bulanti ve fotofobinin eslik etmemesi ve iki tarafli olmasi gereklidir. OSAS
hastalarinda yasam kalitesini olumsuz etkileyen durumlarin basinda sabah bas agrisi
yakinmasi yer almaktadir.

Psikiatrik Sonuclar

OSAS hastalarinda uyku mimarisinin bozulmasi; sik uyku béliinmeleri, nokttrnal hi-
poksemi, ylizeyel uykunun artip derin ve REM uykusunun azalmasi, cabuk yorulma,
cinsel isteksizlik, sabah bas agrilari gibi klinik sonuclar basta depresyon olmak lzere
bellek fonksiyonlarinda azalma, altta yatan psikiatrik hastaligin belirginlesmesi ve
yasam kalitesinde azalmaya neden olmaktadir (42).

GAUH belirgin olan hastalarda depresyon riski yiiksek olmasi nedeniyle depres-
yon tanisi olan olgular OSAS acisindan sorgulanmalidir.

Endokrinolojik Sonuglar

Metabolik Sendrom ve Obstriktif Uyku Apne Sendromu: Metabolik Sendrom
(MS) ve OSAS, obezite zemininde gelisen toplum sagligini olumsuz olarak etkile-
yen 6nemli bir halk saghgi sorunlaridir. MS tani kriterleri icinde obezite ve insdlin
rezistani/diyabetes mellitus ana yapi taslarini olusturmaktadir (Tablo 2) (43). Hatta

Tablo 2: Diinya Saglk Orgutii’ne gére MS Klinik tanimlamasi

instlin Rezistansi ve asagidakilerden en az 1 tanesinin varlig
Tip 2 Diyabetes Mellitus
Artmis aclik kan glukozu

Glukoz intoleransi

insilin Rezistansi ve asagidakilerden en az 2 tanesinin varlig

Antihipertansif ilac kullanimi veya kan basincinin =2140/90 mmHg

Plazma trigliserid seviyesinin =150 mg/d|

HDL kolesteroltin erkeklerde <35 mg/dl, kadinlarda <39 mg/dl

BKi >30 kg/m? ve/veya bel/kalca oraninin erkeklerde >0.9, kadinlarda >0.85

Uriner albumin atim hizinin >20 ug/dakika veya albimin/kreatinin oraninin =30 mg/g

ATP-IlIGn énerdigi 5 kriterden 3 tanesinin varligi MS tanisini belirlerken daha cok klinik bulgulara dayanir.
Diinya Saglik Orgutu kriterlerinde ise Insilin Rezistansi tanimin temelinde yer almaktadir ve ézel glukoz testleri-
nin yapilmasi gerekir.
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obezite- diabet birlikteligi son arastirmalarda ayni kelime altinda toplanip ‘diabesity’
adi ile anilmaktadir (44). Buna karsilik obezite ve instlin direnci/ diabetes mellitus
(DM) temelinde gelisen MS’in OSAS’a zemin olusturmasi OSAS'In metabolik bir
hastalik oldugunu ya da MS’in bir bileseni oldugunu desteklemektedir (45). Gazi
Universitesi Uyku Merkezinde yapilan bir calismada, OSAS siddeti arttikca Metabolik
Sendromun goérilme sikhiginin arttigi, aralarinda lineer bir iliski oldugu kanitlanmis-
tir (46). Obezlerde visseral yag dokusunun metabolik olarak aktif olmasi buradan
salinan proinflamatuar sitokinlerle instlin direnci sonucu gelisen hiperinstlinizm ve
buylme hormonu benzeri etkisiyle Ust hava yollarinin daraldigi kollapsa neden ol-
dugu gosterilmistir (47). Boylece MS hastaligi OSAS gelisimi icin bir risk faktord
haline gelmektedir. Vicut agirhiginda %10’luk azalma ile MS kriterlerinde dlizelme
izlenirken, viicut agirhginin %10'undan fazla kilo aliminin OSAS gelisme riskini 6 kat
artirmasi veya BKi'nde her 6 kg/m?'lik artisin OSAS gelistirme riskini 4 kat arttirmasi
her iki sendromun ic ice durumlar oldugunu ortaya koymaktadir (48,49). MS tani
kriterlerinin dnemli bir bileseni olan dislipidemi OSAS tanili hastalarda oldukga sik
rastlanilan bir durumdur. OSAS ve kardiyovaskdler sistem iliskisini inceleyen temel
calismalardan biri olan 6440 kisilik hasta grubundan olusan the Sleep Heart Health
calismasinda total kolesterol dizeyi ile OSAS agirhigi arasinda iliski izlenmezken,
HDL kolesterol duzeyi azaldikca OSAS'in siddetinde artma oldugu vurgulanmakta-
dir. Ayni calismada OSAS siddeti ve dislipidemi gostergesi olan plazma trigliserid
dlzeyi arasinda da pozitif iliski oldugu gosterilmistir (50). Coughlin ve arkadasla-
rinin yaptigr bir calismada OSAS’li hastalarin kontrol grubuna gére HDL kolesterol
dlzeyinin belirgin dustk, plazma trigliserid dizeyinin ise belirgin yiksek oldugu
tespit edilmistir. Ancak ayni calismada yas, BKi, alkol ve sigara kullanimi ¢zelliklerine
gore regresyon analizi yapildiginda trigliserid dlzeyi istatiksel anlamliligini kaybet-
mis, fakat OSAS diger faktorlerden bagimsiz olarak distik HDL kolesterol duzeyi ile
iliskili bulunmustur (51). Neden- sonuc iliskisi acisindan baktigimizda ise son yillarda
yapilan calismalarda CPAP tedavisi ile metabolik bozukluklarin belirgin duzeltildigi
gosterilmistir (51). Ancak Ulkemizde ve diger dlnya Ulkelerinde CPAP kompliyan-
sinin %40’lar dizeyinde oldugunu animsarsak, OSAS'In en korkulan sonugclarinin
cogu hastada gelismeye devam ettigini veya giderek kotulestigini unutmamaliyiz.

Obstriktif Uyku Apne Sendromu ve Insilin Direnci/Diabetes Mellitus: OSAS'ta
oldukga sik rastlanilan intermittan hipoksi,uyku boélinmeleri, distk dereceli bir
inflamasyon varligi, sempatik aktivasyon ve hipotaloma-pitueter-adrenal aks fonk-
siyonlarinda bozulma tim endokrin sistemleri etkilemektedir. Insilin direnci, DM
gelisiminden bir dnceki basamak olup visseral obezite ile yakin iliskisi ginimuzde
acikca gosterilmistir. Visseral yag dokusu hem anatomik hem de fonksiyonel olarak
diger yag dokularindan farklidir. Abdomendeki yag dokusu daha buyuk, instline
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direncli ve metabolik olarak aktif yag htcreleri icermektedir. Ayrica burada adre-
nerjik reseptor yogunlugu da daha fazladir. OSAS’ta adrenerjik uyari ile abdominal
yag dokusunda insuline bagimli antilipolizde azalma ile katekolaminlere bagl lipo-
lizde artis, dolasimda serbest yag asitlerinin artmasina yol acar. OSAS'ta apne ve
hipopneler ile uykudan sikga uyanma ve derin uykunun azalmasi sonucunda uyku
siresinde azalmalar olusmaktadir. Bu konuda Pamidi ve arkadaslari yas, cinsiyet,
etnik koken, viicut yag dagilimindan bagimsiz olarak glukoz toleransinin nokttrnal
desattrasyonlarla iliskili oldugunu gostermislerdir (52). Ayrica DM tanili hastalarda
otonomik néropati gelisimi Ust solunum yolu kaslarinin néronal iletiminde solunum
kontrol mekanizmasinin yeterince uyarilamamasi, OSAS ve DM iliskisine ayri bir bo-
yut kazandirmaktadir.

Nefrolojik Sonuclar

Noktdri: Kapall havayoluna karsi tekrarlayan Muller manevralari OSAS hastalarinda
asiri volim yUkUine neden olur. Sag atrium duvarindaki gerilme sonucu atrial-nat-
riliretik peptid saliniminda artis bu kisir déngiiniin adeta alarmi gibidir. Atrial-nat-
riliretik peptid salinimi, sag kalpte artan vendz basincin intraglomerdler basinca
yansimasl sonucu renin- anjiyotensin-aldesteron sisteminin aktive olmasini engel-
leyerek vicuttan sodyum ve suyun uzaklasmasina neden olur. Ancak bu kurtarici
mekanizma hastanin sik uyanmasina neden olarak yasam kalitesini olumsuz olarak
etkilemekte ve GAUH gelisimine katkida bulunmaktadir.

Proteindiri: OSAS hastalarinda genellikle nefrotik dizeyde izlenen proteindri
cogu zaman klinik olarak anlamli dizeylere ulasmamaktadir (53). Noktdri konu-
sunda bahsedildigi gibi sag kalpte artan vendz basincin intraglomeruler basinca
yansimasl sonucu renin- anjiyotensin-aldesteron sisteminin aktive olmasi, obeziteye
bagli glomerullerde genisleme, fokal segmental skleroz, mezensial proliferasyon ve
minimal degisiklik gibi histopatolojik degiskliklere yol agmaktadir. Obeziteye bagli
hiperfiltrasyon albumintriye neden olur. OSAS hastalarinda albumin atiiminin en-
dotelyal disfonksiyon ile iliskisini destekleyen calismalar; yas, cinsiyet, altta yatan
diger hastaliklardan bagimsiz olarak OSAS’in proteiniri agisindan risk faktori oldu-
gunu ortaya koymaktadir (54).

Gastrointestinal Sonuclar

Karaciger Yaglanmasi: Sik tekrarlayan apneler sonucunda g6gus ici basincin art-
masl, sag kalpte yiklenme, hipoksik vazokonstriiksiyon neticesinde portal sistemde
basing yukselmesine neden olur. Bu durum karaciger fonksiyonlarini olumsuz etkile-
yerek yaglarin yeterince stizilememesi, yagl karacigere neden olur (55,56).
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Gasro-Ozefagial Refli: Gasro-Ozofagial Reflii (GOR) kronik éksirik yakinmasi
olan olgularin énemli béliuminde goérilen, yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir
durumdur. Apneler sirasinda gégus ici negatif basing artisi mide iceriginin ézofagu-
sa dogru hareketine ve refliye neden olur. Geceleri yer cekimi etkisinin azalmasi ve
ozefagus motilitesinin azalmasi nedeniyle refli stresi daha uzun strer (57). Mide
iceriginin siddetli reflU ile farinkse kadar regurjitasyonu ani uyanmalara ve lokal si-
mik reaksiyonlara neden olur. OSAS hastalarinin cogu zaman obez olmalari nede-
niyle GOR sik olarak rastlanilan sonuclar arasindadir.

Hematolojik Sonuclar

OSAS hastalarinda uykuda gorilen desatlirasyon reaktif polisiteminin en énemli
nedenidir. Obez olgularda noktirnal hipokseminin daha belirgin olmasi nedeniyle
obez olmayan olgulara gére polisitemi daha sik rastlanilmaktadir.

Sosyoekonomik Sonuglar

Yasamimizin Ucte birini gecirdigimiz uyku yapisi bozuldugunda yeni bir giine ye-
terince dinlenmeden ve enerji depolamadan baslamis oluruz. Sik uyanmalar, nok-
tdrnal hipoksemi, derin-dinlendirici uykunun yetersizligi, GAUH, depresyon, kisilik
bozukluklari ve yasam kalitesinde bozulmalara neden olmaktadir. Tim bu durumlar
dikkat eksikligi sonucunda trafik ve is kazalarina, ekonomik kayiplara ve is kaybina
neden olmaktadir. OSAS hastalarinin eslerinin horlamadan yakinmasi ve hastalarda-
ki néropsikiyatrik sonuclar, ciddi evlilik sorunlarina yol acabilmektedir.

Mortalite

Yukarida kardiyovaskuler sonuclarda anlatildigi Gzere mortalitenin en dnemli nedeni
OSAS’In sahip oldugu patofizyolojik olaylardir. OSAS hastalarinda HT, inme, myo-
kard infarkttsu, fatal aritmiler nedeni ile ani 6ltm riski artmistir. Genel popdlasyo-
nun aksine élumler daha ¢ok solunumsal olaylarin en siddetli oldugu gecenin ikinci
yarisinda ve sabah erken saatlerde olmaktadir (58).

Diger Sonuclar
Isitme Kaybi. Sik tekrarlayan ve uzun siire devam eden horlama nedeniyle asiri gu-
raltiye maruz kalma (>65dB) isitme kaybina neden olmaktadir.

Glokom: Glokom, g6z ici basincta artma sonucu gelisen optik néropatidir.

Gorme fonksiyonlarinda ilerleyici kayip ile sonuglanabilir. Gorme alani kayiplari ve
optik sinir basinda ¢ukurlasma izlenir (59). Avrupa’dan yapilan calismalarda genel
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populasyonda glokom sikhigr %2 oraninda iken, OSAS hastalarinda bu oran %7-8
duzeylerinde bulunmustur. Glokomlu hastalarda ise OSAS oraninin %20 oldugu
tespit edilmistir (60).

Sonuc olarak, OSAS mortalitesi ve morbiditesi yuksek bir hastaliktir. Uyku labo-
ratuvarlarinin goreceli olarak daha éncesine gore sayica artmasina ragmen en agir
komplikasyonlari hala kardiyovaskuler sistem Gzerinedir. OSAS hastalari her zaman
horlama, tanikli apne veya giindtz asiri hali yakinmalari ile saglik merkezlerine bas-
vurmamaktadir. Aritmiden proteintriye, refliden polistemiye her tirld bulgu ile bu
grup hastalar farkli merkezlere basvurabilirler. Saglik calisanlari arasinda da farkin-
dahgi artirarak bu olgularin uyku merkezlerine yonlendirilmesi oldukga énem arz
etmektedir.
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Obstriktif Uyku Apne Sendromu

Tedavisine Genel Yaklasim

Ahmet Ursavas

Uyku Apne Sendromu Tedavisi Genel Bakis

Uyku apne sendromu toplumda sik gorulen ve ciddi sistemik komplikasyonlara yol
acan bir hastaliktir. Basta kardiyovaskuler sistem olam Uzere hemen tim sistemler
Gzerine etkilidir. Uyku apne sendromunun tedavi edilmesi, uyku ve yasam kalite-
sinde dizelme saglamanin yaninda, hastaliga bagl olusan ciddi komplikasyonlarin
bircogunun onlenmesini de saglar. Temel tedavi modalitesi pozitif havayolu basinci
(Positive Airway Pressure- PAP) uygulamasidir (1). PAP uygulamasi disinda, genel
6nlemler, cerrahi tedavi ve agiz ici ara¢ gibi ortodontik tedavi secenekleri kullanila-
bilir. Hangi tedavi seceneginin tercih edilecegi, hastaligin objektif ve subjektif agirlik
parametreleri ve hastanin tercihleri dikkate alinarak belirlenir. Ancak genel énlemle-
rin tim uyku apne sendromlu hastalarda uygulanmasi gerekir.

Uyku Apne Sendromu Tedavisinde Genel Onlemler

Uyku apne sendromu tedavisinde genel énlemlerin en basinda uyku hijyeni énerile-
ri, beslenme onerileri, fizik aktivite ve pozisyon tedavisi gelir.

Uyku hijyeni énlemleri bircok uyku bozuklugunun tedavisinde oldugu gibi uyku
apne sendromunda da yarar saglar. Oncelikle uykuyu olumsuz etkileyen faktérlerin
kisitlanmasi dnerilmelidir. Kafein, nikotin ve alkol kullaniminin kisitlanmasi ve 6zel-
likle uykuya yakin saatlerde alimlarinin engellenmesi 6nemlidir. Uyku ortaminin du-
zenlenmesi uyku kalitesini arttirir. GUralta, 1sik, oda sicakhigi, uyunan yatak, yorgan
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ve yastik gibi faktorlerinin kisinin tercihlerine uygun hale getirilmesi saghkl bir uyku
yapisi olusmasinda 6énemli rol oynar.

Diyet

Obezite ile uyku arasinda cok gucli iliski mevcuttur. Obezitenin uyku kalitesi Gzerine
olumsuz etkileri cok sayida kesitsel ve prospektif calisma ile gosterilmistir. Oksanen
ve ark (2) 39.873 erkek ve bayan iscide yaptiklar arastirmada %11’inde obezite ve
%23'lUnde herhangi bir uyku sorunu tespit etmislerdir. Bu genis serili calismada
obezite ile uyku sorunlari arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Madrid-Valero
ve ark (3) ise olasi genetik faktorlerin ekartasyonu icin tek ve cift yumurta ikizlerinde
obezite-uyku kalitesi iliskisini arastirmislardir. Bu calismada beden kite indekslerinde
uyumsuzluk bulunan tek ve cift yumurta ikizlerinde de uyku kalitesinin farkli oldugu
gosterilmistir.

Obezitenin en guclu iliskisi olan uyku hastaligi ise uyku apne sendromudur.
Obstruktif uyku apne sendromlu hastalarin yaklasik %58‘inde obezite mevcuttur
(4). Morbid obez olgularin %50-77'si, beden kitle indeksi 60 kg/m2 Gzerinde olan
olgularin ise %90'inda obstriktif uyku apnesi mevcuttur. Vicut agirhigindaki 10
kg artis obstruktif uyku apne sendromu riskini 2 kat arttirmaktadir (5). Obezitenin
uyku apnesi Gzerine fizyopatoloik etkilerini arastiran calismalarda bulunmaktadir.
Bu alandaki en guclu veri obezlerde Ust solunum yolunda yag dokusu artisinin, Ust
solunum yolunda kollaps egilimini arttirmasidir. Obstruktif uyku apne sendromlu
hastalarda bir cok parametre ile boyun cevresi arasinda gucli korelasyonlar bu-
lundugunun gosterilmesi de bu veriyi desteklemektedir (6). Ayrica obez olgularda
abdominal ve torasik yaglanma akciger volimlerinde ve oksijen rezervinde azalmaya
yol acar. Supin pozisyonde uykuya dalinmasi ile birlikte solunum is yaktntn artmasi
bu rezervin daha da dismesine neden olur. Bu da diyafragmanin daha giclu kasil-
masina ve Ust solunum yolunda intraluminal negatif basincin belirginlesmesi ile Gst
solunum yolu kapanma egiliminin artmasina neden olur (5,6).

Obezitenin uyku apnesi riskini arttirdigi ile ilgili verilerin yaninda, uyku apnesi-
ninde kilo alimina neden oldugu ve bu iki sorun arasinda bir cesit kisir dongi olus-
tugu ileri sGrtImusttr. Obstraktif uyku apne sendromlu hastalarda, apnelere bagli
sik uyku boltinmeleri, leptin grelin hormonlarinda degisimler, sistemik inflamasyon-
da artisa bagh adiposit proliferasyonu ve glindiz fiziksel aktivitenin azalmasi, enerji
balansinin bozulmasina ve glukoz intoleransina, dolayisi ile kilo alimina yol acar (7).

Obezite ile obstruktif uyku apne sendromu arasindaki iki yonlu iliski Sekil 1'de
Ozetlenmistir.
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Ust solunum yolu yag dokusu artisi
Ust solunum yolunda kollaps artisi
Akciger volimlerinde azalma

D

Obstruktif Uyku Apne

.

Apnelere bagl sik uyku boltinmeleri
Leptin grelin hormonlarinda degisimler
Sistemik inflamasyon
Adiposit proliferasyonu
Gunduz fiziksel aktivitenin azalmasi

Sekil 1: Obezite ile obstriiktif uyku apne sendromu iliskisi.

Obezitenin kontrol edilmesi yani kilo verme uyku apne sendromunda duizelme
saglayacagi ileri sirGlmustir. American Academy of Sleep Medicine (AASM), obez
OSAS olgularinda diyet ve egzersiz ile kilo vermenin, Apne Hipopne indeksinde (AHI)
dusls saglayan davranissal bir yontem oldugunu bildirmistir (8). Diyet veya diyet -
egzersizden olusan 6zel programlarin OSAS Uzerine etkisini inceleyen cok sayida ran-
domize kontrolll calisma mevcuttur. Bu calismalarda diyet veya egzersiz ile kombine
diyet programlarinin, obez hafif OSAS (9), diabetik obez OSAS (10) ve CPAP kullanan
orta-agir OSAS (11) olgularinda, AHI'ni anlamli diizeyde azalttigi gosterilmistir. Bir
calismada orta ve agir OSAS tanisi olan 30 olguya diyet programi uygulanmis, 33
olgu standart tedavi ile takip edilmistir. Dokuz hafta sonunda diyet programi uygu-
lanan grupta viicut agirhgr, boyun ve bel cevresi, beden kitle indeksi (BKI) ve AHI an-
lamli diizeyde azalmistir (11). Fernandes JF ve ark (12) OSAS tanili obezitesi olan 21
olguya 16 hafta dustk enerjili diyet uygulamis, kontrollerinde vicut agirligi, boyun
ve bel cevresi, beden kitle indeksi (BKi) ve inflamasyon belirteclerinde CRP diizeyinde
anlamli farkhlik tespit etmislerdir. Bu veri obez OSAS olgularinda diyet ve gezersiz
uygulamasinin kardiyovaskdler riski de azaltabilecegini géstermektedir.

OSAS olgularinda uygulanacak diyetin tipide 6énemlidir. Duslk karbonhidratl
diyetin kilo vermede etkili oldugunu gésteren glicli kanitlar mevcuttur (13). Dustk
(total enerjinin %26-46 karbonhidrat) ve ¢ok duisuk karbonhidratli (total enerjinin
%10'dan daha azi karbonhidrat) diyetlerin kilo verme agisindan, dusuk kalorili yag
orani azaltilmis diyetlerden daha etkin oldugu saptanmistir. Distk karbonhidratli
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diyetin, kilonun yani sira abdomen cevresi ve beden yag kitlesinde de anlamli daha
fazla disme sagladigr gosterilmistir (14). Akdeniz diyeti olarak isimlendirilen ve
bolgede sikca tlketilen sebze, yesillikler, zeytinyadi ve baliktan olusan, orta di-
zeyde (%50) karbonhidrat iceren diyet seklinin de kilo vermede distk karbonhid-
ratl diyet kadar etkin oldugu belirlenmistir. Diyet programlarinda en buyuk sorun
uzun dénemde tekrar kilo alinmasi ve bir bakima nutks oraninin yiksek olmasidir.
Nispeten uzun takipli (median 4.8 yil takip sureli) bir calismada ise orta diizeyde
karbonhidrat iceren Akdeniz diyetinin, distk yag oranli diyetlere nazaran kilo ve
bel cevresi Uzerine yararli etkisinin daha belirgin oldugu gosterilmistir (15). Akde-
niz diyetinin kilo ve vicut dlcllerinde sagladigi olumlu etkiler, uyku sirasinda Ust
solunum yolu UGzerinde olusan mekanik ylikd azaltarak, apne-hipopne indeksinde
daha belirgin disme saglayabilecegini distindirmektedir. Orta ve agir OSAS'l
obez olgularda Akdeniz diyetinin etkinligini arastiran tek calismada ise 6 aylik diyet
uygulamasi sonunda Akdeniz diyeti grubunda, dustk yagli diyet grubuna gore
REM déneminde olusan apnelerde anlamli azalma saptanmistir (16).

Diyetin OSAS Uzerine etkisi Sekil 2'de dzetlenmistir.

[ Oksidatif stres ve inflamasyonda azalma ] [ Bel ve boyun cevresinde azalma ]

Y Y

Ust solunum kas gtict ve Gst 4—[ Proinflamatuar sitokinlerde azalma ]

solunum yolu néromuskuler
kontroliinde artis v

[ Akciger volimlerinde artis ]

Y

Ust solunum yolunda kollaps
egiliminde azalma

OSAS siddetinde azalma

Sekil 2: Diyetin OSAS Uzerine etkisi.
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Egzersiz

Fizik aktivite ile OSAS arasinda da yakin iliski mevcuttur. Epidemiyolojik calismalar-
da fiziksel aktivitesi yiksek olan insanlarda OSAS riskinin, fizik aktivitesi az olanla-
ra gore daha dustk oldugu bildirilmistir (17). Wiskonsin Uyku Calismasinda (18)
10 yillik takipte her 4 yilda bir evde uyku calismasi yapilan ve egzersiz ile ilgili
anketi tamamlayan olgular degerlendirilmis, Bagimsiz degiskenler olarak dustk
beden kitle indeksi ve uzun gunlik egzersiz stresi OSAS riskini azaltmakta ve
egzersiz suresi kisa olan olgularda OSAS kottlesmektedir. Deneysel calismalarda
sadece egzersiz yapiimasinin apne sikligini azalttigi gosterilmistir (19). Kline ve
ark’nin (20) calismasinda 43 orta OSAS olgusu egzersiz ve kontrol grubu olarak
randomize edilmis. Her iki gruba diyet uygulanmaksizin, sadece egzersiz grubuna
12 hafta sure ile haftada 4 gin germe egzersizleri uygulanmis, egzersiz grubunda
AHi'de ortalama 7/saat diisme oldugu ve NREM evre 3 uykuda oksijen saturas-
yonunun anlamli dizeldigi ve daha énemlisi AHI’deki dismenin kilo degisimden
bagimsiz oldugu bildirilmistir. Bu calismada kiloda degisim olmadan sadece eg-
zersiz ile AHI’deki disiisiin egzersiz ile viicuttaki sivi dagiliminin degisimine bagl
olabilecegdi ileri sirtlmustir. Bu hipotezi destekler nitelikte daha 6nceden hemo-
diyaliz olgularinda diyaliz &éncesi gece AHI yiiksek, diyaliz yapilan guniin gecesi
AHI dustk bulunmaktadir. Bacaklarda toplanan sivinin gece yatis pozisyonu ile
birlikte st solunum yolu ve boyun cevresine ydnelmesi ile apnelerin olusabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle egzersizin bacaklarda sivi toplanmasini azaltarak, Ust
solunum yolu basincini, kollapsibilitesini ve dolayisiyla apneleri azaltmasi mium-
kiin gbztUkmektedir. Bu hipotezi destekleyen en son calisma ise Mendelson ve
ark (21) tarafindan yapilmistir. Bu ilging calismada OSAS ve santral apneli ayni
zamanda koroner arter hastaligi bulunan 34 olgu, egzersiz ve kontrol grubu ola-
rak randomize edilmis. Egzersiz grubuna 4 hafta boyunca haftada 5 gin 30 dak.
yurlyUs yaptinlmistir. Egzersiz grubunda aksamlari alt ekstremite sivi volimunde
%20 daha fazla disme, Ust solunum solunum yolu kesitsel alaninda 0.09-0.20
cm? artis saptamislardir.

Fizik aktivitenin Ust solunum capi ve apnelere direkt etkinin yaninda abdominal
yaglanma ve abdominal obezite Uzerine etkisi de son derece ¢nemlidir. Cok sayI-
da calisma egzersizin kilo vermeden bagimsiz olarak santral yaglanmayi azalttigini
gostermektedir. Egzersiz programlari uzun dénemde vicut yag dagilimi Gzerine
olumlu etkiler saglayarak da OSAS'in siddetini azaltir (22). Egzersiz tim obezlerde
oldugu OSAS olgularinda yasam kalitesini arttirir, gindz uykululuk Gzerine olumlu
etkiler saglar.
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Alkol Sigara ve ilaglar

Alkol ve sigara kullanimi ile OSAS arasindaki iliski son yillarda daha fazla dikkat cek-
meye baslamistir. Alkol kullanimmin uyku ve uykuda solunum bozukluklari Gzerine
onemli etkileri mevcuttur. Alkol kullanimi sonrasi uyundugunda uyku latansinin azal-
digi ancak fiziksel dinlenmeyi saglayan NREM 3 derin uykunun baskilandigi bilin-
mektedir (23). Alkol kullanimi bir yandan Ust solunum yolu dilatator kas aktivitesini
azaltarak, diger yandan ise nazal faringeal vazodilatasyon ile Ust solunum yolunda
konjesyon ve rezistans artisina ve bunlarin kombinasyonu ile Gst solunum yolunda
kollaps egilimine neden olur. Ote yandan alkoliin santral etkisi de arousal yanitini
baskilayarak apnelerin stresini uzatir. Bdylece alkol alimi horlamayi, apnelerin sikhigini
ve siiresini uzatir (24,25). Alkol aliminin uyku apnesi Gzerine kisa donem etkileri cok
iyi bilinirken, uzun dénemde alkol aliminin uyku ve uyku apnesi tGzerine etkileri ile ilgi-
li daha az veri bulunmaktadir. Epidemiyolojik ve kesitsel nitelikteki bazi calismalarda
alkol kullananlarda OSAS sikliginin daha fazla oldugu ve OSAS'In agirlik derecesinin
alkol kullanimi ile iliskili oldugu saptanmistir (26). Habittel alkol alimi ile metabolik
sendromu ve uykuda solunum bozuklugu iliskisini arastiran bir calismada ise alkol
aliminin uykuda solunum bozuklugu riskini 2.11 kat arttirdigi bildirilmistir (27).

Alkol kullaniminin OSAS tanisi ile PAP (pozitif Havayolu Basinci) tedavisi uygula-
nan hastalarda titrasyon ile daha dnce belirlenmis olan basincin yetersiz kalmasina
neden olabilir. Jeong JI ve ark (28) calismasinda CPAP uyumunu etkileyen faktorler
degerlendirilmis ve sik alkol kullaniminin CPAP uyumunu azalttigr gosterilmistir.

Sigaranin da uyku ve uykuda solunum bozukluklari Gzerine dnemli etkileri mev-
cuttur. Sigara kullanimi horlama ve apne riskini yaklasik 2.5 kat arttirmaktadir (29).
Sigara dumani Ust solunum yolu mukozasinda édem, hiicresel hiperplazi, epitel
kalinlasmasi ve siliyer disfonksiyon ile Gst solunum yolu rezistansinda dolayisi ile
horlama ve apne riskinde artisa neden olur (30). Bir calismada tamami polisomnog-
rafi ile dogrulanmis OSAS tanili 28 sigara kullanicisi ve 29 nonsmoker, toplam 57
olgunun uvula mukozalarindan biyopsi alinmis. Sigara kullanicilarinda sigara kulla-
nim suresi ile OSAS agirhigi arasinda korelasyon saptanmis. Sigara kullanan OSAS
olgularinda nonsmoker OSAS'li olgulara gére uvula mukozasinda ¢dem, kalinlasma
ve noroinflamatuar belirtecler ile boyanmanin daha belirgin oldugu gosterilmistir
(31). OSAS siklikla metabolik sendrom ile birliktelik gosterir ve metabolik paramet-
releri kotulestirir. Sigara kullaniminin da metabolik parametreler Gzerine olumsuz
etkileri vardir. OSAS ve sigaranin metabolik parametreler Gzerine olumsuz etkisinin
sinerjistik oldugu yani sigara kullanicisi OSAS olgularinda kan sekeri, kolesterol ve
trigliserit seviyelerinin, sigara kullanicisi olmayan OSAS olgularina gére daha yiksek
oldugu bildirilmistir (32). OSAS olgusunda sigara birakilmasinin uyku yapisi, apneler
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ve oksijen desaturasyonlari Gzerine olumlu etkisi olabilecegi ¢cikarimi ve genel saglk
durumu Uzerine sigaranin olumsuz etkileri de dikkate alindiginda, bu hastalarin
sigara birakma konusunda mutlaka tesvik edilmesi gereklidir.

Uykuda solunum bozuklugu olan olgularda énemli bir konu ise sedatif-hipnotik
ve narkotik ilaclarin kullanimidir. Ozellikle cerrahi girisimler sirasinda OSAS olgula-
rinin dikkatle degerlendirilmesi gerekir. insanlarda dst solunum yolu bircok canli-
dan farkli olarak epiglot ile uvula arasinda kemik destekten yoksun bir ylizey alani
icerir. Inspiryum sirasinda olusan intraluminal negatif basinca ragmen bu alanin
aclk tutulmasi, Ust solunum yolu dilatatér kas aktivitesi ile saglanir. Uykunun bas-
lamasi ¢6zellikle REM dénemine girilmesi Ust solunum yolu direncini arttirir. Sedatif,
hipnotik ve narkotik ilaclarin kullanimi, Ust solunum yolu dilatatdr kas tonusunun
azalmasi ile Ust solunum yolunda direng artisina ve apnelerin artmasina neden olur.
Bu ilaclar merkezi solunum kontroliiniin azalmasi ve arousal yanitinin baskilanmasi
ile olusan apnelerinin stresinde de artmaya neden olurlar. Bu nedenle OSAS olgu-
larinda bu tip tedavilerin kullanimindan kaginilmali ve ¢zellikle sedasyon-anastezi ve
analjezi gereken hallerde 6zel 6nlemler alinmalidir (33,34).

Pozisyon Tedavisi

OSAS olgularinin %50'den fazlasinda belli bir viicut pozisyonunda apnelerin arttigi
bildirilmis. Siklikla sirtlstd yatis pozisyonunda yer cekimi etkisi ile Gst solunum yolu
konfiglirasyonunun degisimi horlama ve apnelerin artmasina neden olur (35). Pozis-
yonel uyku apne sendromunun tanimi dahi tartismalidir. Supin pozisyonda AHi'nin,
Nonsupin AHi’den 2 kat veya daha fazla olmasi siklikla pozisyonel OSAS olarak tanim-
lanmaktadir. Ancak tedavi olarak yalnizca pozisyon tedavisi kullanimi distnaldtgun-
de, yukaridaki pozisyonel OSAS olarak tanimlanan grubun bir alt grubu olarak non-
supin AHI <5 olan olgular aday olmaktadir. Bu nedenle bir kisim yazar, pozisyonel
apne icin supin/nonsupin AHI =2 ve nonsupin AHI <5 tanimini kabul etmektedir (36).
Pozisyonel apne tanimi ile ilgili en yeni calisma ise Ravesloot ve ark (37) tarafindan
Hollanda’da yapilmistir. Bu calismada Amsterdam Positional Obstructive Sleep Apno-
ea Classification (APOC) gelistirilmistir. AHi'nin en iyi ve en kétl oldugu pozisyonda
total uyku siiresinin en az %10’unu gecirmesi sarti ile en iyi uyku pozisyonunda AHI
<5 ise APOC-1, en iyi uyku pozisyonunda uyku apnesinin agirlik derecesi en az bir
alt kategoriye distyorsa APOC-2, en iyi uyku pozisyonunda AHI %25 veya daha fazla
azaliyorsa APOC-3 olarak siniflanmistir. Bu kriterlerin hicbirisi yoksa nonpozisyonel
OSAS olarak tanimlanmistir. Tanimi ile bu karmastk duruma ragmen, uykuda solunum
bozukluklari icinde pozisyonel OSAS oldukga 6nemli yer tutar. Tim OSAS olgularinin
yaklasik dortte birinin, hafif OSAS olgularinin ise yariya yakininin pozisyonel OSAS
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tanimina uydugu bildirilmistir (38). Pozisyonel apnelerin patofizyolojisi ile ilgilide cok
az veri bulunmaktadir. Uyku endoskopisi yontemi kullanilarak yapilan bir calismada
sedasyon altinda sirtlistli ve yan pozisyonda Ust solunum yolu konfiglirasyonundaki
degisim incelenmis, yan pozisyona gecildiginde yumusak damak, dil ve larinks duze-
yinde obstriksiyinun azaldigi, lateral duvarda ise degisim olmadigi gérdlmastir (39).

Pozisyonel OSAS tanili olgularda yan yatis pozisyonu horlama ve apnelerin sikli-
ginda azalma saglar. Ozellikle hafif pozisyonel OSAS olup giindiiz uyku hali olmayan
ve ek kardiyovaskdler risk faktori tasimayan olgularda yalnizca pozisyon dnerisinde
bulunmak veya hastanin sirtistt yatmasini engelleyen tenis topu, sirtta canta veya
yastik baglamak gibi 6nlemler, tedavi icin yeterli olabilir. Bu tip olgularin OSAS’In
temel tedavi modalitesi olan PAP cihazlarina uyumlarinin iyi olmadigr da bilinmek-
tedir (40). Pozisyon tedavisindeki en ¢nemli sorun ise sirtlstl pozisyonu engellemek
icin kullanilan malzemenin uyku &rlintlsu Gzerine olumsuz etkisi ve uzun dénem-
de uyum sorunlarnidir. Hastanin sirtina baglanan tenis topunun da uyku yapisini
bozmasi mimkundur. Bu riski en aza indirmek icin sirtisti pozisyona gecildiginde
vicuda kuguk bir vibrasyon uyarisi vererek, uyku yapisini nispeten az etkileyebilecek
cihazlar gelistirilmistir. Hafif pozisyonel OSAS olgularinda vibrasyon veren cihazlar
ile yapilan pozisyon tedavisinin uyku kalitesini, yasam kalitesini ve gindiz uyku
halini dlzelttigi gosterilmistir (41). Tenis topu ile vibrasyon cihazini karsilastiran ran-
domize kontrolli calismada ise polisomnografi ile total uyku stresi, uyku etkinligi ve
uyku kalitesi acisindan fark saptanmazken, tenis topu grubunda uyku baslandiktan
sonra uyanma sayisinin anlamli diizeyde fazla oldugu gosterilmistir (42). Sekil 3'de
pozisyonel OSAS tedavisinde kullanilan bazi yontemler gérilmektedir.

i Ii Sekil 3: Pozisyonel OSAS tedavisi.
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Uyku Apne Sendromu Medikal Tedavi

OSAS tedavisinde kullanilabilecek gercek bir medikal tedavi yontemi yoktur. Belli du-
rumlarda PAP tedavisine ek olarak uygulanabilecek bazi medikal yontemler bulun-
makla beraber, 25 ayri ilag ile yapilan 300 civarinda calismada, OSAS’in gergek te-
davisinde etkili olabilecek herhangi bir ilagc bulunmadigr bildirilmistir (43). OSAS'da
bazi 6zel durumlarda destek olarak kullanilabilecek bazi farmakolojik ajanlar ve ok-
sijenden bahsedilebilir.

OSAS tedavisinde farmakolojik olarak antidepresanlar, REM sipresyonu, solu-
num merkezi stimllasyonu ve bazi hormonlar denenmistir. Antidepresan olarak
kullanilan serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI) baslangigta cok ciddi umut olustur-
mustur. Clinku serotonin ile uyku ve uykuda solunum bozukluklarinin iliskisi oldugu
ve uyku sirasinda ¢zellikle REM déneminde azalan serotonin dizeylerinin, Ust solu-
num yolunda kas tonusunun azalmasina ve apnelere yol actigi bildirilmistir. Ancak
SSRIilaclar ile yapilan calismalarda, OSAS'li olgularda apnelerde kismen dizelme
sagladigi ancak tek basina tedavi icin yeterli olmadigi gosterilmistir (44). Protripti-
lin ise antikolinerjik 6zellikleri de olan bir trisiklik antidepresandir. Protriptilin REM
uykusunu baskilamasi ve Ust solunum yolu dilatatér kaslarini uyarici etkileri nedeni
ile OSAS’da denenmis ise de AHI Gzerine etkisi saptanmamistir (43). Farmakolojik
tedavide bir dénem israr ile arastirilan bir grup ise solunum stimulanlaridir. Metilk-
santinler, almitrin, asetolozamid, nikotin ve naloksen ile ilgili calismalar, 6zellikle
OSAS’a eslik eden hipoventilasyon ve santral apnelerde yogunlasmistir. Solunum
stimtlanlarinin OSAS tedavisinde belirgin bir etkisi yoktur. Sadece ylksek rakima
bagli santral apnlerin tedavisinde asetolozamid etkili bulunmustur (45). Progeste-
ron ve Ostrojen Uzerinde calismalar ise hastaligin kadinlarda daha az gortlmesi ve
postmenepozal dénemde artis gostermesi nedeni ile yapilmistir. Ancak maalesef
progesteron ve ostrojen calismalari da ytz galdtrict olmamistir (43).

Modafinil ve Armodafinil

Uyku apne sendromlu olgularda, gtindtiz uyku hali trafik ve is kazalarinin en 6nemli
nedeni olup evlilik sorunlarina da neden olur. CPAP tedavisi uyku apne sendromlu
hastalarin cogunda ginddz uyku halinin diizelmesini saglar. Ancak, olgularin en az
%4-6'da CPAP ile solunumsal olaylarin diizelmesine ragmen, rezidtel uyku halinin
devam ettigi bildirilmistir (46). Solunumsal olaylarin ve oksijenizasyonun diizelmesine
ragmen gindiz uyku halinin devam etmesinin nedeni ise tam belli degildir. OSAS
olgularinda CPAP tedavisi uygulanmadan énceki donemde, kronik hipoksinin irrever-
sibl néronal hasar, dopaminerjik disfonksiyon ve gliozise neden olmasidir (47).
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CPAP tedavisini etkin bir bicimde kullanmasina ragmen rezidel uyku hali sapta-
nan OSAS olgularinda, dncelikle uykuluga neden olabilecek; OSAS disi uyku hasta-
liklarinin, uyku hastaligi disindaki medikal nedenlerin, néropsikiyatrik hastaliklarin,
uykululuga neden olabilecek ilag kullaniminin ekarte edilmesi, hastanin cihaz uyu-
munun gozden gecirilmesi ve evde kullandigi PAP cihazi ile polisomnografi yapila-
rak olasi solunumsal olaylarin saptanmasi gereklidir. CPAP tedavisi uygulanmakta
olan bir hastada giindiz uykululugun diger olasi nedenleri ekarte edilmis ve kendi
cihazi ile yapilan polisomnografide solunumsal olaylarin elimine edildigi kesin olarak
gosterilmisse, PAP cihazi ile birlikte farmakolojik tedavi distindlmelidir,

Modafinil ve armodafinil, narkolepsi ve vardiyali calismaya bagli glindlz uyku-
lulugun yani sira OSAS'da PAP tedavisine ragmen devam eden rezidU uyku halinin
tedavisinde de FDA tarafindan onaylanmistir (47). Iki ayri metaanalizde OSAS'da
rezidU uyku halinin tedavisinde modafinil ve armodafilinin etkili etkili oldugu bildiril-
mistir (48,49). En genis metanalizde modafinil/armodafinil uygulamasinin Epworth
skorunu 2.2 puan dustrdagi, MWT testinde 3 dakika ve uyku ile iliskili yasam kali-
tesinde (FOSQ) 1 puan dizelme sagladigi gosterilmistir (49).

Yeni Gelistirilen Tedaviler

Hipoglossal Sinir Stimiilasyonu

OSAS tedavisinde CPAP ana tedavi yontemi olmakla beraber, hastalarin %5-50'si
ilk 1 hafta icinde, geriye kalanlarin ise %12-25"i 3 yil icerisinde CPAP kullanimini
birakmaktadir (50). Son 25 yil icerisinde hipoglossal sinir uyarimi bu hastalar icin
onemli bir tedavi secenegi haline gelmistir. Bu ydontemin amaci gece boyunca tekrar
eden hipoglossal sinir uyarimi ile Gst solunum yolu dilatator kaslarini harekete ge-
cirerek, Ust solunum yolu acikligini saglamaktir (51). Lingual ve faringeal néromdis-
kuler bozukluklar OSAS patogenezinde énemli bir yere sahiptir. OSAS olgularinda
major faringeal dilatator kas olan genioglossus aktivitesinin bozuldugu ve apnelerin
sonlanmasi sirasinda ise bu kasin aktivitesinin anlamli diizeyde arttigi gésterilmis-
tir (52). Yine eriskin apneiklerde giindiz uyaniklikta genioglossus aktivitesinin no-
napneiklere gore daha ylksek oldugu ve giindiz sartlarinda st solunum yollarini
ancak bu sekilde acik tutabildikleri bildirilmistir. Faringeal néromuskuler kontroliin
bozulmasi uyku sirasinda Ust solunum yolunda olusan negatif intraluminal basinca,
refleks yanit verilememesine yol agmaktadir (53).

Hayvan deneyleri ile hipoglossal sinir uyariminin tst solunum yolu acikligini sag-
ladigi gésterilmistir. Sonrasinda yapilan OSAS olgularindaki ilk calismalarda AHi
degerlerinde diisme ve yasam kalitesinde artis saptanmistir. Hipoglossal sinire yer-
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lestirilen cihazin (Sekil 4) teknik sorunlar ¢oztldukten sonra yapilan calismalarda ise
alt grup analizlerinde BKi <35 kg/m?2, AHI <50 ve uyku endoskopisinde konsantrik
faringeal kollaps bulunmayan olgularda yéntemin daha basarili oldugu ileri stril-
mUstlr (54). Calismalarda hastalarin %66'sinda semptomlar ve polismnografik ve-
rilerde tam olarak veya anlamli diizelme saglarken, OSAS olgularinin yaklasik Gcte
birinde ise anlamli dizelme saglamamistir (55).

Genel olarak iyi tolare edilen bir yontem olmakla beraber, hipoglossal sinir uya-
riminin bir takim komplikasyonlari da tanimlanmustir. Lokal enfeksiyon, yerlestirilen

Nerve cu
clectrode

Subxutaneou
dectrode lead

Sekil 4: (a, b) Hipoglossal sinir stimiilasyonu (Kaynak 54).

Valves Open

Without EPAP With EPAP
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"""" Higher FRC
Exerts Traction
on Alrway

Increase Lung
Expansion (FRC)
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Sekil 5: EPAP Cihazi.
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cihazin yer degistirmesi, insizyon yerinde agri, dilde gecici paralizi veya abrazyon
gorulebilir (54,55). Yan etkileri nadir gorilse de yiksek maliyeti ve uzun dénem
etkileri ile ilgili yeterli veri bulunmamasi ydntemin kullanimini sinirlamaktadir.

EPAP Cihazlan

EPAP (Expiratory positive airway pressure) cihazi tek yonli calisan basit bir burun
rezistordur. Provent (Ventus Medical, Inc.,San Jose, CA) cihazin ilk gelistirilen tipi
olup burun deliklerine yapistirilir ve tek kullanimliktir. Cihazin Gzerinde yalniz ekspir-
yum sirasinda devreye giren kiictik hava kanallar bulunur. inspiryumda bu kanallar
herhangi bir direnc olusturmadan havayi gecirirken, ekspiryum sirasinda burunda
direnc artisi ile faringeal bolgede pozitif basinci arttirarak, apnelerin olusmasini en-
geller (Sekil 5) (56). EPAP cihazi ilgili calismalarda, hafif ve orta OSAS olgularinda
(AHI 5-30) horlamada, gtndtz uykululukta, polisomnografik verilerde ve yasam
kalitesinde anlamli diizelme sagladigi gosterilmistir (57,58).
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BOLUM

Obstriktif Uyku Apne Sendromu
Tedavisinde Dis Hekimligi
Uygulamalari

Filiz Keyf

Obstruktif Uyku Apne Sendromunun (OSAS) tedavisinde agiz ici apareylerin (AIA)
daha konforlu ve etkili oldugu gosterildikce, basarisi kanitlandikga, kullanimina olan
ilgi son yillarda artmistir. Bu sendroma sahip bireylerin takip edildigi kliniklerde,
konu ile ilgilenen dis hekimlerinin, dzellikle de protez ve ortodonti uzmanlarinin tip
doktorlari ile birlikte calismalar artik rutin hale gelmis, dis hekimleri tani ve tedavi-
nin bir parcasi olmuslardir.

OSAS'da etyolojik faktorlerin cesitliligi ve bireysel farkliliklar gostermesi, tedavi
yontemlerinin de farkli olmasina neden olmaktadir. Bireyin durumuna goére, konser-
vatif yaklasimlardan, nazal maske (CPAP) uygulamasi, agiz ici aparey kullandiriimasi
gibi ydntemlere ve ortognatik cerrahi, maksillomandibular ilerletme gibi daha radi-
kal tedavilere kadar, farkl yaklasimlar s6z konusu olabilir (1,2).

Bu surecte dis hekiminin rolu soyle 6zetlenebilir (3):

1. Muayenede anamnez alirken uyku duzensizliginden stphelendigi durumda
hastayl uygun bir merkeze yonlendirmelidir.

2. Horlama ve uyku apnesinin agiz ici gostergelerini g6zlemlemelidir. Bunun
icin de dentisyonun disinda dil, uvula, yumusak damak ve tonsilleri iceren
faringeal alanlari degerlendirmelidir.

3. Lateral kafa filmleri Gzerinde gerceklestirilen sefalometrik analizler ile hastali-
ga iliskin kraniyofasiyal risk faktorlerini belirleyebilir.

4. Agiz ici apareylerin yapimi ve uygulanmasi yoluyla hastanin tedavi sirecinde
yer alabilir.
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Dis Hekimligi Uygulamalan

Agiz ici Muayene

AIA tedavisi 6ncesi mutlaka polisomnografi (PSG) uygulanmis olmalidir. AIA teda-
visinin uygun olup olmadiginin degerlendirilmesi ve yapilmasi icin ilgili tip doktoru
tarafindan PSG'sinin rapor edildigi hasta, ilgili dis hekimine génderilir. Dis hekimi
tarafindan medikal ve dental anamnez alinir, agiz ici ve kraniyomandibuler sistemin
muayenesi yapilir. Panoramik, periapikal rontgenler alinir, gerek gérulirse sefalo-
metrik dlcimler yapilir. AIA yapimina karar verilirse calisma modeli hazirlamak Gzere
6lculer ve protruziv kayit alinir.

Agiz ici muayenede 6zellikle yumusak damak ve dilin boyut ve postirine dik-
kat edilmeli, okluzyon, disler ve periodontal yapilar incelenmelidir. Aparey yapimina
engel olan curdkler, kirik disler, kalmis kokler, kotu restorasyonlar varsa tespit edil-
meli ve apareyin yapimindan once tedavi edilmelidir. Bu hastalarda gértlen genel
morfolojik 6zellikler genis, buylimus édemli uvula ve tonsiller, sarkik yumusak da-
mak, retrognati, makroglossi, yumusak damak hipertrofisi, genis bir dil koku, dar
mandibular ark ve mandibular yetersizliktir. Apareyin basarili kullanilabilmesi icin
burun solunumunun yeterince iyi olmasi gerekir. Hastanin ¢enesini agip, kapamasi
ve One kaydirmasi istenerek mandibulanin konum degisikliginin etkileri degerlendi-
rilmelidir. Hastanin mandibulasini éne kaydirip kaydiramadigi, ne kadar 6ne aldig
kontrol edilmelidir. Mandibulasini éne dogru en az 5 mm hareket ettirebilmelidir.
Bu pozisyonda Temporomandibular Eklem (TME) hassasiyeti olup olmadigi deger-
lendirilmelidir.

Ozetle;

1. Dis hastaliklarina yonelik anamnez alma

Yumusak damak, sert damak, dil ve diger agiz ici yapilarinin muayenesi
Periodontal yapinin incelenmesi

TME ve okluzyon muayenesi

Dislerin muayenesi

Panaromik radyografi

Sefalometrik radyografi

© N o vk W N

Calisma modeli ve protriziv kayit olusturulmasi

Tani

OSAS tanisinda “altin standart” olan PSG’nin yeri tartismasizdir. Dis hekimligin-
de en cok basvurulan tani yontemi sefalometrik filmlerdir. Fizik muayene sirasinda
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maksillo-mandibular iliskide sorun saptanmasi durumunda kullanilir. Sefalometrik
film analizi, hava yolu ile ilgili kemiksel yapilarin ve yumusak dokularin degerlendi-

rilebildigi, dustk maliyeti, kolay uygulanabilirligi nedeniyle yaygin olarak kullanilan
bir yontemdir. Avantajlarindan biri de standardize edilebilmesidir. Kraniyofasiyal
anormalliklerin tespit edilmesi de mimkunddr. OSAS etyolojisini ve tedavi sonunda
olusan degisimleri, apareyin solunum yolunda meydana getirdigi gelisme ve iyiles-
meleri incelemek acisindan énem tasiyan bir yontemdir (4-7).

Sefalometrik filmler Gzerinde yapilan analizler:

1.

iskeletsel ve dental analizler: Kafa kaidesi, maksilla, mandibula, maksil-
lo-mandibular iliskiler, dental yapilar, hyoid kemigin konumu, dogal bas
postdrl incelenir.

Yumusak doku ve hava yoluna iliskin dogrusal analizler:
I. Dilileilgili: Dilin uzunlugu ve dilin yuksekligi ol¢ulur.
Il Yumusak damak ile ilgili: Yumusak damak uzunlugu ve kalinhgi ol¢tlir.

Hava yolu boyutlari ile ilgili 6lciimler: Nazofaringeal, orofaringeal ve hipofa-
ringeal hava yolu boyutlari incelenir.

Yumusak doku ve hyoid kemige iliskin dogrusal analizler:
I. Vallecula ile ilgili: Valleculanin vertikal ve horizontal konumu incelenir.

II. Hyoid kemik ile ilgili: Hyoid kemigin vertikal ve horizontal konumu, hyoid
kemigin mandibulaya gore vertikal, horizontal ve superoinferior konumu
olculur.

. Yumusak dokulara iliskin alan analizleri: Dil alani, rezidlel oral alan, oral alan,

yumusak damak alani, orofaringeal alan, nazoorofaringeal alan élctlur.

OSAS'li bireylerde gorilen tipik sefalometrik bulgular (4-7):

1.

O © N o UuA W

Mandibula ve/veya maksilla geride ve asagida konumlanmistir
Mandibular govde kisadir

Alt 6n ylUz yuksekligi artmistir

Yumusak damak uzun ve kalindir

Dil hacimli ve geri pozisyondadir, dil kokd daha asagidadir
Hyoid kemik asagida konumlanmistir

Hyoid kemikle mandibula arasi mesafe kisadir

Posterior hava yolu boyutlari daralmistir

Bas servikal kolona gore ekstansiyon pozisyondadir

10. Orofarinks, post-palatal ve post-lingual sulunum yolu dardir
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Aparey Tedavisinin Endikasyonlari

1. Basit horlamada

Kilo verme ve uyku pozisyonunda degisim gibi davranis degisikliklerine cevap
vermeyen hafif dereceli OSAS'li hastalarda

CPAP tedavisini reddeden ya da tolere edemedigi icin yarim birakan orta ve agir
dereceli OSAS’lI hastalarda

Tonsillektomi, adenoidektomi, kraniyofasiyal operasyon ya da trakeostomiye
aday olup bu girisimleri reddeden hastalarda

Ust solunum yolu rezistansi sendromunda (¢zellikle horlamayi engellemek icin)
Basarisiz uvulopalatofaringoplasti (UPPP) operasyonu sonrasinda

Aparey Tedavisinin Kontrendikasyonlari

A wnN =

TME rahatsizliginda ve artiritinde
Nazal obstriiksiyonda

Santral uyku apne sendromunda
Agir nokturnal hipoksemide

Apareylerin Avantajlari

0.

1. Hastanin kullanmasi kolaydir, hastalar tarafindan kolay benimsenir
2. Yan etkileri yok ya da minimum duzeydedir

3. Disli veya dissiz hastalarda uygun tipi kullanilabilir

4. Kolayca tasinabilir

5. Kullanimi hastanin gunltk yasantisini etkilemez

6.
7
8
9
1

Fizyolojik olarak zararsizdir, suda ¢dzinmezler, kokusuzdurlar

. Ekonomiktir
. Tedaviden geri donis mimkundur

invaziv bir ydntem degildir
Lokal tedavidir

Apareylerin Dezavantajlari

1.

Kullanim sirasinda erken dénemlerde asiri salivasyon, agiz kurulugu ve rahatsiz-
lik gibi yan etkiler gorilebilir
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2.
3,
4.

TME rahatsizliklar gorulebilir
Hayat boyu kullanim gerektirir
Hastanin tedaviye uyumunu kontrol etmek zordur

Aparey Tedavisinin Diger Tedavi Yontemlerine Gore Avantajlari

o v A W =

Cerrahi midahale icermeden uygulanmasi

Cerrahi midahaleyi reddeden hastalarda alternatif bir tedavi secenegi olmasi
Diger tedavi seceneklerine gore iyilesme belirtilerinin daha cabuk goérilmesi
Etkinliginin kanitlanmis olmasi

Kisa strede hazirlanmasi

Hastalar tarafindan kolayca tolere edilmesi

Apareylerin Etki Mekanizmalari

. Mandibulayr dolayisiyla da hiyoid kemigi ve dili énde konumlandirarak Ust hava

yolu boyutlarini arttirir

. Ust hava yolu ve cevre kaslarinin tonusunu artirir, béylece daralmay azaltir, oro-

faringeal hava yolunu genisletir

. Genioglossus kas aktivitesini artirarak bu kasin dili éne ¢cekme etkinligini artirir,

zorunlu ve kacginilmaz olarak genioglossus kasi Uzerinde slrekli egzersiz etkisi
yaratilarak kasin kaybetmis oldugu tonus ve fonksiyonun geri kazanimi saglanir

Agizin uyku sirasinda asiri aclimasini, hipofaringeal kollapsa yol agmasini engeller

5. Hava kanalinin hacmi arttidi icin, icinden gecen havanin hizi diser ve yumusak

dokularin vibrasyonu (horlama) énlenir

Hyoid kemik ile mandibular dlizlem arasi mesafeyi azaltarak geniohyoid kas acisini
degistirir, boylece bu kasin hyoid kemigi, dolayisiyla da dili dne cekmesini saglar

. Apareyin aktive ettigi ikinci kas olan palatoglossus kasi, palatoglossal arklarin

gerilmesiyle yumusak damagin kollaps egilimini azaltir

Sonugta horlama, apne sayisi, yorgun uyanma, gece uyanmalari ve giin boyu uyku-

suzluk hissi azalir, uyku kalitesi artar, ciddi komplikasyon veya yan etkiye neden olmaz.

Bu etkileri saglamak icin iki ana tip aparey kullanilabilir: Dil kokinin geriye ha-

reketini azaltmak veya engellemek icin ya dili dnde tutan aparey ya da mandibulayi
énde konumlandiran aparey tercih edilir. Uclincii bir tip aparey ise yumusak damag
ylkseltmek veya uvulayr yeniden konumlandirmak icin tasarlanmistir. Bu apareyin
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temel hedefi horlama sesine neden olan yumusak damak vibrasyonunu azaltmak ve
yumusak damak ve/veya dilin konumunu modifiye etmektir (8-10).

Apareylerin Siniflandiriimasi

1. Dili Onde Tutan Apareyler

Uykuda dili 6nde tutmak icin tasarlanmistir. Yumusak polivinilden ya da akrilik re-
zinden Uretilen bu grup apareyler dilin uykuda ve 6zellikle sirt Gstl pozisyonda ar-
kaya dogru kagmasini engeller (Sekil 1, 2). Dudaklar ve disler arasina yerlesen ici bos,
plastik baloncuktaki negatif basing yardimiyla dil agiz boslugunun éntnde tutulur.
Hastalar baloncuk icine dillerini yerlestirdiklerinde, emme etkisiyle dilin geriye kay-
masi 6nlenir, dilin anterior dislerin énine cekilmesiyle Ust hava yolu hacmi genisler
ve genioglossus kas aktivitesi artar, Gst hava yolu rezistansi ve hava akisi direnci
azalir. Agiz ici tutuculugu kroseler yardimiyla olmadigindan mevcut restorasyonlara
zarar vermez. TME'de hafif hassasiyet olusturabilir.

Bu tip apareyler buytk dili olan, alt cenesini ileri dogru kaydiramayan, kronik
cene eklemi agrisi olan, daha cok pozisyona bagli apne-hipopneleri olan, disleri
veya dis saghgi yerinde olmayan, mandibulayr énde konumlandiran apareyin ya-
pilamadigi hastalarda yararhdir. ideal agirhginin %50’sinden fazla kilosu olanlarda
(dilin hareketinin kisitlanmasi nedeniyle), kronik burun tikanikligr olanlarda kullanil-
mamalidir (9,10).

Apareyin aktive edilemeyisi, dilde iritasyon yapmasi, kullanimlarinin zor olmasi
ve hastalarin gérinimlerinden hosnut kalmamalari gibi dezavantajlari vardir.

Sekil 1: Dili 6nde tutan hazir aparey Sekil 2: Alt-Ust tam dissiz hastada dili
(AveoTSD). onde tutan aparey.
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Bu apareyleri kullanan hastalarda en sik gorulen sikayet dil ucunda, agrh olabi-
len tahristir. Hastalarin yeni yutkunma modeline de alismalari gerekir, ¢ciinki aparey
takili iken dillerini normal sekilde hareket ettiremezler. Ayrica, bu apareyler hastalari
burun yoluyla solunuma zorlar. Bu nedenle burun tikanikhigi veya nazal alerjisi olan-
larda kullanimi zordur.

Basariyla tedavi edilen olgularda ¢ncelikli obstriksiyon alaninin dil kéki oldugu
ifade edilmistir. Bu tur aparey ile horlama tedavisinde de basarili sonuclar alindig
ama hasta uyumunun dustk oldugu belirtilmektedir. Bu apareylerin obez hastalar-
da kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (11,12).

2. Mandibulayi Onde Konumlandiran Apareyler

Mandibulayl ¢ne alarak, yapisik yumusak dokulari ve dili gererek orofaringeal ve
hipofaringeal hava yollarini genisletmeyi ve stabilize etmeyi amaclayan bir aparey
turtdar. Mandibulay 6ne alma ve vertikal yikseltme kombinasyonu ile velofaringe-
al hava yolu, velofaringeal duvarin gerilmesiyle genisler. Apareylerin hava yollarinin
sekil ve capini degistirdigi, Ust hava yolu alaninda degisik seviyelerde artis oldugu
saptanmistir. Bu apareylerle yumusak damakla farinks arka duvari arasi mesafenin,
ayrica dil koku ile orofarinksin arka bélimd arasindaki boslugun genisledigi goste-
rilmistir (13).

Bu tip apareylerin basarili olabilmesi icin hastaya ait kriterler 6nem tasimakta-
dir. Hafif ya da orta dereceli OSAS’'da, mikrognatide, normal veya azalmis fasiyal
yUkseklige sahip, mandibulanin kraniyal kaideye gére konumunun normal oldugu,
intermaksiller alan uzunlugu normal olan, yumusak damak ve dilin fonksiyonel ala-
na olan oranlarinin kicuk oldugu hastalarda ve ideal agirhiginin %50’sinden fazla
kilosu olanlarda uygundur. Dis eti hastaligi, ciddi eklem problemi, TME'de hareket
kisithhigl, agir dereceli OSAS ve buna bagli kardiyak problemi olan hastalarda, nazal
yolla solunum yapamayanlar da kullanilmamalidir. Bu tip apareyler OSAS nedeniyle
cerrahi tedavi uygulanan ve basarisiz olan, normal dil ve yumusak damak yapisina
sahip hastalarda basarili olmaktadir. Uzun yiz yapisina sahip bireylerde basari san-
sinin distk oldugu belirtilmistir (4).

Bu aparey tasariminin temel hedefi belirli ¢lctlerde mandibulanin ileri, agma-ka-
pama ve yan hareketlerine izin verirken retrlziv yani geri hareketine engel olmak-
tir. Mandibulanin ileri alinma miktari genellikle maksimum protriizyon miktarinin
%70-75'i kadardir. Olcli asamasinda kullanilabilen 6zel 8lci kasiklari, %70-75'lik
protriizyon miktarini kolayca saglamak icin ¢nerilebilir (14). Mandibulanin éne ha-
reketi hyoid kemigi de 6ne tasir, bdylece dil kokindn asagisinda kalan alt hava yolu
mesafesi artar.



BOLUM 11 | Obstrisktif Uyku Apne Sendromu Tedavisinde
Dis Hekimligi Uygulamalan

GUnlUmuzde bircok farkli tasarimi bulunmakla birlikte genel olarak maksiller ve
mandibular disler Gizerine sikica oturan plaklardan olusan tipleri tercih edilmektedir.
Hastanin disli ya da dissiz olmasinin énemi yoktur (15) (Sekil 3=12). Giinimuzde
dissiz hastalara implant destekli apareylerde yapilabilmektedir (16).

et

Sekil 3: Tam disli hastada %75 prot- Sekil 4: Tam disli hastada apareyin 6n-
ruzyonda yapilan apareyin yan- den gorinima.
dan gérinima.

Sekil 5: Ust parsiyel disli hastada ka- Sekil 6: Ust parsiyel disli hastada protrii-
panis. ziv pozisyon.

L) -

Sekil 7: Ust parsiyel disli hastada apa- 8 :
reyin 6nden goriinimda. Sekil 8: Ust tam dissiz hastada aparey.



Sekil 9: Alt tam dissiz hastada aparey. Sekil 10:  Protrizyon miktarinin
alt-Ust tam dissiz has-
tada tespit edilmesi.

ol 2

- Sekil 12:  Alt-Gst tam dissiz
Sekil 11:  Alt-Gst tam dissiz hastada apareyin agizda hastada apareyin agiz
goruntlsu. disi goruntdsa.

Faringeal solunum yolunun boyutlarini artirmak ve tikanma potansiyelini azalt-
mak amaciyla yapilan bu apareylerin literatlrde bahsedilen bircok farkli tipi bulun-
maktadir.

1. Tek parca yapilanlar: Monoblok tarzinda tek parca, yeniden aktivasyon imkani
olmayan apareyler seklindedir. Maksilla ve mandibulayi bir arada tutan bu aparey-
lerde retansiyon kroseler veya akril yizeyler ile saglanir (Sekil 3, 4).

2. ki parca yapilanlar: Alt ve (st cene plaklarindan olusan cift parcali ve aktive
edilebilen apareylerdir. Maksiller ve mandibular ylzeylerin birbirinden ayri oldugu
bu tasarimda iki parca birbiriyle tlp, piston, menteseler, interark elastikler, mikna-
tislar veya vidalar araciligi ile birlestirilir. Ayarlanabilir mekanizmali apareyler hasta
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icin uygun protriziv pozisyonu saglamada kolaylk saglayabilir. TME'in hassasiyeti
kontrol edilerek hasta tarafindan en on pozisyon tolere edilene kadar her gece 0.25
mm 6ne alinacak sekilde ayarlanabilir (17).

3. Fabrikasyon olanlar: Dis hekimi tarafindan laboratuarda hastadan alinan 6lcl
Gzerinde hazirlanabildigi gibi, hazir satilan fabrikasyon apareylerde vardir ve hasta-
nin dislerine adapte edilir. Fabrikasyon olanlar termoplastik materyalden yapilmak-
tadir. Kisa strede hazirlanabilmektedir ama etkinligi tartismalidir.

Apareylerin yapiminda sert, yumusak akril veya silikon bazli materyaller kulla-
nilmakta, apareyin yapildigi materyallerde énem tasimaktadir. Yumusak akrilikten
yapilan apareylerde kooperasyonun daha iyi oldugu ve daha az yan etki goraldagu
belirtiimesine ragmen, bakteri birikimi, renk degisimi, koku gibi istenmeyen durum-
lara neden oldugu icin tercih edilmemektedir.

Bloch ve ark. (18) tek ve iki parcali aparey tasarimini karsilastirdiklari calismala-
rinda farkli tipteki apareylerin apne-hipopne indeksinde (AHI) benzer sekilde anlamli
dizelme sagladigini bildirmislerdir. Tek parca olan apareyin daha iyi semptomatik
iyilesme sagladigini ve kullaniminin daha kolay oldugunu, bunun icin hastalar tara-
findan daha fazla tercih edildigini belirtmislerdir.

Calismalarda mandibulayl 6nde konumlandiran apareylerin kullanildigi hafif ile
orta siddette OSAS'li bireylerde AHI'nin belirgin olarak azaldig, orta ile siddetli va-
kalarda ise indeksin belirgin olmasa da hafifledigi rapor edilmistir. Ancak apareyin
kullanimina son verildiginde tedavi 6ncesine dontlmektedir (15,19-21). Aparey
tedavisinin basarisini etkileyen bir diger faktérde hastanin yatis pozisyonudur. Sirt
Gstl yatis pozisyonunda tedavi basarisinin yan pozisyona kiyasla anlamli dizeyde
dustk oldugu saptanmistir (22).

Basarili bir tedavi icin apareyin yapiminda tasarim ilkelerine dikkat edilmesi ge-
rekmektedir.

Apareylerin Tasarim ilkeleri

1. Protrizyon: Mandibulanin éne alinma mesafesi apareyin basarisini etkileyen
bir faktordlr. Protriizyon arttikca etki artmakta, ancak hastada rahatsizlik hissi ve
yan etkiler de artmaktadir. Protriziv pozisyonun TME veya cigneme kaslarini ra-
hatsiz ederek agriya yol acmamasina 6zen gosterilmesi gerekmektedir. Maksimum
protriizyon miktarinin %70-75'i ayarlanmalidir. Bu konuda yapilmis pek cok calisma
vardir ve farkl protriiziv hareket miktarlari dnerilmektedir.

Aarab ve ark. (23) dort farkli protrizyon miktarini (%0, %25, %50 ve %75) karsi-
lastirdiklari calismalarinda, protriizyon miktari ile AHI arasinda énemli derecede ilis-
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ki oldugunu bulmuslardir. %25 ve (stii protriizyon yapilan vakalarda AHI degerleri
azalmis, %50 ve Ustl protrizyon yapildiginda ise yan etkiler gordlmustar.

Baska bir calismada apareyin baslangi¢ seviyesi olarak maksimum protriizyon
seviyesinin %67'sinin uygun bir seviye oldugu belirtilmistir. Bu seviye apnede dusus
saglarken yan etkiler daha az oranda gortlmustur (24).

%75 protrizyonda aparey kullanimi ile %50 protrizyonda aparey kullanimi kar-
silastinldiginda, iki seviyede de AHI'de belirgin diisme gézlenmistir. Bununla bera-
ber %75 protrizyon uygulanan hastalarda normal degerlere daha fazla ulasilmistir.
Yan etkiler agisindan ise iki grup arasinda fark bulunmamistir (25).

2. Vertikal yukseltme: Apareyler protriizyonun yaninda agiz acikligina da neden
olmaktadir. Agiz acilmasinin OSAS’I olumsuz etkiledigi dustinuldiginde, daha iyi
bir sonug icin agiz acikhiginin minimal olmasi gerekmektedir. Dikey boyutun kesici
disler arasinda ortalama 5-7 mm aciklik olacak sekilde ylkseltilmesi gerekir. Yete-
rince vertikal boyutu artirma dilin orofarinkse cokmemesi icin gerekli olup, dil ve
mandibulayl 6ne alan kaslarin kaybolmus veya azalmis tonusunun tekrar kazanilip
artmasi icin de gereklidir

6-8 mm vertikal ylUkseltme yapilmasini 6nerenler oldugu gibi (1), 15-18 mm
gibi daha fazla ylkseltme yapilmasini gerekli bulanlar da vardir (26). Vertikal yik-
seltme gerekenden fazla miktarda artirilirsa, mandibulanin asagi geri rotasyonu ile
dil ve hyoid kemik arka ve asagi yonde kayar. Bu durum solunum yolu acikliginda
protriizyondan elde edilen kazanci yok ederek, faringeal solunum yolunun 6zellikle
hipofarinks ve orofarinksin daralmasina sebep olur (1,27).

3. Okluzal értucdlik: Apareyin buttn dis yizeylerine tam uyumu ve okluzal yu-
zeyleri tam értmesi gerekir. Béylece okluzal degisikliklerin, dis hareketlerinin olmasi
engellenir.

4. Tutuculuk: Aparey uykuda kolay cikarilmamasi ya da dismemesi icin yeterince
tutucu olmali, ortodontik kuvvet uygulamadan dislere tam oturmalidir. Agizdan
kolay ¢ikacak kadar gevsek olmamali, dislerde agri yapmayacak kadar da sikica otur-
malidir.

5. On aciklik: Anterior disler arasinda hava yolu icin ortalama 3 mm’lik agiklik
olacak sekilde yapilmasi énerilmektedir (1).

Yumusak Damagi Kaldirici Aparey

LiteratUrde nadir bahsedilmektedir. Kullanimi kisitlidir, horlama tedavisinde kullani-
lir. Uykuda solunum yolu boslugunun orofaringeal bolgesindeki yumusak dokularin
gevsemesi nedeniyle meydana gelen hava yolu daralmasi, hava akimi hizini artirir.
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Dar bir pasajdan hizla gecen hava, Ust solunum yolunun desteksiz dokularini titrete-
rek gUraltala sesler ortaya cikarir. Bu aparey Ust dislere takilir ve arkaya dogru olan
uzantisi yardimiyla yumusak damagi yukari kaldirir ve uvulanin pozisyonunu degisti-
rir. Horlama sesine neden olan yumusak damagin vibrasyonunu azaltir (Sekil 13, 14).

Vakaya gore farkli kombinasyonlarda aparey uygulanabilir. Bazi vakalarda man-
dibulayl 6nde konumlandiran ve yumusak damagi kaldiran apareylerin kombinas-
yonu yapilabilir.

Kurtulmus ve ark. (28) tam dissiz hastada mandibulayi 6nde konumlandiran ve
dili 6nde tutan apareylerin kombinasyonunu yaparak AHi'deki azalmaya, oksijen
saturasyonundaki artmaya dikkat cekmektedirler.

Bazen de ayarlanabilir ve/veya ayarlanamayan apareylerle CPAP uygulamasi bir-
likte uygulanir (CPAP/PRO, OPAP gibi).

LiteratUrde farkli tipteki apareyleri karsilastiran cok sayida calisma vardir. Barth-
len ve ark. (29) Uc tip apareyi karsilastirdiklar calismalarinda, sekiz OSASli hastayi
degerlendirmislerdir. Mandibulayr 6nde konumlandiran aparey %100 hasta uyumu
gosterirken, hastalarin %62.5’unda AHi 15'in altina inmistir. Hastalarin %62.5'u
dili 6nde tutan apareyi kullanabilmis, ancak %25 hastada AHI 15’in altina inmistir.
Yumusak damagi kaldirici aparey ise sadece 2 hasta (%25) tarafindan kullanilabilmis
ve indekste diisme gdzlenmemistir.

Baska calismalarda mandibulayr énde konumlandiran aparey OSAS’li hastalar-
da AHi'yi azaltmanin yani sira, horlamada azalma (%70), uyku kalitesinde artma
(%91), glinduz uykululugunda dlzelme, oksijen satlrasyonunda artma gibi diger
parametrelerde de etkili bulunmustur (30,31).

Sekil 13:  Model Gizerinde yumusak da- Sekil 14:  Agizda yumusak damag kaldiran
madi kaldiran aparey. aparey.



| m Filiz Keyf

Aparey Tedavisinin Yan Etkileri

Galismalar aparey tedavisinde %7-70 oraninda bazi yan etkilerin ortaya ¢iktigini
gostermistir (32,33).

Kisa doénem yan etkileri: Bulanti, takartk artisi, agiz kurulugu, dis agrisi, dis eti
iritasyonu, bas agrilari, TME ve cigneme kaslarinda rahatsizlik hissi ve agri.

Uzun doénem yan etkileri: Overjette ve overbite’da azalma, fasiyal yukseklikte
artma, agiz acma derecesinde artma, kesici dislerin egiminde degisiklik, mandibu-
ler dizlem acisinda artma, dislerde mobilite, yer degistirme, dis ya da restorasyon
kaybi, hastanin subjektif uyku kalitesinin bozulmasi, uyuma gu¢ligu, dudaklarda
ve bogazda kuruluk, kas agrisi, posterior okluzyon kaybi, molar iliskinin bozulmasi,
Ust keserlerin retrlizyonu, alt keserlerin protrizyonu, aparey agizdan cikartildiginda
okluzyonda degisiklik hissi (34).

Tedavinin etkili olabilmesi icin apareyin her gece ve en az 6-8 saat arasinda kul-
laniimasi gerektigi belirtiimektedir (35).

Tedavide basari icin dncelikle dogru endikasyon gereklidir. Klinik, dental ve kra-
niyofasiyal 6zellikler de basariyi etkileyen 6nemli faktérlerdir (36,37).

Dikkat edilmesi gereken klinik ézellikler:

Yas (18-45)

Disuk beden kutle indeksi (BMI)

Dusutk boyun cevresi

Pozisyonel OSAS varlig

Dustik AHi

Dikkat edilmesi gereken dental ve kroniyofasiyal 6zellikler:

Kuguk, dar orofarinks

Normal uzunlukta mandibula

Kisa mandibular dizlem ile hiyoid kemik arasi

Kisa yumusak damak uzunlugu

Kacuk dil

Aparey tedavisinin basarisinin degerlendirilmesi icin aparey ile birlikte PSG yapil-
masi gerekmektedir. Kontrol PSG’de AHI <5 ve semptomlarin diizelmesi izleniyorsa
tedaviye tam yanit alindigini gésterir. AHI’de %50'nin Ustinde azalma ve semp-
tomlarin duizelmesi s6z konusu ise kismi yanit alindigini, AHI’de %50’den daha az

dizelme ya da semptomlarin devam etmesi izleniyorsa yanit alinmadigini gésterir
(18,38).
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Apareyin Etkinligini Etkileyen Faktorler

1. Uyku apnesinin siddeti

2. Apareyin protriizyon miktari

3. Pozisyonel uyku apnesi varlig

4. Vicut kitle indeksi
OSAS’da AIA tedavisinin basarisizhg;
1. Yanlis endikasyon

. Klinik bulgular ve AHi

. Kraniyofasiyal 6zellikler

. Basari taniminda farkliliklar

. Yanlis aparey tipi secimi ve yapilmasi

. Kontrendikasyonlarin g6z ardi edilmesi

u M W N T

. Komplikasyonlarin giderilememesi ile iliskilidir

Uygun pozisyonda yapilmayan, tasarim ilkelerine dikkat edilmeyen apareylerde
mandibula asagdi ve geriye alindigi icin bulgular kétllesebilir. Tedavi sirecinin izlen-
mesi, gerekli dizeltmelerin yapilabilmesi ve gbzlenen yan etkilerin giderilebilmesi
acisindan hastalarin diizenli periyodik kontrolleri yapilmalidir.

Apareyin kullaniimasi ile birlikte OSAS'In diger subjektif semptomlarinda diizelme
olunca, hastanin ilgili tip doktoruna yeniden degerlendirilmek tzere gonderilmesi
gerekir. Doktorundan gelecek degerlendirme sonucuna gére tedavi gdzden gegirilir.

OSAS'In kanitlanmis en etkin tedavisinin CPAP oldugu unutulmamali, aparey
tedavisinin etkinligi PSG ile gosterilmelidir. Aparey tedavisi ile birlikte mutlaka genel
6nlemler de uygulanmalidir.

Literatirde CPAP ve mandibulayr 6nde konumlandiran apareyleri karsilastiran
calismalardan elde edilen ortak sonug CPAP'in apareylerden daha etkili oldugudur.
Ancak hastalar apareyleri CPAP’a gore daha rahat kullanabilmekte ve aparey uyumu
daha yuksek olmaktadir. Bu apareyler mekanik bir prensibe dayanarak hava yollarini
genislettigi ve semptomatik tedavi alternatifi olduklari icin 6mur boyu kullanilmalari
gerekmektedir. Fakat calismalarda bu apareylerin kullanimlarinin bir yildan sonra
%75 oraninda, bes yildan sonra ise yari yariya azaldigi belirtiimektedir. Zamanla kilo
alan, antihipertansif ilac kullanmaya baslayan, horlama ve glindiz uyku hali yakin-
malari yeniden ortaya cikan hastalarda aparey tedavisinde israr edilmemeli, daha
etkin tedavi yontemine gecilmelidir.

Apareyler yapimlarinin ve kullanimlarinin basit olmasi, tedavinin geri déntstimlu
olmasi, tasinmalarinin kolay olmasi, ses yapmamalari ve fiyatlari gibi avantajlarin-
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dan dolayi secilmis hastalarda iyi bir alternatif tedavi metodudur. Amerikan Uyku
Rahatsizliklar Birligi, apareylerin CPAP tedavisini reddeden ya da tolere edemeyen,
hafiften ciddi seviyeye kadar olan OSAS hastalarinda ya da primer horlamasi olan-
larda kullaniimasini tavsiye etmektedir. Yapilan arastirmalar da apareylerin bu tip
OSAS hastalarinda kullaniminin yararlarini kanitlamaktadir.
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BOLUM

Obstriktif Uyku Apne
Sendromunda Pozitif Hava Yolu
Basinci (PAP) Tedavisi

Duygu Ozol

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), uyku sirasinda Gst solunum yollar (UH-
Y)'nin tam (apne) yada kismi (hipopne) tekrarlayan tikanmalari, gece boyunca kan
oksijen satlrasyonununda azalma ile karakterize bir sendromdur. Obsturuktif uy-
ku-apne sendromu toplumda %2-5 oraninda gorilmektedir (1). Sabah uykusunu
alamadan yorgun kalkma, horlama ve glindlz asiri uyku hali en belirgin semptom-
lardir. Direncli hipertansiyon, 6limcil olan-olmayan kardiyovaskuiler ve nérolojik
hastaliklar, trafik kazalari icin ciddi bir risk faktoradur.

OSAS tedavisinde Sullivan ve ark ilk defa 1981 yilinda Pozitif Hava Yolu Basinci —
Positive Airway Pressure (PAP) tedavisini gelistirerek énemli bir basariya imza attilar
ve halen glnimizde OSAS tedavisinde etkinligi kanitlanmis ve bu konuda uzlas
saglanmis altin standart tedavi yontem PAP olarak kabul edilmektedir (2). OSAS te-
davisinin amaci, uyku slresince hava yolunu acik tutarak apne — hiponeleri ortadan
kaldirmak, yeterli oksijenizasyonu saglayarak gelisecek kardiyovaskuler ve nérolojik
komplikasyonlari énlemek, arousallari yok ederek uyku kalitesini ve devamliligini du-
zelterek semptomlari azaltmak, hastanin yasam kalitesini artirmak ve giindtiz uyku
halini azaltip kazalar engelleyerek morbidite ve mortalitiye azaltmaktir (3). Uygun
ve devamli kullanildiginda PAP cihazlari bu hedefleri gerceklestiren en dnemli tedavi
secenegidir. PAP cihazlari; yiksek devirli motoru sayesinde oda havasini toz filtresin-
den gecirerek emen ve emdigi havayl 6nceden belirlenmis pozitif basincla hastaya
ileten makinalardir. PAP cihazlar 6zel silikon yumusak kullanimli bir maske, maskeyi
sabitleyen bant, bu maskeye hava gelmesini saglayan dustk direncli, esnek uzun-
lukta hortum ve pozitif basing Ureten bir tir hava kompresériinden olusur. Havanin
isitilmasi ve nemlendirilmesini saglayan ilave ek tniteler takilabilir (Sekil 1).
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Sekil 1: PAP cihazi ve maske cesitleri.

ilk Gretildiklerinde oldukga biiyik hacimli ve giraltili iken, PAP cihaz teknolo-
jisindeki hizli gelisim sayesinde simdi oldukca sessiz, hafif, bir cantaya girebilecek,
kolay tasinabilir boyutlara inmislerdir. Klictk boyutlari sayesinde kamyon- tir sofor-
leri tarafindan arag ici kullanimlari, tatile-yolculuga giderken el valizi seklinde tasin-
malart mimkdn hale gelmistir (4).

A-PAP Tedavisinin Etkileri

PAP tedavisi temel olarak Ust hava yolunu pozitif basing ile acik tutup limenin kollabe
olmasini tim gece boyunca engelleyerek etki eder. Akciger volimlerini (fonksiyonel
rezidlel kapasiteyi) artirmak yoluyla Gst hava yollari kaslarinin refleks dilatasyonunu
saglayarak ve Ust solunum yollarindaki 6demi giderir. PAP tedavisi ile burun ve/veya
agiz yolu ile verilen pozitif basing sayesinde, en 6nemli kollaps yapma glicti olan ne-
gatif basina yok edilerek apne, hipopne, horlama ve akim kisitlanmasi énlenir (Sekil
2). PAP tedavisi ile gece boyunca solunumun diizenli ritmik olmasi saglanarak, desa-
tUrasyonlar engellenir, arousallari yok edip uyku devamliligini ve kalitesi artmis olur.

Sekil 2: Ust hava yollarinda nefes alirken olusan retropalatal
obstriksiyon ve tama yakin tikanmalar, maske ile uy-
gulanan Pozitif havayolu basinci sayesinde kollaps 6n-
lenerek, havayollarinin acik kalmasi.
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Semptomlar Uzerine Olan Etkileri

OSAS hastalarinda horlama, tanikli apne ve giindiiz uyku hali ¢ majér semptomu
olusturmaktadir. CPAP kullanan hastalarda maske kacagi olmaz, basinclar iyi ayarla-
nirsa horlamalar kaybolmakta ve apneler ciddi olarak azalmaktadir. Yorgun uyanma,
dinlenemeden kalkma, gtindtz uyku hali ve bitkinlik gibi yakinmalar kisinin yasam
kalitesini olumsuz etkilemektedir. Cok merkezli, randomize kontrolli, apne- hipopne
indeks =10 olay/saat olan 1105 hastayi kapsayan “The Apnea Positive Pressure Long-
term Efficacy Study (APPLES)” calismasinda alti aylik CPAP tedavisinin cesitli paramet-
reler Uzerine etkisi arastinlmisti. Calgary Sleep Apnea Quality of Life Index (SAQLI)
skalasi ile yasam kalitesi 6lctilmus ve APPLES calismasinda genel olarak CPAP tedavi-
sinin anlamli bir etki gostermedigi ancak bazi subgrup analizlerinde ozellikle OSAS
ciddiyetinin agir oldugu olgularda bir miktar iyilesme tespit edilmisti (5). Ayni hasta
grubunda CPAP tedavisinin agir dereceli OSAS olanlarda hem subjektif hem objektif
olarak uykululuk halini duzelttigi bulunmustu (6). CPAP'In semptomlar tzerine olan
etkisini arastiran bir meta-analizin sonuclarina gére; ozellikle orta ve agir dereceli
OSAS’lilarda; CPAP ile epworth uykululuk 6lcedi puaninin dustigu, subjektif giindiz
asiri uyku hali, kognitif fonksiyonlar ve yasam kalitesi dliizelme saptanmistir (7).

Sistemik inflamasyon, Oksidatif Stres ve Katekolaminler Uzerine Olan Etkileri

OSAS'l hastalarda boélinmus uyku, apneler ve gece boyunca kapali Gst havayollarina
karsi surdirtlmeye calisilan nefes cabasi sonucu intratorasik basincta degisiklikler,
intermitant hipoksemi, oksidatif stres, kronik sistemik inflamasyon ve sempatik akti-
vitede dlzensizlik meydana gelmektedir. Tim bu mekanizmalar sonucu hem kanda
hem de akcigerlerde inflamatuvar ve protrombotik mediyatorler, sitokinler ve nitrik
oksit seviyesindeki artislar ve bunun OSA ciddiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (8).
Ancak CPAP tedavisinin oksidatif stres, katekolaminler ve inflamasyon Uzerine etkisi
ile ilgili sonuclar celiskilidir. Bu konunun arastirildigi 8 meta analizin 5'inde idrar ve
plasma norepinefrin seviyelerinde CPAP ile anlamli azalma gosterilmistir (9). Bunlara
karsin 6 randomize kontrolli calismada, CPAP tedavisinin CRP, IL-6, adiponektin,
TNF-alfa gibi inflamatuvar mediatorler Gzerine etkisi olmamistir (10). Bizim yaptigi-
miz calismada da benzer olarak 3 aylik CPAP tedavisi ile orta-agir dereceli OSAS has-
talarinin 6zellikle ekhale nefes kondansatlarinda oksidatif stres belirteclerinde anlamli
dizelme oldugu, ama inflamatuvar mediatérleri diizeltemedigini géstermistik (11).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan Etkileri

OSAS'in en ciddi komplikasyonlari, akut miyokard infarktdst (M), kalp yetersizligi (KY),
sol/sag ventriktl disfonksiyonu, aritmiler, inme, sistemik ve pulmoner hipertansiyonu
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iceren ve morbidite ve mortalitesini arttiran kardiyovaskuler (KV) olanlardir. Apne hipo-
neler sonucu gece boyunca ortaya cikan intermitant hipoksi, bolinmis uyku sonucu
artmis kronik inflamasyon, intratorasik basing degiskenligi sonucu bozulmus sempatik
sinir sistemi aktivitesi endotel disfonksiyonuna, ateroskleroza, damarlarin genisleme
kapasitesinde azalmaya yol acarak kardiyak komplikasyonlari meydana getirir (12).
OSAS olan hastalarda sol ventrikil hipertrofisinin daha sik gérildigu ve OSAS’in Kalp
yetmezligi ve hipertansiyon icin ciddi bir risk faktort oldugu bilinmektedir. On yillik
izlemde CPAP ile, OSAS'in kardiyovaskdler sonuclarinin engellendigini gosteren kohort
calisma mevcutur (13). CPAP'In kalp fonksiyonlari, kardiak ritim ve tansiyon Gzerindeki
olumlu etkileri gosterilmistir. CPAP tedavisi alan ve almayan gruplar 7 yil boyunca iz-
lendiginde CPAP'In mortliteyi azaltmada belirgin etkisi oldugu saptanmistir (14).

Endokrin ve Metabolik Sistem Uzerine Etkileri

OSAS yukarda bahsedilen mekanizmalar ile benzer olarak glukoz metabolizmasinida
etkilemektedir. Obezite sonucu boyun cevresindeki yag doku artisi, havayollari ca-
pinda daralmaya ve limen ici basing artisina yol acarak OSAS gelisimini kolaylastirir.
OSAS'In kendisi diyabete yol acabilecegi gibi, diyabetik hastalarda gelisen néropati
sonucu farinks gibi cizgili kaslarda sinir ve kaslarin uyarilabilirlik esiginin azalmasi,
sinirlerin ileti hizlarinin yavaslamasi, hizli kasilan kaslarin yavas kasilan kaslara de-
gismesi apnelerin ortaya cikisini kolaylastirabilmektedir (15,16). Klinigimizde yapilan
obezite ile iliskili bulunan ve insulin direncinden tip2 DM'a kadar uzanan glikoz me-
tabolizma bozukluklari, hipertansiyon ve metabolik sendrom ardisik 125 hastanin
dahil edildigi calismamizda OSAS ciddiyeti ile iliskili bulunmustu (17). CPAP teda-
visinin, oncelikle obezitenin primer etken olmasi nedeni ile lipid ve glukoz metabo-
lizmasi Uzerine etkisinin sinirli oldugu distintimektedir (18). Kilo vermenin énemini
belirten bir arastirma, tek basina CPAP kullanimina goére, kilo verdiren diyet programi
ile beraber CPAP kullanimi ya da tek basina kilo vermenin CRP, insilin direnci ve
trigliserid seviyelerini cok daha etkili oldugunu vurgulamistir (19). Hecht ve ark, 296
hastayi kapsayan, 5 calismanin meta analiz sonuclarina gore, 4-12 haftalik CPAP te-
davisinin insulin seviyesi, HOMA-indeks, adiponectin veya HbA1c degerlerine etkisiz
oldugu gostermislerdir (20). Cok heterojen bir hasta grubunun olmasi, CPAP tedavi
uyumu ve gecelik kulanim surelerindeki degiskenlik gibi bircok faktérin olmasi bu
sonucu yorumlarken g6z énlinde tutulmalidir. Bir diger calismada ise sadece agir de-
receli OSAS olan olgularda insulin direncinin CPAP ile geriledigi tespit edilmistir (21).

Nérolojik-Kognitif Fonksiyon Uzerine Etkileri

Hafiza, gelismis veya glinluk isleri idame ettirmek icin gereken zeka, duygu - durum
davranislar Gzerine OSAS'in olumsuz etkisi bilinmektedir. OSAS’lI hastalarin en sik
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bildirdigi norolojik yakinmalar dikkat eksikligi, unutkanlik, 6grenme gtcligu, uya-
niklikta ve motor becerilerde azalma olmaktadir (22). CPAP tedavisi 6zellikle dikkati
toplamada, uyanikligin saglanmasinda basarili bulunmustur. Uc aylik CPAP tedavisi
ile Antic ve ark. sozel hafizada ve yonetici fonksiyonlarda, Monasterio ve ark ise
gorsel hafizada ve dikkat tzerine anlamli diizelme gdstermistir (23,24). Buna karsin
Lojander ve ark 12 aylik CPAP kullanimi ile ilave bir nérokognitif fonksiyonlarda
dizelme bulmamislardir (25). Engleman ve ark CPAP kullanim sdresinin énemini
vurgulayarak, gecede 3.5 saat CPAP kullanan hastalarda mental esneklik, dikkat ve
bilginin islenme stire¢ hizinin 2.8 saat kullananlar gére anlamli diizeldigi ve daha iyi
oldugunu saptamistir (26). Kushida ve ark ise yukarda bahsettigimiz APPLES calis-
masindaki hasta grubunda OSAS ciddiyetinin etkili oldugunu, 6zellikle agir dereceli
OSAS olanlarda yonetici ve frontal lob fonksiyonlarinda CPAP kullanimi ile iyilesme
oldugunu goéstermisledir (27).

B-Temel PAP Modlari ve Endikasyonlari

Gelisen teknoloji ve yazilim programlari ile beraber PAP cihazlarinin cesitliligi artmis
ve 0toCPAP (APAP), BIPAP (bilevel positive airway pressure), sponton zaman ayarli
bi-level PAP (BPAP-ST), AVAPS (average assured pressure support), ASV (Adaptive
servo ventilasyon), ACMV (anticyclic module ventilator) gibi bircok model kullanima
girmistir (3,28).

PAP Tedavi Endikasyonu
Polisomnografi ile gecerli uyku apnesi tanisi konulmali ve
— Apne-hipopne indeksi =15 Gstlinde olan

— Apne —hipopne indeksi 25 ile <15 arasinda olup eslik eden asiri giindtiz uyku
hali, nérokognitif fonksiyonlarda bozulma, kardiyak ek hastalik ya da inme 6ykus
varsa PAP endikasyonu vardir.

CPAP (Continous Positive Airway Pressure)

OSAS hastalarinda ilk secilen ve en cok kullanilan tedavi modu CPAP'dir. Onceden
ayarlanmis sabit ve strekli basinci hastaya veren cihazlardir. Cihaz tarafindan hem
inspirasyon hem ekspirasyonda belirlenen tek sabit basin¢ tretilmektedir (Sekil 3).
CPAP cihazlar, 4-20 cmH,O arasinda basing saglayabilir. Bu cihazi kullanan has-
tanin mutlaka spontan solunumu olmali ve inspiryum-ekspiryum tetiklemesi hasta
tarafindan yapilmalidir. Marka 6zelliklerine gore cihazlarda 0.1, 0.5 veya 1 cm H20
basing artislari yapilarak apneler énlenecegi basing belirlenir.
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Sekil 3: CPAP cihazi ile hastaya
tim gece boyunca uygu-
lanan devamli sabit ba-

TIME sing grafigi.

PRESSURE

American Academy of Sleep Medicine” (AASM)'ye gore CPAP tedavisi endikas-
yonlari (29):

1- AHi >15/saat olmasi,
2- AHI >5/saat ve buna ilave olarak
a- gunduz asirt uyku hali
b- yasam kalitesinde dusukluk
c- ek hastalik (hipertansiyon, inme, iskemik kalp hastaligi vs...) bulunmasidir.

Ulkemizde CPAP tedavi endikasyonlari, Sosyal Guvenlik Kurumu (SGK) “Saglik
Uygulama

Tebligi”ne gore belirlenmistir. Teblige gére CPAP tedavisi endikasyonlari (30):

1- Apne indeksi (Al) en az 15/saat veya AHI en az 30/saat veya apne, hipopne
ve solunum eforu sonucu uyanma sayisini goésteren solunum sikinti indeksi
(RDI) en az 30/saat olarak tespit edilmesi,

2- AHi veya RDI 5-30/saat arasinda olmakla birlikte artmis gindtz uykululuk, bi-
lissel etkilenme, duygu durum bozukluklari, uykusuzluk veya hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, inme veya uykuyla iliskili hipoventilasyon-hipoksemi
sendromlarindan birinin olmasi olarak bildirilmistir.

APAP (Auto PAP)

APAP cihazlari hava yolu agikligini saglayan devamli basinci, otomatik olarak kendisi
ayarlayan cihazlar olarak tasarlanmistir. Gece boyunca hastanin pozisyonu, uyku
evresi ve baska degisiklere karsi basinci diizenleyerek hava yollarini stabilize eder.
Algoritma, olaylar artiginda basinci arttirmak ve belirli bir stre icin olaylar meydana
gelmezse basinci azaltmak icin tasarlanmistir. APAP cihazlari daha etkili olan yiksek
basinci en az oranda uygulayarak hasta uyumunu ve cihaz kullanim suresini artira-
bilecedi hipotezinden yola cikarak Gretilmistir. APAP cihazi, anlik olarak hastayi takip
ederek gerekli olan en dogru basinci vermeye calisir. Bunun icinde APAP cihazlari
hava akimi (apne ve hipopne), hava yolu vibrasyon (horlama), hava akimi sinirlamasi
ve impedans gibi solunum degiskenlerini algilayarak basinci belirlerler (28,31). Boy-
lece gece boyunca etkili minimum basinci bulmaya calismaktadir. Genellikle supin
pozisyonda ve hizli g6z hareketi (REM) uykusunda havayollarini acik tutmak icin
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gereken pozitif basing miktari fazla olmaktadir. Eger hicbir solunum olayi kalmaz ise
basing kademeli olarak yeni olaylar ortaya cikincaya kadar azaltiimasi gece boyunca
hastaya verilen ortalama basinci azaltarak hastanin konforunun artmasi hedeflen-
mistir (Sekil 4).

Cihazin basing uygulama araligi énceden ayarlanan baslangic alt limiti ve mak-
simum Ust limiti arasinda olur. Cok sik hizli ve fazla basing degisiklikleri, hastay
uyandirabilir veya arousala neden olabilir. Eger APAP cihazi ile titrasyon yapilarak
hastanin evde kullanacagi sabit CPAP basinci belirlenecek ise, gecenin %90 veya
%95’inde uygulanan ortalama basin¢ genel olarak tedavi basinci olarak belirlene-
bilir (Sekil 5).

APAP cihazlar siklikla pozisyonel veya REM ile iliskili OSAS hastalarinda, sabit
basingli CPAP cihazini tolere edemeyenlerde, sik kilo alip veren hastalarda kullanil-
maktadir. Ayrica alkol alimi, sedatif kullanimi nedeni ile ihtiyag duyulan basinglarin
degisken olabildigi durumlarda APAP kullanimi sabit basinch CPAP kullanimina gore
avantajli olabilir. Bu konuda yapilan dért meta analizde (1136 hastanin ele alindig:
30 arastirmanin derlemesi) AHI'yi diizeltmede sabit basincli CPAP ile APAP arasinda
fark bulunmamistir (32). Secilmemis hasta gruplarinda APAP kullanimi ile CPAP ara-
sinda klinik olarak anlamli istatistiksel fark saptanmamustir.

Konjestif kalp yetmezligi olanlarla, uyku ile iliskili hipoksemi-hipoventilasyon
sendromlularda, santral uyku apnelilerde ve KOAH gibi ciddi ek hastaligi olanlarda
(Overlap Sendrom) APAP cihazlarinin hem titrasyonda hem de tedavide kullanimi uy-
gun degildir. Yalnizca horlama (vibrasyon) tetikleme prensibiyle calisan APAP cihazla-
rinin uvula operasyonu gegirmis veya horlamayan hastalarda kullaniimamalidir (33).

PRESSURE
BUIONOOO =N

APAP

Sekil 41 APAP cihazi ile hastanin uyku pozisyonu, uyku evresi-
ne gore degiskenlik gosteren basing grafigi.

PRESSURE
BUIONXOO =

Sekil 5:  Alt ve Ust basing limiti ayarlanarak yapilan APAP tit-
rasyonu sonrasl, sabit CPAP basinci ile tedavinin ida-
me ettirilmesi.
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BiPAP

Bi-level PAP (BIPAP) soluk alma sirasinda yuksek inspiratuvar basing (IPAP) ve soluk
verme esnasinda daha disuk ekspiratuvar basing (EPAP) basing ayarlarini yapilmasi-
na olanak saglayarak isminden de anlasilacagi gibi hastaya iki seviyeli basing veren
cihazlardir. Genellikle 4-25 cmH, O basing arasinda calismakla beraber bazi markalar
30 cmH, 0 basinca ¢ikabilmektedir. ihtiyag duyulan CPAP basincinin 12 cmH,0 ve
daha yiiksek olmasi durumunda da BIPAP tedavisinin 6nerilmesi, hastanin tedaviye
olan uyumunu kolaylastirmaktadir. BIPAP tedavisi ile hastanin (st solunum yolunun
agik kalmasi saglanmakla birlikte ayni zamanda IPAP ve EPAP basinclari arasindaki
fark (delta pressure ) kadar solunum destegdi de (ventilatory support- pressure sup-
port) saglamaktadir. inspirasyon-EPAP farki, hastanin tidal volumunu destekleyen
pressure support (PS) modu gibi calisir. BIPAP titrasyonunda baslangi¢ basincinin
IPAP: 8 cmH,O, EPAP ise 4 cmH,O olarak ayarlanmasi, IPAP-EPAP farkinin ise mi-
nimum 4 cmH,O maksimum 10 cmH,O olmasi nerilmistir. Tum soluklar hasta
baslatir ve hastanin eforu triger ayarini gectiginde ayarlanan IPAP basincini verir.
Ayarlanan basinca ulastiktan sonra, ekspiryum ile EPAP basincina dustrr (Sekil 6).
inspirasyon stiresi, sikhigi ve hacmi hastanin aktivitesine baglidir (33,34).

BIPAP cihazlari solunum is yikani azaltir, solunum kaslarinin dinlenmesini sag-
lar, mikroatelektazileri acar, akciger kompliyansi iyilestirir ve solunum merkezinin
hiperkapnik esigini duzeltir.

Genel olarak BIPAP, CPAP cihazi ile stirekli yitksek nazal hava akimini tolere
edemeyen, CPAP cihazi ile maske hava kacagi fazla olan veya pozitif basinca kar-
sl nefes verme gucligu yasayan OSAS hastalarinda, veya OSAS ile beraber eslik
eden morbid obezite, hiperkapninin oldugu noktirnal hipoventilasyon, &¢zellikle

CPAP IPAP < EPAP

Inspiratory pressure  Expiratory pressure
10 F level = IPAP level = EPAP
/ Sabit
A_ctual Y A\_//\\./ /N CPCP
airway basinci
pressure t
Bi-level PAP  IPAP < EPAP
IPAP
¥ EPAP IPAP basinci
Actual
airway \ J_L
pressure EPAP basinci

Sekil 6: BIPAP cihazi ile uygulanan iki seviyeli basing noktali
cizgide gosterilmektedir.



| m Duygu Ozol

KOAH veya agir astim gibi obstriktif Akciger hastaligi gibi komorbid durumlarin
varliginda ilk tercih olarak kullaniimaktadir. BIPAP ve BIPAP-S cihazlar solunum
tetiklemesi zayif olan ¢zellikle eslik eden néromuskuler bozuklugu olan hastalarda
basarisiz olabilir (33).

BIPAP cihazi bazi uyku hastaliklarinda yeterli destegi saglayamadigr icin ve te-
daviye uyumu arttirmak amaciyla yeni modlar cihaza eklenmistir. Yeni gelistirilen
BIPAP cihazlarinda inspiryum ve ekspiryum stiresini ve oranini ayarlama imkani bu-
lunmaktadir. Ancak bu gibi durumlar disinda secilmemis hasta gruplarinda BIPAP
tedavisine uyumun CPAP uyumuna Ustinltgu gosterilememistir.

American Academy of Sleep Medicine” (AASM)'ye gére BIPAP tedavisi endikas-
yonlari (29):
1- CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalar,
2- OSAS ile birlikte alveoler hipoventilasyona yol acan hastaliklarin olmasi
(KOAH, obezite hipoventilasyon sendromu, restriktif akci_er hastaliklari, vb.),
3- 15 cmH,0 lzerinde CPAP basincl uygulanmasi gereken hastalardir.

<
|

Sosyal Guvenlik Kurumu, “Saglk Uygulama Teblig
dikasyonlari:

ne gore BIPAP tedavisi en-

1- CPAP cihazi verilme endikasyonu olup; yuksek nazal hava akimini tolere ede-
meyen,

2- CPAP maskesinde 6nemli dliizeyde hava kacagi olan veya pozitif basinca karsi
nefes verme gulcligu yasayan OSAS hastalari,

3- Uyku ile iliskili hipoventilasyon-hipoksemi sendromu (restriktif akciger hasta-
lig1, KOAH, obezite-hipoventilasyon sendromu, pulmoner parankimal veya
vaskdler patolojilere bagl hipoventilasyon-hipoksemi sendromu, vb) olan
hastalar olarak belirlenmistir.

Esnek Basinch PAP

C-Flex ve A-flex Philips Respironics tarafindan, EPR (Ekspiryum Pressure Relief) ise
Resmed tarafindan gelistirilen modlardir. Ekspiryum basinda basinc distk tutup,
ekspiryumu ortasinda ve inspirasyonda basinci kademeli olarak artirarak ekspiryumu
rahatlatan ve mimkin oldugunca hastanin dogal solunum frekansini yakalamayi
hedefleyen degisik modlar gelistirmistir. Ekspiryum basinda hastanin nefes verme-
sini kolaylastiracak sekilde, 1-2-3 kademeli olarak basincin azaltiimasi ile hasta kon-
forunun ve uyumunun arttiriimasi hedeflenir. Yapilan calismalarda bu ¢zelliklerin
klasik CPAP karsilastirmasinda etkinlik agisindan bir farki bulunamamistir. Biflex”
ozelligi olan BIPAP cihazlarinda inspiryum sonunda ve ekspiryum basinda basing
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C-Flex Pressure Profile

Typical Patient Flow

CPAP

Flow-based pressure relief at three selectable settings

Bi-Flex Pressure Profile

Typical Patient Flow

Three selectable settings for transition comfort
IPAP

EPAP

Flow-based pressure relief at three selectable settings

Sekil 72 CPAP ve BIPAP cihazi —FLEX modu aktive edildigin-
de basinctaki kademeli azalma.

gecisleri daha yumusak olmakta, ayarlanan IPAP-EPAP sirasinda basinci hastanin
solunum eforuna ayarlanan orantida azaltmaktadir (Sekil 7) (33). Cogu BIPAP ciha-
zinda rise time denilen ylUkselme zamani (basing degisim acisi) ayarlanabilmektedir
(100-600ms). inspirasyon siiresi 0.3 sn ile 2 sn arasinda ayarlanabilir.

BiPAP-ST (BIPAP-Spontaneous-Timed)

Spontan modda hastanin IPAP ve EPAP gecisini kendi eforu belirler ve hasta nefes
almazsa cihazi tetikleyemez. Zamani belirlenmis -ST modunda ise hasta ayarlanan
slre icinde nefes almazsa cihaz EPAP basincindan IPAP basincina geger ve inspir-
yumu baslatir. Dakikada minumum kag soluk almasini istiyorsak, bu rakami gire-
rek (12-16 gibi) olmasini istedigimiz solunum frekansinin gerceklesmesi saglanir.
BPAP-ST modunda hasta santral apneler veya solunum yetmezligi nedeniyle EPAP
degerinden IPAP degerine yukseltecek tetiklemeyi saglayamazsa cihaz bu tetikleme-
yi yapar (Sekil 8). Bu basing degisikligi ile hem solunum destegi saglanmis olur hem
de santral apnelerin sonlandirimasi gerceklesir. BIPAP ile solunumu dizene girme-
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30
Bi-PAP . , T
pap Sekil 8: Cihazlarin gelismis 6zel-
20 Y likleri sayesinde inspiryum
ve ekspiryumun belirlenen
10 A /'\v AN N basinclarla desteklenmesi,
normale A —_— [ . . . L.
: 450 ml  ePAP 500 ml Inspiryum suresinin  uza-
0 V/\\/ tilmast ile hedeflenen ven-
tilasyonun  gerceklesmesi
-10 saglanmaktadir.

yen, daha ylksek basincta tedavi gereken durumlarda ve 6zellikle santral apnelerin
varliginda BPAP-ST cihazi denenmelidir. OSAS tanisinin yani sira restriktif akciger
hastaligi, KOAH, obezite-hipoventilasyon sendromu, uyku iliskili hipoventilasyon/
hipoksemik sendrom gibi alveoler hipoventilasyona yol acan bir patolojisi olan has-
talarda, spontan solunumu ve tetikleme glictiniin yetersiz oldugunun belirlenmesi
ile kullanma endikasyonu vardir (34,35).

Auto BiPAP

A-BIPAP cihazlari hava yolu acikhgini saglamak icin uygulanacak IPAP ve EPAP'yi
belirlenen aralikta (EPAPmin, IPAPmaks) verebilen degisken basingli cihazdir. Ayrica
PSmin ve PSmaks da ayarlanabilir. BIPAP basincini tolere edemeyen veya etkili BIPAP
basincinin cok degisken olmasi nedeniyle uygun tedavi basincina karar verilememesi
nedeniyle otomatik olanlarin kullaniimasi uygun gérilmektedir. A-BIPAP cihazla-
r. APAP ve BIPAP cihazlarinin karisimidir. Hem apne, hipopne, akim kisitlamasi ve
horlama gibi solunumsal olaylari algilayarak basing degisikligi yapar, hem de inspi-
rasyon ve ekspirasyon dénemlerini algilar (36). BIPAP endikasyonu olan hastalarda
konforu artirmak Uzere tasarlanmistir. Cihazdaki “otomod” 6zelligine dayanilarak
ve hastanin solunum dinamiklerine gore gerekli basinglari kendisi otomatik olarak
saglar. Maskeden hava kacadi saptandiginda IPAP’I azaltir. Horlama, apne ve hi-
popne saptandiginda EPAP1 artirir (Sekil 9).

BPAP

Pressure
E |

Auto-BPAP

Pressure

A )
EPAP EPAP Sekil 9: Auto-BIPAP  cihazlarinin
Time calisma prensipleri.
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AVAPS (Average Volume Assured Ventilation Support)

Otomatik hacim garantili ventilasyon destegi anlamina gelmektedir. Hastanin ih-
tiyacina gore sabit bir tidal volim destedi saglamak igin basinci IPAP-max ve IPAP
min arasinda degistirerek bu destedi verir. Hastanin her solugunda tidal volimu
hesaplayip, dakika ventilasyon, ortalama tidal volim ve hedef tidal volim arasin-
daki dengeyi saglamak icin basinc ayarlamasi yapar. AVAPS cihazlari hedeflenen
tidal hacmin uyku evrelerine ya da pozisyona gore degisebilen basinc destegi ile
saglarken (Sekil 10), BIPAP-ST cihazlari sabit IPAP ile ventilasyon, sabit EPAP ile ok-
sijenizasyon destekleyerek hedeflenen solunum sayisindan az olmayacak sekilde
hastaya sabit basing destegi (PS: IPAP-EPAP, sabit) uygular. Hastanin tidal volimu
pozisyonla ve uyku evreleriyle degisiyorsa, sabit ideal bir tidal volim saglamak icin
AVAPS &zellikli BIPAP cihazlari kullanmak gerekir. Ozellikle obezite hipoventilasyon
sendromu olan hastalarda endikedir. Restriktif akciger hastaliginin (g6gus duvari
patolojisi veya néromuskdler hastaliklar) neden oldugu uykuda olsun olmasin solu-
num yetmezliginin tedavisinde hedeflenen bir tidal volimU basariyla uyguladigi icin
oldukca etkili bir tedavi yontemidir (37-39).

Sosyal Guvenlik Kurumu, “Saglik Uygulama Tebligi“ne gére BIPAP ST/AVAPS te-
davisi endikasyonlari:

1- Polisomnografi esliginde yapilan BIPAP S/T ile yapilan titrasyonunda yeterli
tidal volim saglanamadigi veya uykuda solunum bozukluklarinin ortadan
kaldirlamadig hastalarda

2- Noromuskuler ve gdgus duvari bozukluklarina baglh uyku ile ilskili hipoventi-
lasyon hipoksemi olan restyriktif akciger hastaligi olan hastalarda (ALS, obe-
zite-hipoventilasyon sendromu, kifoskolyoz vb.) kullanilir

ASV (Adaptif Servo Ventilatér)

Hastanin degisen basing ihtiyacini dinamik olarak strekli ayarlayan ve bu sekilde
ylksek basingtan kacinilan cihazlardir. Apne ve hipopnelerde gerekli basing destegi

IPAP MaX. e e e ccmcccccccc e ——————

IPAP min.

Target Volume

Patient /\/\/\/\/\ Sekil 10:  AVAPS cihazlarinin calis-
volume ma prensipleri.
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arttinlirken, hiperventilasyon durumunda destek azaltilir. Farkli firmalarin BIPAP-Au-
toSV, BIPAP-AutoSV advanced, VPAP-AdaptSV, Somnovent CR AVAPS —AE (trilogy)
(Adds Auto EPAP Option), anilan genelde EPAP basincini 4-25, IPAP basincini 4-30
cmH,O basingta ayarlamaya imkan veren, backup rate dedigimiz solunum frekansi-
ni duzenleyen ASV modelleri piyasada satiimaktadir. ASV, dakika ventilasyon hedefli
(VPAP Adapt SV) veya tidal volum hedefli (BIPAP autoSV) algoritmalarla calisan bir
cihazlardir. ASV cihazi otomatik dakika ventilasyonu veya tidal hacmi hedefleyerek,
her solunumu bire bir analiz ederek calismaktadir (Sekil 11). Dakika ventilasyon he-
defli algoritmada, cihaz hastanin son (¢ dakikalik dakika ventilasyonunu hafizasin-
da tutarak, bunun %90’ini vermeyi hedefler. Tidal volim hedefli algoritmada ise;
inspiryumda verilen basing (IPAP) degiskendir. Hastanin son iki-G¢ solunumundaki
tidal voliim degisimini algilayarak, buna gére IPAP’I ayarlar. Hastanin tidal volimii
arttiginda cihaz IPAP"1 azaltir, tidal volim azaldiginda ise iPAP'1 artirir. Bdylece tidal
volim dalgalanmalari ASV ile stabilize edilir (38,40).

Son gelistirilen Anticyclic modulated ventilation (ACMV - trilevel ASV) isimle-
riyle anilan cihazlar yeni algoritmalarla hem IPAP hem de EPAP ayarlarini ihtiyaca
gore dinamik olarak ayarlayabilmektedir (41). Pressure support korunurken EPAP
degeri de hastanin ihtiyacina gore ayarlanmaktadir. Akim hedefli cihazlar solunu-
mu 4 dakika boyunca gozleyerek, ortalama tepe akimi belirleyip buna uygun tepe
akim Gst ve alt limitlerini belirleyip etki eder. IPAP ile hedef tidal hacmi saglarken,
EPAP basincini degistirerek hastanin havayolu acikhigini devam ettirerek hasta kon-

D@
30 e, Flow

Central
Apnea

Pressure
Assist

Decrease in Increase in Back-up
Pressure Support Pressure Support Rate

Sekil 11:  ASV cihazinin solunum tidal hacmin gére artan ve aza-
lan basin¢ destegi
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forunu ylksek seviyede tutar. Auto back up rate ile solunum sayisinin idealize
olmasini ayarlar.

Konjestif Kalp yetmezligi (KKY) olan 6zellikle ejeksiyon fraksiyonu %40 altina
dusen hastalarda siklikla santral uyku apne sendromu (SUAS) ve Cheyne-Stokes
Solunumu (CSS); daha az siklikla ise obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) geli-
sebilmektedir. Yapilan calismalarda, KY hastalarinin %5-30'unuda OSAS ve %30-
60'inda ise SUAS saptanmistir (42). Kalp yetersizliginde Gst hava yolunda gelisen
vendz konjesyonun Ust hava yolunu daraltabilecedi ve bdylelikle havayolu direncini
artirarak OSAS'na neden olabilecegi ileri strilmustdr. Kalp yetersizligi sonucu gelisen
pulmoner konjesyon, pulmoner vagal irritan reseptorlerin uyarilmasina neden olarak
takipne ve hiperventilasyona yol agmakta ve sonucta gelisen hipokapniye bagli olarak
apne esigi dismekte ve santral apne ortaya ¢ikmaktadir. Kalp yetmezliginin etkin
medikal tedavisi yapilsa bile solunumsal olaylar devam edebilmektedir. Bu hastalarda
apneler sonucu olusan hipoksemi, ventrikuler aritmi ve artmis mortalite ile iliskilidir.
Uykudaki solunum bozukluklarinin pozitif havayolu basinci (PAP) uygulamasi gibi
yontemler ile dizeltiimemesi durumunda, KY hastalarinda tedavi gliclesmekte, klinik
dizelme ve iyilesme gecikmekte ve/veya tam olamamaktadir. Ayrica OSAS varliginda,
hipertansif hastalarin kan basinci kontrolleri de zor olabilmektedir.

“The Canadian Positive airway pressure trial for heart failure patients with Cent-
ral sleep apnea” (CANPAP) calismasinda, kalp yetmezligi olan hastalarda CPAP te-
davisi, sadece medikal tedavi alan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinde diizelme sagla-
mistir. Ancak tim hastalar birlikte degerlendirildiginde transplantasyon yapilmadan
beklenen yasam suresi sadece CPAP tedavisi ile AHI 15'in altina inenlerde uzadig
gosterilmistir (43). CPAP tedavisi KKY hastalarinin %50’sinde AHI degerini 15'in
altina indirmeyi basarmistir. Ozellikle santral apnesi/CSS olan kalp yetmezligi hasta-
larina AHI degerini daha iyi dustrebilen daha etkili ASV cihazlar denenmeye bas-
lamistir. Cok merkezli randomize kontrolli “Adaptive servo ventilation for central
sleep apnea in systolic heart failure” (SERVE-HF) calismasi ejeksiyon fraksiyon degeri
<45 olan, semptomatik 1325 CSS’lu KKY hastasinda, ASV tedavisinin denenmesi so-
nucu kardiyak mortaliteyi arttirdigi gosterildiginden calisma erken sonlandiriimistir.
Hastalarin cihaz uyumu ve kullanim surelerindeki kisithlik gibi calisma dizayni ile ilgili
bazi sikintilar olmakla beraber SVEF degeri dustk KKY olgularinda ASV kullanimi
ile ilgili ciddi soru isaretleri olusmustur (44). Bu calismada kullanilan ASV cihazinin
sabit EPAP basing uygulayan ilk jenerasyon hacim hedefli ASV cihazi olmasi sonucu
intratorasik basincin fazla artmasi ile kardiyak sorunlarin ortaya ciktigr ya da bu
hastalardaki CSS paterninin kompanzatuvar adaptif bir mekanizma ile koruyucu bir
rol oynadigi seklinde sonuglar yorumlanmistir. Bu ikinci teoriyi destekleyen elimizde
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ciddi bir veri olmadigindan, birinci agiklama daha cok kabul gérmus ve bazi arastir-
macilar ozellikle kalp yetmezligi olan olgularda ven6z dénlsi azaltip hipotansiyona
neden olmasindan dolayi EPAP basincinin dikkatli ayarlanmasi ve 15 cmH,O'yu geg-
memesini dnermektedir. Bu sonuclar sadece CSS/santral apnesi olan, semptomatik,
dusuk ejeksiyon fraksiyonu olan hastalari kapsamaktadir. Bu konuda baslatilan bir
diger 6nemli calisma akim hedefli ASV cihazinin kullanildigi ADVENT-HF calisma-
sidir. Bu calismanin Haziran 2020'de tamamlanmasi beklenmekte ve bdylece ASV
cihazlarimin dusuk SVEF'li, santral apnesi olan KKY hastalarinda yerinin netlesmesine
yol acacaktir. Bu sonuclar SVEF'si korunmus hastalara ve agirlikli olarak obstriktif
uyku apnesi olanlara genellenmemesi gerektigi akilda tutulmalidir.

Guncel bilgiler 1siginda idiyopatik veya kronik opiad kullanimina bagli santral ap-
nelerde, ndrolojik bozukluklara bagl polisomnografide CSS tanimina uyan solunum
patolojisi varsa veya santral apneler agirliktaysa ASV cihazlar tercih edilebilir (45).
Kombine apneli hastalarda (hem CSS/santral apne hem de obstriktif apneleri olan
hastalarda) CPAP ile santral apneler dizeltilemiyorsa ekokardiyografi yapilarak, kul-
lanilabilir. Morgenthaler ve ark; bazi OSAS'li olgularda CPAP tedavisi ile obstriktif
olaylarin azaldigini, fakat santral apnelerin ortaya c¢iktigini ve bu problemin “komp-
leks uyku apne sendromu” oldugunu belirtmislerdir (46). Kompleks uyku apne tanili
hastalarda 2 aylik CPAP tedavisine ragmen dizelme olmazsa ASV kullanimi éneril-
mektedir. Obstruktif apne agirlikli KKY hastalarinin CPAP ile tedavi edilmesi gecerlili-
gini korumaktadir. Momura ve ark kalp yetmezligi ve santral apnesi olan hastalarda;
SVEF =45 ve Obstruktif apneler 6n planda ise CPAP tedavisi, CPAP tedavisine yanit
alinamiyorsa ve Santral apneler devam ediyor - AHi =15 Ustlinde kaliyorsa dikkatli bir
sekilde yakin takip ile ASV baslanmasini, santral apnesi olan SVEF <45 olan hastalar
semptomatik ise CPAP tedavisi baslanmasi, yanit alinamamasi halinde veya hastanin
semptomlari hafif ise medikal tedavi ile devam edilmesi, SVEF >45 ise CPAP baslan-
masl, santral apneler devam ederse ASV baslanmasini dnermektedir (47).

Adaptif servo ventilator modlu cihazlar, hipoventilasyonlu hastalarda ve ytksek
EPAP basing ihtiyaci olan OSAS’li hastalarda kullanilmamalidir.

Sosyal Guvenlik Kurumu, “Saglik Uygulama Tebligi"ne goére ASV tedavisi endi-
kasyonlar:

1- Ik gece polisomnografi tetkiki sirasinda, én planda santral apne veya Chey-
neStokes solunumunun goéraldigu hastalarda, titrasyon gecesinde CPAP,
BIPAP s/t ile uyku ile iliskili solunum bozuklugu olaylarinin engellenememesi
veya hastanin tedaviye uyumunun ve strekli kullaniminin saglanamamasi

2- ilk gece polisomnografi tetkiki sirasinda, én planda santral apne veya Chey-
neStokes solunumunun gorildigu hastalarda veya ejeksiyon fraksiyonu
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%40'dan dustk olan konjestif kalp yetmezligi hastalarinda basing titrasyo-
nunda CPAP, BPAP S/T tedavileri uygulanmaksizin, Adaptif Basinc Destekli
Servo Ventilasyon (ASV) Cihazi endikedir seklinde halen ydrarltktedir.

Gelisen teknoloji ve bilgisayar yazilimlarindaki ilerlemeler sonucu PAP tedavisindeki
alternatifler cok artmistir. Tim yukaridaki bilgiler isiginda Sekil 12, PAP tedavi endi-
kasyonlari, Tablo 1'de bu cihazlar ve 6zellikleri, kullanim alanlari sunulmustur.

PAP Cihazlarinin Diger Ozellikleri

Cihaza eklenen isitma- nemlendirme Unitesi, isitilmis hortum, basincin kademe-
li artisina izin veren rampa suresi, otomatik baslatma ve durdurma fonksiyonlari,
alarmlar hasta konforunu ve uyumunu arttirmak icin tasarlanmis fonksiyonel kul-
lanisli islevlerdir. Sensorler sayesinde Isi ve nem seviyesi istenilen dizeyde ayarlanir.
Havadaki nemin artmasi nazal irritasyonun ve konjesyonun azalmasina yardim eder
(48). Rampa fonksiyonu 6zellikle cihazi yeni kullanmaya baslayan hastalarda aktif
edilmelidir. Bu fonksiyon sayesinde PAP cihazi; belirlenen bir alt basing degerinden,
belirlenen sure icinde, hasta icin gerekli olan titrasyon basincina zamanla yavas ya-
vas ulasacaktir. Rampa suresi olarak genellikle 15-20 dakika yeterlidir. Bu sekilde
hastanin PAP cihazina uyumu artacaktir. Ayrica bazi cihazlarin kullanim stresini,
etkinligi, maske kacaklari, gece boyunca verilen ortalama basing, solunumsal olay-
lari g6sterebilen bilgi toplama sayac sistemleri vardir. Bazi daha gelismis cihazlarin
online internet Gzerinden takiplerini yapmaya imkan saglayan mobil data sistemleri
vardir. Cihazin hafiza kartlarinin okutulmasi, buna goére basing ve kontrollerin su-
rekli glincellenmesi uyumu arttiracaktir. Cihazlarla birlikte kullanilan aksesuarlarin

| BPAP-ST ve AVAPS |

Noéromuskaler

hastaliklar '

OSAS

| CPAP, APAP, BPAP |

w ‘Ilompleks uyku

s apne sendromu

ASV
ACMV

| BPAP-ST ve AVAPS |

Obezite
ipoventilasyon

BPAP veya AVAPS
KOAH, overlap

BPAP veya BPAP-ST
ve AVAPS

Sekil 12:  Hastaliklara gore PAP cihazlari endikasyonlari.
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Tablo 1: Cihazlar ve ézellikleri, kullanim alanlari
Cihazlar | Amag Ozellikler Endikasyonlar Resimler
CPAP Ust hava Sabit, devamli | OSAS find
yollarini agik | 6nceden
tutmak belirlenmis £
basinci uygular -
APAP Ust hava Hastanin Rem bagimli
yollarini agik | ihtiyacina gére | OSAS
tutmak basinci apne Pozisyonel OSAS
ve hipopneleri Sik kilo alip verme
onleyecek Sabit devamli
sekilde yuksek basinci
optimum tolere edememe
seviyede
uygular
BIPAP Solunumu IPAP ve EPAP KOAH
destekle- olmak Uzere Kifoskolyoz
mek, iki seviyeli Ekspiryum
Hiperkapniyi | sabit basing gucligu
dnlemek uygulayarak, CPAP ile maske g _'_I_I_‘_
ekspiryumda hava kacaginin £
basincin fazla olmasi Time
diismesine 12-15 cmH,0
olanak saglar basinctan daha
fazla CPAP basing
gereksinimi
AVAPS Solunumu Hastaya garanti | Obezite
ozellikle eslik | edilmis tidal hipoventilasyon
eden ciddi hacmi saglamak | sendromu
akciger ve icin pressure Agir o
gogus kafe- | support hipoventilasyon L - [] = -
si, obezite destegini Targmt
hipoven- otomatik ayarlar i /m
tilasyon
sendromu
solunumu
destekler
ASV Solunumu Surekli olarak Santral uyku
stabilize hastanin apnesi
eder ve Ust | solunumunu Kompleks uyku
solunum birebir takip apnesi
yollarini agik | ederek Cheyn Stokes
tutar optimum hacim | Solunumu olan
Hiperven- yada akim noroloji hastalari
tilasyonu destegini saglar | Cheyn Stokes
onler Devamli ihtiyaca | Solunumu olan
gore IPAP ve EF degeri %45
EPAP basincini | Usttindeki kalp
degistirerek hastalari
hipo ve hiper-
ventilasyona
engel olur
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temizlik ve bakimi cok dnemlidir. Duizenli olarak gerekli kontroller yapilmalidir. Yillik
maske degisimi yapilmasi énerilmektedir.

PAP Tedavisinde Karsilan Sorunlar ve Céziimleri

Uykuda solunum bozuklugu tanisi almis ve PAP tedavisi énerilmis hastalarin bu te-
daviyi kabullenip, gereken stirede devamli diizenli olarak kullanmalari tedavi basarisi
icin cok énemlidir. PAP uyum sorunu, morbidite ve mortaliyeti arttiran en dnemli
faktordir. PAP tedavisine uyum, en sik PAP cihazinin gecelerin %70'ninde en az 4
saat kullanim ile degerlendirilir. PAP tedavisi ile sempatik sinir sitem aktivitesinde
azalma gozlenmis, bu etki icin gecede en az dort saat kullanim gerektigi belirtilmis-
tir. Bazi arastirmacilar yeterli bir uyum icin uyku stresi boyunca yeterli oksihemoglo-
bin saturasyonu ve uyku bitinligadni saglayabilmek, glindtz gorilen semptomlari
ortadan kaldirabilmek icin PAP'In en az 6 saat/ gece ve 6 gece/ haftada kullaniimasi
gerektigi yoninde gorus bildirmektedir. Ancak genel kabul edilen ne kadar cok kul-
lanilirsa o kadar faydali olacagi ydontndedir (49,50).

PAP cihazinin kullanim siresi hastaya sorularak, PAP cihazlari Gzerinde bulunan
ve kullanilan streyi belirleyen hafiza kartindaki sayac sistemleri kullanilarak yada
bazi 6zellikli cihazlarda mobil-data ile internet Uzerinden baglanti saglanarak he-
saplanir. Kronik hastaliklarin bircogunda godzlenen tedavi uyumu ile ilgili sorunlar,
PAP tedavisinin de yasanmaktadir. Uzun sureli tedavilerin cogunda oldugu gibi PAP
tedavisinde uyum, tedavi slresi uzadikca giderek azalmaktadir. Hastalarin %80’i
PAP tedavisini baslangicta kabul etmekteyken, ilk aylarda %10'u, 5 yillik izlemde ise
%30'u tedaviyi terk etmektedir (50). PAP uyumu ile ilgili yapilan arastirmalarda bazi
tanimlama farklliklari nedeniyle uyum %?28'den %83’e kadar degisen oranlarda
bulunmustur. Sadece hastanin ifadesi dikkate alinirsa uyum orani %65-90'dir. Sa-
yac sisteminden yararlanildiginda ise PAP kullanan hasta orani %46'ya dismektedir
(51). Son yapilan 82 calismayi iceren 20 yillik stireyi iceren bir meta analizde CPAP
uyumsuzlugu 7 gece baz alindiginda %34.1 saptanmistir. Hasta ifadeleri ve cihazin
hafiza karti bilgilerinin karsilastirildigi bir calismada, hastalarin yaklasik bir saat daha
fazla kullandiklarini sdyledikleri tespit edilmistir (52).

Uyumu bozan risk faktorleri cok yonluddr ve bunlarin erken fark edilerek muda-
hale edilmesi, cihaz uyumunu arttiracagi icin cok énemlidir. PAP uyumunda tedavi
dncesi ve tedavi sirasinda etkili olabilecek fizyolojik, sosyal, psikolojik ve teknik fak-
torler Tablo 2'de gosterilmistir (52,53).

Hastalarda PAP kullanimi ile ilgili karsilastigi sorunlar ve uyum yetersizliginin al-
tinda yatan faktorler hasta, cihaz (maske) ve genel sebeplerden kaynaklanmak tizere
3 baslik altinda incelenebilir.
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Tablo 2: PAP uyumunu etkileyen faktorler

Tedavi oncesi Tedavi sirasinda

Hastanin sikayetlerinin siddeti Hasta odakli maske ve cihaz segiminin
Hastanin OSAS ile ilgili algisi, bilgisi basarisi

Hastayi refere eden kaynak: doktor, yakini Sikayetlerin tedavi ile diizelme derecesi
Nazal direncin degerlendirilmesi Yakin takip, ilk hafta kontrold

Hastanin uyku tnitesindeki kisilerle iletisimi | PAP kullanimi ve uyumun sorgulanmasi
Klastrofobi egiliminin bakilmasi Ozellikle ilk hafta ortaya cikan sorunlarin

. . . . .| hizl 6zuml i
Tedavi 6ncesi PAP cihazini, maskeyi gérmesi, Izlica cozumienmes!
tanimasi Isttici, nemlendirici kullaniimasi

Yatak arkadasinin tedaviye tepkisi
GUnduz asirt uyku halinin takibi, gerekirse
tekrar titrasyon yapilmasi

Hasta ile ilgili Sorunlar

Hastanin Algisi: Hastay hastaligin ciddiyeti, 6nemi, sonuclari ile ilgili detayli bil-
gilendirmek, hastaligin ve tedavisi konusunda gerekli egitimi vermek, olasi yan etki-
lerden ve coztimlerinden bahsetmek, cihaz tedavisinin etkinligi ile ilgili yeterli bilgiye
sahip olmasi cihazi almasini, devamli kullanmayi kabul etmesini saglayacaktir. Bazi
hastalar, her gece PAP kullanmayi tolere edemeyebilir veya bunun éneminin far-
kinda olmadiklari icin kullanmayabilir. Tedavinin hasta tarafindan kabuld, hastanin
egitimi ile yakindan iliskilidir. PAP tedavisi verilen hastalarin erken dénemde yakin-
dan izlenmeleri, ihtiyaca gore yakin sik kontrollere cagrilarak takip edilmeleri, uzun
dénemde uyumu arttirmaktadir (54). 17 arastirmayi iceren bir meta-analizde CPAP
uyumu 4-12 haftalik stire icin davranissal ve bilissel destek alanlarda %46'iken, al-
mayan grupta %15 oldugu goésterilmistir (55). Hastanin hastaliginin ciddiyetini an-
lamasi, sonuclarini, olasi komplikasyonlarini bilmesi, bu tedavinin kullanildigi strece
faydali olacaginin vurgulanmasi cok énemlidir. Hastanin cihazi almaya ve kullanma-
ya baslamasi, 6zellikle ilk bir haftadaki tecribeleri uzun vadede cihaz uyumu ve kul-
lanimini etkilemektedir. Cin’de yapilan kardiyovaskiler hastaligi olan 275 orta-agir
dereceli OSAS hastalarinda uzun dénemli CPAP kullanimini géstermede en onemli
parametre hastanin ilk bir ayki deneyimleri olmustur (56).

Hastaligin Ciddiyeti: Hastanin apne-hipopne indeksi yikseldikce, semptomlari
ozelliklede glnduz asirn uyku halinin fazla olmasi cihaz kullanimini arttirmaktadir.
Ozellikle hafif dereceli hastaligi olanlarda tedavinin yarattigi diizelmenin hasta tara-
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findan farkedilememesi, cihaz uyumunu guglestirmektedir (57). Hastaligin agirhginin
objektif dlcttlerle (AHI degeri, giindiiz ve noktiirnal hipoksemi) saptandigi Kriger
ve arkadaslarinin yaptigi calismada hasta uyumu arasinda iliski gosterilmistir (58).
Yetkin ve arkadaslari da yaptigi calismada sadece agir hastalarin CPAP’1 dizenli kul-
landig, hafif ve orta agirliktaki hastalarin CPAP uyumunun iyi olmadigr gosterilmistir
(59). Kohler ve arkadaslarinin yakin zamanlarda yaptigi calismada ise CPAP uyumunu
artiran tek ve en énemli bagimsiz degiskenin oksijen desattrasyon indeksi (ODI) ol-
dugunu, diger parametrelerin uyum Uzerinde etkisi olmadigi goésterilmistir (60).

Uyku Unitelerinde veya birinci basamak saglik tnitelerinde CPAP kullanimi acisin-
dan takip edilen hastalarda uyumu belirleyen ortak tek bagimsiz anlamli parametre
gunduz asirt uyku halini géstermede kullandigimiz Epworth uykululuk élcegi (ESS)
olmustur (61). Turkiye'de 71 OSAS’li hasta ile yapilan bir calismada; PAP cihazini et-
kin kullanan hastalarin giindtiz uykululuk dtzeylerinin, etkin kullanmayanlara gore
anlamli 6lctide yiksek oldugu ve tedavi uyumu ile ESS arasinda pozitif korelasyon
bulundugu saptanmistir (62).

Hastanin Burun Yapisi: Nazal direncin CPAP kullanimi ve baslangi¢ asamasin-
da kabulliint direkt etkiledigine dair kanitlar strekli artmaktadir. Akustik rinometri
kullanilarak élctlen kesitsel burun ici capmnin azalmis olmasi uyumu bozmaktadir.
Nazal direnci saniyede 0.38 mmHg/cm? Ustlinde olan, medikal tedaviye yanit ver-
meyen, ciddi septum deviasyonu veya konka hipertrofisi olan hastalarda duzeltici
nazal cerrahi uygulanmasi basari oranlarini arttirmaktadir (63). Ancak PAP tedavi
oncesi gecirilmis palatal cerrahisinin, uzun streli CPAP kullananlarda tolere edileme-
mesine yol actigi belirtiimektedir (63,64). Pozitif havayolu basinci tedavisi 6nerilen
103 OSAS’lI hasta ile yapilan bir calismada, PAP cihazini etkin kullanmayan 40 hasta
ile etkin kullanan 63 hasta karsilastirilmis ve kullanamayan hastalarda daha sik yu-
musak damak cerrahisi 6yktstiinin oldugu gozlenmistir (65).

Hastanin Demografik Verileri: Bircok arastirmada da yasin tedaviye uyum ile
iliskili olmadigi sonucuna variimistir. PAP tedavisi 6nerilmis olan fakat cihazini kul-
lanmayan 40 hasta ile en az 18 aydir dizenli olarak kullanmakta olan 63 hastanin
karsilastirildigi bir calismada, PAP cihazini etkin kullanmayan gruptaki hastalarin
yas ortalamasinin daha ylksek oldugu saptanmistir (66). Buna karsin 107 OSAS'li
hastadan 65 yas Gzerindeki ve altindakilerin PAP tedavisine uyum acisindan karsilas-
tinldigr bir baska calismada, uyumun sirasiyla %70 ve %72 oldugu ve 65 yas lzerin-
deki hastalarin tedaviyi oldukca iyi tolere ettikleri saptanmistir. Netzer ve ark yayin-
ladiklart yaslilarda uyku bozukluklarina yaklasim ile ilgili raporda (The consensus of
the International Geriatric Sleep Medicine Task Force), bir cok yashda uyku ile ilgili
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solunumsal bozuklugun sik oldugu, bu hastalarin PAP cihazlarini iyi tolere ettikleri
ve Alzheimer ve demans olanlar dahil; iyi kullandiklari vurgulanmistir. Bu hastalarin
PAP kullanimi ile yasam kaliteleri, néroognitif ve kardiyak fonksiyonlarinda olumlu
dizelmeler objektif olarak gosterilmistir (67).

Obezite, beden kitle indeksi ve boyun cevresi ile PAP cihazinin etkin kullanimi
arasinda iliski bulunamamistir. Cinsiyet ile ilgili olarak kadinlarin erkeklere gore PAP
cihazlarini daha etkin kullandiklari belirtilse de bircok calismada cinsiyetin tedavi
uyumuna etkisi olmadigi gosterilmistir. Sosyoekonomik duzeyleri, 6zellikle kronik
hastaliklarin tedavisinde oldukga énemli rol oynamaktadir. Sosyoekonomik duru-
mun PAP tedavisine uyumu etkilemedigini bildiren calimalar da vardir (68).

Cihaz ve Maske ile ilgili Sorunlar

Maske Secimi: Cihaz kompliyansinda en énemli etkenlerden birisi “maske segimi”
dir. GUnimuzde en sik silikon malzemeden yapilmis olan nazal maskeler kullanil-
maktadir. Hastanin yiz yapisina ve kullanim sekline (nazal/oro-nazal vb) gore en
uygun olan maske secilmelidir. Maskenin ¢ok siki baglanmasi sonucu cilt abrazyonu/
Ulserasyonu, maskeye bagl ciltte alerji dermatit/ yizin tahrisi gordlebilir. Maske tam
oturtulmazsa, cok gevsek olursa ya da nazal maske kullanimi sirasinda agiz acilirsa
hava kagagi olur. Maskenin kenarlarindan gozlere dogru hava kagagi konjunktivit
yapabilir (69). CPAP kullanan tim hastalarin %50’den fazlasinda deri abrazyonu,
burun kemerinde hassasiyet ve maske kacaginin goraldigind calismalar ortaya koy-
mustur. Hava kacagi hem gerekli basincin yetersiz kalmasina hem de hastanin konfo-
runun bozulmasina yol acar. Dogru ve uygun maske secimi ve degisik maskelerin de-
nenmesi bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasini dnleyebilir. Agiz acik uyuma aliskanhigi olan
kisilerde agzi ve burnu igine alan oro-nazal maskeler de kullanilabilir. Burundan solu-
num yapamayan hastalarda ¢ene bandi ve oro-nazal (yiz) maske denenebilir. Nazal
ya da oro-nazal maske kullanamayanlarda ise sadece burun deliklerine yerlestirilen
ve burun yastikcigi denilen maskeler kullanilabilir. Klostrofobik ve estetik kaygilari cok
olan hastalarda burun yastikcigina gegilmesi oldukca faydali olabilmektedir. Allerjiye
yol agmasi durumunda maske cevresine vazelin strllmesi, nonallerjik malzemeden
yapilmis maskeler dnerilmektedir. Maskelerin bakiminin yapilmasi, haftada bir bebek
sampuani ile yikanmasi ve temizlenmesi 6nerilmektedir (63,70).

Nazal Konjesyon: Maskenin verdigi devamli pozitif basincta burunda konjesyon,
rinore, kuruluk, tikaniklik ve burun kanamasi gibi istenmeyen yan etkilere yol aca-
bilir. Basinca hassas mukozal reseptorlerin stimdlasyonu, vazodilatasyon ve mukus
Uretimine yol acar. Pek ¢cok hastada birkag hafta icinde dizelir. 6 aylik tedavi sonrasi
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hastalarin %10’unda persistan nazal konjesyon bulunabilir. Burunu nemlendirmek,
nazal spray seklinde serum fizyolojik, izotonik tuzlu su sikilabilir. Eslik eden aler-
jik rinit, vazomotor rinit varsa bunlarin tedavisinin yapilmasi, nazal dekonjestan,
intranazal kortikosteroidler, antihistaminikler, I6kotrien reseptdr antagonistlerinin
kullanilmasi semptomlari geriletir. Kulak Burun Bogaz uzmanlari ile konsulte edile-
rek, septumda ciddi deviasyon, eslik eden nazal polipozisler, konka hipertrofii varsa
duzeltici cerrahi, radyofrekans gibi uygulamalar yapilmalidir (71,72).

Oronazal Kuruluk: En sik izlenen yan etkilerindendir. Cihaza eklenen isitici- nem-
lendirici Uniteleri ile inspire edilen havanin kalitesi arttirilabilir. Kisinin ihtiyacina gore
oda havasinin nem ve isisi, bu ek Unitelerde mevcut olan genelde 1-5 seviyesi arasin-
da bir deger belirlenerek ayarlanabilir. Bu ek dizeneklerin kullanilmasi kisinin kon-
forunu ciddi olarak arttirip, inflamatuvar mediator salinimini azaltir, nazal rezistansi
ve konjesyonu azaltir. Ust solunum yollarina bagli yakinmalar ve yan etkiler azalir ve
hasta cihazini daha kolay ve uzun stre kullanabileceginden dinlenmis olarak uyanir.
Nemlendiriciye bagl hortumda su birikmesi, ¢zellikle oda havasi soguksa yogus-
maya bagl izlenebilir. Odanin isitilmasi, cihazin yatak seviyesinin altnda durmasi ve
isiticih hortumlar ile bu sorun ¢ozulebilir (71).

Epistaksis: Ozellikle aspirin, kumadin gibi antikoagilan alan hastalarda burun ka-
namasl izlenebilir. Sag ventrikul disfonksiyonu ve koagulopatisi olan OSAS'l bir ol-
guda masif epitaksis bildirilmistir. Nemlendirme Unitesi ekleme, nazal tuzlu su lavajl,
oronazal maske ile basincin dtstrilmesi yararli olur (63).

Basing intoleransi

Cihazin uyguladigr pozitif basincin yarattigi basing intoleransi, bogulma hissi, ciha-
za karsi nefes verme guicligu ¢zellikle 12cmH20 basincin Gstinde siktir. Her hastaya
iyi bir titrasyon yapilmasi, hastanin 6zelliklerinin iyi bilinerek uygun PAP cihazinin
ideal basinclarda regete edilmesi cok énemlidir. Yeterli olmayan CPAP basinci, uyku
bolinmesine uykuda solunum bozuklugunun devam etmesine neden olur. Bu gibi
durumlar; 1-2 cmH,0O basing azaltma veya arttirma, rampa basinci ekleme, BIPAP
ve APAP cihazina gegme, kilo verme, diizeltici nazal cerrahi gibi uygulamalar ile ¢6-
zUlebilir. Hastalann sedatif ilaclardan kaginmalari, alkol almayr uyumadan 2-3 saat
éncesinde kesmesi énerilebilir. Ozellikle basincin yiiksek oldugu durumlarda hava
yutma, karinda sislik, gaz, gegirme aerofaji olabilmektedir. Basin biraz ytkseltilmesi,
iki yastikla uyunmasi bunu engelleyebilir (63). Cok nadir gorilen bir komplikasyon-
da pnémotoraks ve pnomosefalidir. CPAP kullanirken bas agrisi, bas donmesi, n6-
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bet veya kranyal sinir felci gelistiginde klinik olarak kuskulanilmalidir. Nérolojik veya
fasial cerrahi sonrasi CPAP tedavisi uygulanirsa dikkat edilmelidir. Vertigo, CPAP
tedavisi sirasinda ortaya cikan nadir semptomlardandir (72,73).

Cihazin tipi: Gelisen teknolojiler, cihazlara eklenen algoritmalar ve sensorler ile
hastayi rahatsiz etmeyerek hastanin solumasinin mimkin oldugunca dogal sekilde
olmasini ve kullanim sdrelerini artirmayr amaclamaktadir. CPAP ve APAP tedavisini ki-
yaslayan calismalarda, 9 calismayi kapsayan bir meta analizde arada belirgin fark sap-
tanmamistir. 140 hastanin calismayl tamamladigi 3 ve 6. ay takipler yapilarak Aflex,
APAP ve CPAP cihazinin kontrolli sistemik olarak kiyaslayan calismada da epworth
uykululuk skalasi, AHI, ortalama oksijen degeri, kan basina, kulanim stiresi ve uyum
agisindan cihazlar birbirine benzer bulunmustur (32). Ancak uyum sorunu yasayan,
basinctan rahatsizlik hisseden hastalara alternatif olusturmasi agisindan cok cesitli
ve farkli cihazlar (Flex / EPR / SoftPAP / SensAwake / Check Mode / BIPAP/ ACMV... )
denenmelidir. Farkli 11 marka APAP cihazinin, akciger simulasyon cihazi kullanilarak
obstruktif apne, hipopne, santral apne ve horlama igin verdikleri yanit incelenmistir.
Tekrarlayan obstruktif apneleri ve horlamayi sadece 5 cihaz, santral apneleri sadece 4
cihaz, hipopneleri ise sadece 8 cihaz algilayip normalize etmistir (74). Farkl calisma
algoritmalari ve farkli yaziim programlari nedeni ile degisik marka otomatik APAP
cihazlarinin solunum olaylarini algilamadaki basarilari oranlari ve tedavi etkinligi ayni
olmamaktadir. Degisik marka cihazlarin gurulti seviyeleri de farkli olabilmekte, buda
markalarin cihaz uyumunu etki edebilecegini distindtrmektedir.

Genel Sorunlar

Psikolojik Faktorler: Demografik veriler ile uyum arasinda belirgin anlamli ilis-
ki gosterilemeyince, psikolojik faktorler arastirilmaya baslanmistir. Anksiyete, dep-
resyon stres ve 6fke ile ilgili calismalarda direkt iliski bulunamamistir. Baslangicta
hastanin hastaliginin ciddiyetini algilamasi, tedavi ile diizelecegine inanmasi cihazi
alip kullanmaya baslamasinda kritik dnem arz etmektedir. ilk haftada yakinmalarin
dlzelme derecesi, sonrasinda tedavinin devamliigini belirlemektedir. Uzun sureli
uyum, 3225 olguyu kapsayan bir calismada 6 ay sonunda semptomlarda iyilesme,
Nottingham Health Profile’e gore algiladiklari iyilik durumu semptomlardaki iyiles-
me ve objektif dizelme ile iliskili bulunmustur (51).

Bazi hastalar maske takmayi klastrofobik bulabilmektedir. Yapilan prospektif bir
calismada 5 saatten daha uzun slre maske kullananlarin klastrofobiye egilimleri
anlamli ¢lctde azalirken, 2 saatten az kullananlarin CPAP kullanim strelerinin cok
degisken oldugu, kendi bildirdigi 6znel klostrofobi egilimi yiksek saptanmistir (75).
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Hasta yakinlarinin tepkisi, yatak arkadasinin algisi uyumu etkileyebilmektedir.
Hasta estetik kaygilara kapilabilmektedir. Sosyal dislanmislik hissi cihaz kullanmayi
istemesinin dnline gecer. Hasta yakinlarinin tedaviye verdikleri olumlu destek cihaz
uyumunu arttirmaktadir. Yeterli aile desteginin olmasi ve varsa 6zellikle esin tim
tedavi basamaklarina katiiminin saglanmasi basariyr arttirmaktadir. Bir arastirmada
kisi kendisi yakinmalarini fark ederek doktora giderse, esinin yada yakininin sikayeti
Uzerine gitmesine gore cihaz kullanimi daha iyi olmaktadir (76).

Bazi yazarlar PAP tedavisinin baslangicinda kisa sureli ya da titrasyon gecesi se-
datif ilag eklenmesini 6nermektedir. Lettiere ve ark. CPAP uyumu icin baslangicta
verilen 2 haftalik non-benzodiazepin grubu sedatif hipnotik hypnotik olan eszopic-
lone tedavisinin plasebo kontrollii olarak etkisini 160 hastada arastirmislardir. ilag
alan grup CPAP cihazini %20.8 gece daha fazla (p=0.003), tim gecelerde 1.3 saat
(p=0.005) ve her gece icin 1.1 saat (p=0.019) daha uzun kullanmistir (77).

Uyku Ekibi: Uyku ekibi doktorundan teknisyenine, sekreterinden randevu surele-
rine kadar PAP tedavisinin en énemli ayagini olusturmaktadir. Deneyimli, iletisim
becerileri iyi olan bir teknisyenin yapacag titrasyon, basarili bir basing ayarlamasi
uzun vadede tedaviyi etkileyip yonlendirecektir. Hastanin titrasyon gecesi cihaz kul-
lanimi ile ilgili ilk deneyiminin iyi olmasi cihaz alma oranlarini etkilemektedir. Evde
otomatik cihaz ile titrasyon yapilan 48 hasta ile labortauvarda titrasyonun yapilan
50 hasta karsilastirildiginda, laboratuvarda titrasyon yapilan grubun gecelik ortala-
ma CPAP kullan stresi (5.0 vs 3.9 saat) ve kulandigi gece sayisi (%76.5 vs 64.2) daha
fazla bulunmustur (78). Bir baska calismada ise akredite edilmis sertifikali hekimin
bulundugu uyku laboratuvari ve akredite olmamis merkez kiyaslanmistir. Akredite
merkeze giden hastalarin CPAP uyumlari (%79 vs 64) daha iyi tespit edilmistir (79).

Rezidiel Giindiz Asiri Uyku Hali

GUndUz asirt uyku hali (GAUH), gin icinde normal sartlarda uyku uyaniklik déngu-
st icinde gundlz uyanik kalmada guclik ve istemsiz uyuklamalar, uygun olmayan
durumlarda uyku halinin olmasi olarak tanimlanmistir. Bu semptomun halsizlik, yor-
gunluk, bitkinlik gibi kavramlardan ayirt edilmesi gerekir. GAUH yakinmasi nedeniyle
uyku laboratuvarlarina basvuran hastalarin %70'i uykuda solunum bozuklugu, %25'i
narkolepsi, %5'i ise huzursuz bacaklar sendromu tanisi almistir. Gindiz asir uykulu-
luk hali; sistemik hastaliklar, dismus is glict performansi ve ylksek kaza yapma riski
ile pozitif korelasyon gosterir. GAUH yapan durumlar Tablo 3'de 6zetlenmstir (80-83).

Uykuda solunum bozuklugu olup, tedaviyi basariyla uygulayan, apne-hipopne
indeksi (AHI) 5’in altina inen, oksijen desatiirasyonu tamamen kaybolan, sonug ola-
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Tablo 3: Giindiiz asir uyku haline neden olan durumlar

Uyku suresi,
kalitesi

Yetersiz uyku hijyeni
Uyku deprivasyonu
Sosyal ve cevresel faktorler (Guraltd, 1sik, konfor azhigr vs.)

Uyku
bozukluklari

Obstruktif uyku apne sendromu

Santral uyku apne sendromu

Uyku iliskili hipoventilasyon, hipoksemi

Hipersomnolansin santral bozukluklari
Narkolepsi
Klein-Levin sendromu
idiyopatik hipersomni

Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklari
Gecikmis uyku-uyaniklik fazi bozuklugu
Erken uyku-uyaniklik fazi bozuklugu
Dulzensiz uyku-uyaniklik ritim bozuklugu
Non-24 saat uyku-uyaniklik ritim bozuklugu
Jet Lag (Zaman dilimi degisikligi) bozuklugu
Vardiyali calisma uyku bozuklugu

Huzursuz bacaklar sendromu

Periyodik ekstremite hareketi bozuklugu

Norolojik
bozukluklar

Norodejeneratif hastaliklar

Myotonik distrofi

Multipl sklerozis, Amyotrofik lateral sklerozis

Talamus, hipotalamus ve beyin sapinin yapisal lezyonlari
Travmatik beyin hasari

Ensefalitis |

Psikiyatrik
bozukluklar

Psikojenik uykululuk, depresyon, anksiyete
Sizofreni
Madde bagimliligi, alkolizm, narkotikler...

Medikal
ve genetik
bozukluklar

Kalp hastaliklari

Akciger hastaliklari, hiperkapni
Son dénem bobrek hastaligi
Gastroozofageal refli
Hipotiroidizm

Adrenal yetmezlik

ilaclar

Hepatik ensefalopati

Benzodiazepin, Nonbenzodiazepin sedatifler (zaleplon, diazem,zolpidem..)
Antipsikotikler / Opioid analjezikler / Beta-blokerler / Barbittratlar
Antihistaminikler (klorfeniramin, prometazin..) / Antikonvilsanlar

Sedatif antidepresanlar (mirtazapin, amitriptilin..)

Diger nedenler

Agri / Yuksek ates / Menstruasyon / Gebelik
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rak yeterli tedavi aldigr dustinulen OSAS’lI hastalarin bir kisminda ise glindiiz asiri
uyku halinin devam etmesine “rezidiel GAUH” denmektedir. PAP tedavisi almakta
olan OSAS’li olgularda rezidiel GAUH goérilme sikhigr %12-14"dr (81). Ancak bu
olgularda ayirici tanida asagidaki durumlar distnulerek midahale edilmeli ve hala
rezidiel GAUH devam ederse ilag baslanmalidir (82).

1. PAP tedavisine ragmen GAUH ‘un devam ettigi durumlarda
a) Yetersiz uyku hijyeni ve yetersiz uyku suresi
b) Yanlis OSAS tanisi

) Yanlis CPAP titrasyonun bagli basing azlig

d) Yetersiz CPAP kompliansi

e) Depresyon, narkolepsi gibi ek hastaliklar

(@)

f) Hipnotik-sedatifler (benzodiazepin, zaleplon, zolpidem), antidepresan-
lar (trazodon, mirtazapin, amitriptilin), antihistaminikler (klorfeniramin,
prometazin), antihipertansifler (klonidine, labetalol), opioidler, antiepi-
leptikler, antipsikotikler ve dopaminerjik ajanlarin kullanimi da GAUH'a
yol acabilirler

2. PAP tedavisi ile kaybolan GAUH tekrar gelisiyorsa
a) PAP tedavisinde uyum kaybi
b) Cihazla ilgili teknik sorun olusmasi

b) Kilo alimi (Hastanin kilosunda en az %10’luk bir azalma veya artma olma-
si durumunda PAP titrasyonunun yenilenmesi gerekir)

c) Yetersiz uyku hijyeni ve yetersiz uyku suresi
d) Depresyon, narkolepsi gibi ek hastaliklar

e) Alkol, sedatif ilag kullanimi vs distntlmelidir.

Kompleks Uyku Apnesi (CompSAS)

OSAS’da havayolu acikliginin saglanmasi amaciyla uygulanan tedavilerle ortaya ¢i-
kan santral apnelerin gelismesine Kompleks Uyku Apne Sendromu denmektedir.
CompSAS'da Ust solunum yolu obstriksiyonu ile birlikte solunum kontrolunda ve
karbondioksit homeostazisindeki bozulma séz konusudur. Bu kisilerde, kimyasal
stimuluslardaki cok kuglk degisimler bile abartili yanitlara neden olur (45,84). Kar-
bondioksit basinci (PCO,) ylkseldigi zaman artmis solunum yanitin ortaya gikmasi
-hiperkomosensivite- ile, PCO, normal dlzeylerin altina iner ve hipokapni gelisir.
PCO, kritik esik degerin altina dustuginde apne gelisir. Bu esik degere “apne esigi
(Hipokapnik apneik esik)” denir. PCO, yeniden artip normokapnik diizeyin Gzerine
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ciktiginda solunum ritmi restore edilir. Sonugta PCO, dizeyindeki dalgalanmalarin
asir olmasi, solunum instabilizasyonunu artirarak CompSAS gelisimine katkida bu-
lunur.

CompSAS prevalansi %5-15 olarak bildirilmektedir. CompSAS gelisiminde rol
oynadigi dustnulen risk faktorleri; erkek cinsiyet, santral sinir sistemi hasari yaratan
vaskuler veya inflamatuvar diger durumlarin varligi, kardiyak hastaliklarin varligs,
uzun etkili opioidlerin kronik kullanimi ve bazal PSG'de santral apnelerin veya mikst
apnelerin varligi seklinde tanimlanmustir (85).

ICSD-3"e gore tani kriterleri su sekildedir:
(A - C) olmahdir

A. Tanisal PSG'de saatte 5 ya da daha fazla cogunlukla obstriktif solunumsal
olaylarin gorilmesi (obstriktif veya mikst apne, hipopne veya RERA)

B. PAP titrasyonu sirasinda obstriktif olaylar belirgin olarak azalsa da santral
olaylarin devam etmesi ya da artmasi yaninda asagidakilerin her ikisinin var-
g

1. Santral AHI =5

2. Solunumsal olaylarin %50’den fazlasinin santral tipte olmasi

C. Santral uyku apnesinin diger tipte CSAS bozukluklariyla (CSS veya ilac-madde
kullanimi) agiklanamamasi

CompSAS’li tim olgularin aslinda temelde OSAS‘li olgulardan olusur. Bu ne-
denle uygulanacak tedavi ile havayolu obstriiksiyonun ortadan kaldirilmasi éncelikli
hedeftir. ikinci énemli nokta; olgularin %86'sinda 2-3 ay CPAP kullanimi ile sant-
ral apneler zamanla kaybolmustur. CPAP iliskili santral apneler benign ve gecici bir
fenomen olarak tanimlanmistir Uzun streli CPAP kullanimi ile havayolu édeminin
duzeldigi, havayolu obstriksiyonunun kontrol edildigi, kimyasal stimuluslara kar-
sl solunum merkezi yanitinin resetlendigi ve bdylece solunum paterninin normale
doénerek, santral apnelerin rezollsyona ugrayabilecedi belirtilmistir. CompSAS teda-
visinde otomatik CPAP cihazlarinin kullanimi dnerilmemektedir. Bu olgularin yakin
takiplerinin yapilmasi, santral apneler sebat etmesi durumunda ASV cihazina gegcil-
mesi gerekmektedir (86).

PAP Kullanimi Sirasinda Sik Karsilasilan Sorunlar icin Céziim Stratejileri

1. PAP tedavisine uyum cihaza bagli yan etkilerin ortaya ¢ikip ¢tkmamasi, hastaligin
ciddiyeti, semptomlarin siddeti ve agirliginda dizelme olup olmamasi ve eslik
eden ek hastaliklar ile yakin iliskili gibi gozukdrken, bir cok calismada hastanin
yas, sosyo-ekonomik durum, kilo gibi demografik verileri ile az ya da anlam-
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siz bir iliski bulunmustur. Cikabilecek sorunlar ve yan etkiler ilk birkag haftada
ortaya cikmaktadir ve CPAP kullaniminin birakilmasina neden olmaktadir. PAP
da, kompliansi artiracak en énemli faktor hastaya hastaligi ve tedavisi hakkinda
yeterli egitim ve bilgi verme ve hastanin bilinclendirilmesidir. Hasta takip sistemi

Tablo 4: PAP kullanimi arttirmaya yénelik tedavi stratejileri

Stratejiler Oneriler
Egitimsel Hastayr hastaligin ciddiyeti, dnemi, sonuglari ile ilgili detayli
bilgilendirmek,

Hastaligin tedavisi konusunda gerekli egitimi vermek,
Olasi yan etkilerden ve ¢éztimlerinden bahsetmek,

Cihaz tedavisinin etkinligi ve kullanimin ¢neminin anlasiimasi, yazili
gorsel materyallerle desteklenmesi

Yakin sik takip (6zellikle 1. Hafta)

Teknolojik Ek risk faktorlerine gére uygun cihazin secilmesi

Uygun basincin recete edilmesi

Isitict nemlendirici eklenmesi

Rampa ozelliginin kullaniimasi

Uygun ideal maske kullanimi, kacaklarin en aza indirgenmesi
Aerofaji varsa- basin yikseltilmesi

Hortumda su birikmesi varsa- isiticili hortum kullanimi, oda havasinin
isitilmasi

Psikososyal Aile bireylerinin yakin destegi

Klastrofobi varsa nazal yastik¢i maske kullanimi, pskolojik destek
saglanmasi

ilac Allerjik rinit varliginda nazal steroid, antihistaminik
intranazal serum fizyolojik

Eslik eden anksiyete depresyonun tedavisi

Eslik eden ek hastaliklarin tedavisi (Hipotiroidi, KKY...)

Refli varliginda diyet ve proton pompa inhibitorlerinin eklenmesi

Cok Yonlu Duzeltici KBB cerrahisi (septum deviasyonu...)
Yaklasim Maske ile beraber agizi kapali tutmaya yarayan cene bantlari eklenmesi

Ylksek basingtan kaginmak icin gerekirse PAP ile beraber pozisyon
tedavisinin es zamanli uygulanmasi

Kilolu hastalarda kilo vermeye yardimci diyet, egzersiz ve davranis
tedavilerinin eklenmesi, secilmis olgularda bariyatrik cerrahi
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olusturmasi, hemsirelerin yada teknisyenlerin cihaza bastan uyumsuz olan ve
olacagi tahmin eden hastalarla ilk haftadan itibaren iletisim icinde olmasi, heki-
min aylik yakin takipte bulunmasi énemlidir (51,55).

2. Cihazlari teknolojik olarak her gecen gln yeni 6zelliklere sahip olmalari, rampa
ozelligi veya isitici-nemlendirici eklenmesi ile sorunlar azalmaya baslamistir. Ci-
hazin kullanimina bagh komplikasyonlar ve rahatsizlik ile ilgili gerekli tedbir ve
onlemlerin alinmasi gerekir. YUz yapisina uygun maske secilmesi kilit rol oyna-
maktadir. Isitici-nemlendirici Gnitesi, diger aksesuar parcalariyla ve cihaz konfor
ayarlaryla hastanin cihaza uyumu ve konforunun saglanmalidir. Hastanin ilk
haftalarda kontroll ve egitimi nemli oranda CPAP kullanimi artirabilmektedir.

3. Eger ihtiyac varsa nazal konjesyona yonelik tedavi vermek, altta yatan depresyon
gibi psikolojik rahatsizliklarin tedavisi, kilo fazlalligi varsa kilo verme konusunda
ikna edilmesi ve gerekli yonlendirmelerin yapiimalidir.

4. Kronik intermitant hipoksinin, CPAP’a ragmen dizelmedigi hastalarda, maske-
den hava kacagi olup olmadigi kontrol edilmeli ve eslik eden hastaliklar arasti-
rilarak gereginde tedavi edilmelidir. Strekli pozitif hava yolu basinci tedavisinin
optimal olmasina ragmen oksijen satlirasyonu, 5 dakikadan daha fazla %90'in
altinda kaliyorsa, CPAP tedavisine oksijen eklenmelidir. Ozellikle kronik obstruktif
akciger hastaligr (KOAH) hastalarinda beklenen ve dikkat edilmesi gereken bir
durumdur (86).

Egitimsel, teknolojik, psikososyal, ilag ve cok yonlt yaklasim seklinde uyumu art-
tirmaya yénelik stratejiler (Tablo 4) gelistirilebilir.

Ozetle Uyku apne tanisinda altin standart tani ydntemi polisomnografi ve teda-
vide altin standart ve dncelikli 6nerilen tedavi sekli PAP cihazlandir. Saglikl kaliteli
bir uyku icin gecede en az 4 saat kullanilmasi gerekmektedir. Cihaz uyumunu art-
tirmak icin hasta ve yakinlari ile iyi bir iletisim icinde olunmali, davranissal-bilissel
egitim verilmeli, cihaz veya maskeye bagli ortaya ¢ikan sorunlarda en kisa strede
¢ozUlmelidir.
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BOLUM

Obstriktif Uyku Apne

Sendromunda Cerrahi Tedavi

Ayse Iriz

Obstruktif uyku apne sendromunda (OSAS) nazal kaviteden itibaren trakeaya kadar
tim farengo-laringeal dokuda bir tikaniklik ve direncg artisi s6z konusudur. Bu direnc
artisi uykuda solunum cabasinin artmasi, horlama ve apne ile sonuclanir. Horlama
ve uyku apne sendromunun cerrahisinde amac tikanikliga neden olan bolgelerin
genisletilmesi ve Ust solunum yolu direncinin azaltiimasidir. OSAS hastalarinda tika-
niklik retropalatal veya retrolingual seviyede olabilir. Genellikle hastalarin cogunda
tikaniklik cok seviyelidir. OSAS da tikanikligin seviyesini belirlemeye yonelik uyku cer-
rahlarinin kullandigr bircok tani ydontemi vardir. Fizik muayenede Friedman’in tonsil
ve palatal evrelemesi halen preoperatif degerlendirmenin temel kriterlerini olusturur
(Sekil 1a, b) (1).

Fleksible endoskopik muayene ve Miller Manevrasi Gst solunum yolunda tika-
nikligin seviyesini ve derecesini belirlemede énemli olan bir muayene yéntemidir.
Son yillarda uyku endoskopisinin (DISE) gelismesi OSAS da tikanikligin seviyesini ve
derecesini daha dogru bir sekilde ortaya konmasina vesile olmustur (Sekil 2).

Patolojinin lokalizasyonuna gore nazal kavite, yumusak damak ve uvula, tonsil-
ler, farenks, dil koku, larenks ve iskelet sistemi ile ilgili cerrahiler uygulanmaktadir.
OSAS da en buyuk risk faktori olarak bilinen obeziteye yénelik cerrahiler de vardir.
Literatlrde cerrahi tedavinin basarisi; Apne- Hipopne indeksinin 20'nin altinda ola-
cak sekilde en az yarisina inmesi veya 10'nun altina indirilmesi, gindtz uyuklama-
nin azaltilarak yasam kalitesinin arttinlmasi ve OSAS a sekonder morbiditenin azal-
tilmasi olarak kabul edilmistir (2). Bilimsel olarak hasta ve patolojilerin standardilize
edilememesi, cerrahi ydontemlerin ve uygulama sekillerinin cesitliligi, postoperatif so-
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Sekil 1: (a, b) Friedman’in palatal ve tonsil evrelemesi (1).

Sekil 2: Fleksibl endoskopik muayene ve Miller Manevrasi sirasinda orofa-
ringeal dizlemde lateral kollaps gorintusu.

nuglarin standart olmamasi, gec dénem sonuclarin bilinmemesi ve rezidiv hastaligin
varligi cerrahi calismalarin kabul edilebilirligini dustirmektedir. Kabul edilen gergek;
OSAS'In kesin tedavisinin PAP tedavisi oldugudur (3). Halen PAP tedavisi 6nerilen
hastalarin ¢nemli bir kisminin tedaviye direncli oldugu icin; Hem PAP tedavisinin
uygulanmasini kolaylastirici, hem de mevcut hastaligin derecesinin azaltilmasina ve
hastaliga sekonder uzun dénem morbiditeyi distirmeye yénelik bircok cerrahi teda-
vi gelistirilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: OSAS Cerrahi Tedaviler

Nazal Cerrahiler * Septoplasti

* Nazal valv cerrahileri

e Alt Konka Cerrahileri

* Endoskopik Sinls Cerrahileri
* Adenoidektomi

Palatal Bolge Cerrahileri * Uvulopalatofaringoplasti (UPPP)

* Lazer Uvulopalatofaringoplasti (LAUP)

* CAPSO (Coutery Asisted Uvulopalatoplasty)
¢ Uvulopalatal Flep

* Palatal Implant

e Transpalatal ilerletme

e Anterior palatoplasti

Orofaringeal Cerrahiler * Tonsillektomi

* Tonsilletomi

e Lateral sfinkter faringoplasti

* Ekspansiyon sfinkter faringoplasti

Dil Koku Cerrahileri * Dil koki Radyofrekans uygulamasi

¢ Dil askisi

* Midline glossektomi

e Submukozal minimal invaziv lingual eksizyondur (SMILE)
* Transoral robotik cerrahi (TORS)

* Hypoglossal sinir stimulator/implant

Laringeal Cerrahiler * Hyoid Suspansiyon
* Epiglottoplasti-Epiglottopeksi

iskelet Sistemi Cerrahileri * Genioglossal ilerletme
Maksillomandibdler ilerletme

Multilevel Cerrahi

Trakeotomi

Obezite (Bariatrik) Cerrahileri

Nazal Cerrahiler

Nazal bolge tikanikligr ilerleyen solunum yollarinda kollaps olusumunu artirdigi icin
OSAS olusumunda risk faktortaduar. Agir OSAS'li hastalarin daha ¢ok agiz solunu-
munu yaptiklari gosterilmistir (4). Nazal obstutiksiyonun PAP tedavisine intoleransin
en sik nedenlerinden biri oldugu da bilinmektedir (5). Septoplasti, septorhinoplasti,
nazal valv cerrahisi, nazal polipozis icin endoskopik sinls cerrahisi, nazal konkalar
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kucultmeye yonelik alt konka radyofrekans, koterizasyon, konka SMR, turbinoplasti,
mikrodebrider ile konka rediksiyonu gibi cerrahiler nazal pasaji agmak igin kullani-
labilir. Nazal cerrahi OSAS cerrahisi icin en sik uygulanan cerrahilerden biri olmasina
ragmen tek basina nazal cerrahinin OSAS tedavisi Uzerinde etkinligi ispatlanama-
mistir. PAP tedavisi dncesi nazal patolojilerin duzeltilmesi hem PAP toleransini artir-
digi hem de PAP basincini distrdugu bilinmektedir (6).

Nazofarenks obsturiksiyonu yapan patolojiler (kist, timor...vb.) apne nedeni
olabilir. Cocukluk caginda adenoid hipertrofisi en sik gérilen OSAS nedenlerinden-
dir. Adenoid Hipertrofisi olan ¢ocuklarda adenoidektomi en sik yapilan uyku apnesi
cerrahilerinden biridir ve basari oranlari oldukga yuksektir (7).

Palatal Bolge Cerrahileri

ik kez 1981’de Fuijita tarafindan tanimlanan Uvulopalataofaringoplasti (UPPP) ton-
sillektomi ile beraber uvula ve yumusak damagin bir kisminin eksizyonu ile karekte-
rize bir operasyondur (Sekil 3) (7).

Benzer cerrahi zaman icerisinde lazer ve elektro- koter esliginde de yapilmistir.
LAUP (Lazer Asisted Uvulopalatoplasty) ve CAPSO (Coutery Asisted Uvulopalatop-
lasty) uzun zaman OSAS cerrahisinde sik kullanilan palatal cerrahiler olmustur. Yik-
sek basari oraninin zamanla azalmasi ve postoperatif velofarengeal yetmezlik, disfaji
gibi 6nemli komplikasyonlari nedeni ile ginimuzde kullanimi azalmistir.

UPPP yerine retropalatal darligi acmaya yonelik ve komplikasyon orani daha az
olan ‘uvulopalatal flep, anterior palatoplasti ve transpalatal ilerletme’ cerrahileri uy-
gulanmaya baslanmistir (Sekil 4).

Uvulopalatal flep operasyonu geri dontstiimli bir operasyondur. Yeterli ve 6zenli
bir sekilde yapilan anterior palatoplasti ve trasnspalatal ilerletme basit horlama ve

Sekil 3: Uvulopalatofaringoplasty (UPPP) (7).
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Sekil 4: Transpalatal ilerletme (8).

hafif-orta OSAS'da, retropalatal darligi ve yumusak damakta sarkma olan hasta-
larda basari orani yiksek iken, orta-agir OSAS’'da tek basina dnerilmez, multilevel
cerrahinin bir parcasi olarak yapilabilirler (8). Palatal seviyede darligi olup horlamasi
olan tonsillektomi olmus hastalarda Z Palatolasti operasyonu tanimlanmistir (9).
Palatal implant; yumusak damagi sikar dokusu ile sertlestirmek amaci ile yumusak
damak kas tabakasi icine 2 mm araliklarla paralel olarak 3 polietilen cubuk sistemi
yerlestirilmesi teknigidir ve hafif diizey OSAS’da ve primer horlama tedavisinde kul-
lanilabilir (10). Enjeksiyon horlamaplasti tekniklerinde yine yumusak damakta skar
dokusu olusturmak amaci ile 2 ml %3'lUk sodyum tetradesil slfat uvula Gstinden
orta hatta girilerek submukozal planda enjeksiyon yapilir. Retropalatal darligi olan
basit horlamasi olan hastalarda endikedir (11).

Orofaringeal Cerrahiler

Tonsiller hipertrofisi olan eriskinlerde tonsillektomi tek basina tedavi edici olabilir
(8). Adenotonsiller hipertrofisi olan cocuk OSA hastalarinda adenotonsillekto-
mi en 6nemli tedavi ydntemlerinden biridir. Radyofrekans..vb Tonsiller ablasyon
tonsil kiglltme veya tonsillotomi operasyonlari tek basina cerrahi tedavi igin
yetersizdir, diger cerrahi prosedirlerin bir parcasi olabilirler (6). Tonsillektomi
ile beraber yapilan ve 2003 yilinda Cahali tarafindan tanimlanan ‘lateral sifigter
faringoplasti’ ve 2007'de Pang ve Woodson tarafindan tanimlanan ‘expansiyon
sifingter faringoplasti’ operasyonlari zaman icinde UPPP’ e alternatif olarak gelis-
tirilen 6nemli cerrahi prosedurlerdir (Sekil 5). Ana sifingter kas olan palatofarin-
geus kasinin kesilip superior ve laterale asilmasi prensibine dayanan cerrahilerdir
(12,13).
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Sekil 5: Expansiyon sifingter faringoplasti (14).

Sekil 6: Modifiye expansiyon sifingter faringoplasti (15).

Daha sonra velofarengeal yetmezlik gibi komplikasyonlari azaltmak icin uvula
koruyucu ve yumusak damakta insizyon yapmadan modifiye expansiyon sifingter
faringoplastiler gelistirilmistir. Bu cerrahi prosedurler tonsiller hipertrofisi olan ve
lateral farengeal kollapsi olan OSAS hastalarinda hem retropalatol hem de orofa-
rengeal dizlemde kollapsi azaltan cerrahi prosedurlerdir. Pang 2016'da yaymnladig
metanalizde expansiyon sifingter faringoplastilerin hem cocuklar hemde eriskinler
icin cerrahi basarisi %80’lerin Uzerinde olan iyi bir cerrahi secenek oldugunu gos-
termistir (Sekil 6) (8,14).
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Dil Koku Cerrahileri

Dil koku RF uygulamasi ve dil askisi teknikleri tek basina yetersiz cerrahi girisimlerdir.
Multilevel cerrahi prosedirlerin bir parcasi olarak uygulanabilirler (8). 1. External
submucosal glossectomy, Percutaneous submucosal glossectomy, Intraoral sub-
mucosal endoscopic-assisted lingualplasty (SMILE), Intraoral submucosal midline
glossectomy ve Intraoral submucosal lingualplasty dil koku icin yapilan baslica ope-
rasyonlardir. Submukozal minimal invaziv lingual eksizyon (SMILE) operasyonu dil
koklne koblator araciligr ile uygulanan ve komplikasyon orani daha az olan bir ek-
sizyon teknigidir. Midline glossektomy ve (TOR) Trans Oral Robotik cerrahiler retro-
lingual belirgin darligi olan ve PAP tedavisini kabul etmeyen obez OSAS hastalarina
uygulanabilen, cerrahi basarisi yani sira komplikasyon orani da yiksek cerrahilerdir.
Cogu zaman trakeotomiyi takiben uygulanirlar. Ozellikle cok seviyeli cerrahiler sek-
linde uygulandiklari zaman cerrahi basari daha gok olmaktadir (Sekil 7) (15,16).

Hypoglossal Sinir Stimilasyonlaryimplantlar: Uyku sirasinda hipoglossal siniri
uyaran bir basing probunun, stimdalator kablonun ve puls Greticinin cerrahi ile imp-
lante edilmesi olayidir. Apne sirasinda hipoglossal siniri ve dolayisi ile genioglossus
kasini uyararak retrolingual mesafeyi genisletmeyi amaclayan son yillarin énemli bu-
luslarindandir. UAS (Upper Airway Stimulation) tedavileri gelecekte PAP tedavisinin
yerini alabilecegi dustintlen cerrahi tedavilerdir (17).

Hyoid Siispansiyon ve Larengial Operasyonlari

Hava akiminin dienci dogrudan hava yolunun uzunlugu ile iliskilidir. Bu nedenle
hava yolunu kisaltan hyoid stispansiyon operasyonlari gelistirilmistir. Ozellikle retro-
lingual darligi olan hastalarda uygulanmalidir. Hyomandibuler asma, Hyolaringeal
asma seklinde uygulanabilir. Tek basina cerrahi basarisi distk olup diger cerrahi
prosedurler ile kombine uygulandiginda basari yukselmektedir (Sekil 8) (18).

Sekil 7: Supmukozal Minimal in-
vaziv Lingual Eksizyon
(SMILE) (16).
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Sekil 8: Upper Airway Stimulation
(18).

Epiglottoplasti-Epiglottopeksi operasyonlari; Bu 2 prosedirden epiglottoplasti:
epiglotun Ust parcasinin cikariimasini icerirken epiglottopeksi: epiglotun suturle dil
tabanina asilmasini icerir. Ozellikle OSAS'll hastalarda tanida uyku endoskopisinin kul-
laniimaya baslanmasi ile inspriumda epiglotik kollaps (trapdoor fenomeni) gibi laren-
geal patolojilere daha ¢ok tani koyulabilmektedir. Bu tip patolojilerde epiglottoplasti
veya epiglottopeksi operasyonlari uygulanmaz ise PAP toleransida ¢ok azalmaktadir.
Ozellikle multilevel cerrahinin bir parcasi olarak uygulanmaktadirlar (Sekil 9) (19).

iskelet Sistemi Cerrahileri

Genioglossal ilerletme; dil kékini 6ne dogru cekmek icin genioglossus kasinin
mandibulaya dogru cekilmesi islemidir. Tek basina etkinligi disuk olup retrofaringe-
al hava pasijinin genisletilmesi icin multilevel cerrahinin parcasi olarak uygulanabilir.

Sekil 9: Hyoid stspansiyon (hyo-
mandibular advancement)
(19).
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Sekil 10:  Maxillo-Mandibuler ilerlet-
me (22).

Maksillomandibuler ilerletme operasyonu; Maksillo-mandibuler (MM) anomali-
si olmayan OSAS hastalarinda bile mandibulo-maksiller osteotomiler ile mandibula
ve maksillanin 6ne cekilmesi ile hava yolunda 10-15 mm’lik aciklik saglayabilen bir
operasyonudur (14). Tim seviyelerde hava yolunu genislettigi icin orta-agir OSAS I,
genc ve PAP tedavisini kabul etmeyen hastalarda en ylksek basari oranina sahip ope-
rasyonlardir. Obezite ve yaslilik cerrahinin basarnisini distirmektedir (Sekil 10) (20,21).

Multilevel Cerrahi

Multilevel cerrahi (MLC) gerektiren cogu OSAS hastasinda nazal obstriksiyon ile
beraber retropalatal ve retrolingual hava yolunda da daralma vardir. Cogu hastada
nazal operasyon ile birlikte tonsillektomi, lat.farengeal genisletme operasyonlari,
palatal cerrahiler ve dil kéki operasyonlari veya mandibular operasyonlar bir arada
yapilmaktadir. Tek seansta uygulanan bu operasyonlarin cerrahi komplikasyonlari
artirmadigi ortaya konulmustur. MLC'ler son yillarda oldukga sik kullanilan, PAP
tedavisinin yerini alamamakla birlikte PAP tedavisini tolare edemeyen hastalara kur-
tarici girisimler olarak uygulanabilen cerrahilerdir (22,23).

Trakeotomi: Ust solunum yolunu bypass ederek solunum yolunu direkt trakeaya
baglama girisimidir. Hastaligi tamamen ortadan kaldiran bu cerrahi girisim, diger
tim tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu cok agir OSA hastalarinda son segenek
tedavi olarak uygulanabilir. Multilevel cerrahi dncesi ¢zellikle dil koki cerrahileri
sonrasi solunum yolunu kontrol etmek amaciyla agilmasi ikinci bir endikasyondur
(24).
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Bariatrik Cerrahiler

Obesite OSAS icin en dnemli risk faktorlerinden biridir. BMI de her bir artista OSAS
riski 1.14 kez artar. Bu nedenle konvansiyonel yontemler ile zayiflayamayan BMI
>40 kg/m? olan obez hastalarda veya BMI =35 ve komorbid hastaligi olan hasta-
lar icin bariatrik cerrahiler uygulanabilir. GUnimazde en sik kullanilan yéntemler:
Restriktif Prosedrler (Sleeve Gastroktemi, Band Gastroplasti..), Malabsorbtif Prose-
durler (Blio-pankreatik Diversiyon (BPD), Duadenal Swich) ve Kombine Prosedurler
(R- Y gastrik bypass ) olarak 3 grupta incelenebilir. BPD OSAS tedavisinde en basarili
yontem olarak bildirilmistir. Uzun dénem sonuclari bilinmemekte olan bu cerrahi
prosedir PAP tedavisini reddeden obez OSAS hastalarinda obezitenin neden oldu-
gu diger morbiditeleri de azalttigi icin uygulanabilir (25,26).

Sonuc¢

Gocukluk caginda OSAS sik gortlen, maksillo-fasiyal anomaliler ve adeno-tonsiller
hipertrofi ile direkt iliskili ve cerrahi tedaviye basari ile yanit veren hastaliklardir.

Eriskin cagda OSAS anatomik ve néro-muskdler bozukluklar ile seyreden komp-
leks bir etyopatogenez icerir. Bu nedenle hastanin USY obstriiksiyon bulgulari, mak-
sillofasiyal anatomi, genetik faktorleri, komorbid ek hastaliklari ve BMI ile beraber
degerlendirilmesi gerekir. Sadece PSG bulgulari ile veya USY muayene bulgulari ile
cerrahi tedavi karari vermek dogru bir yaklasim degildir. Cerrahi tedavi karari veril-
dikten sonra retropalatal ve retrolingual daralma dogru bir sekilde tespit edilmeli ve
gerekirse uyku endoskopisi (DISE) esliginde direkt olarak kollapsin derecesi ve yeri
ortaya konulmalidir. DISE de gerek retrolingual gerekse retropalatal diizlemde tota-
le yakin sirkuler kollapsi olan OSA hastalarinda cerrahi tedaviden kaciniimalidir. Son
yillarda cok seviyeli multilevel cerrahiler 6n plana cikmistir. Orta-agir OSAS hastala-
rinda invaziv olmayan ve basari sansi ylksek olan PAP tedavisi dncelikli tedavi olarak
dasunilmelidir. PAP tedavisini tolere edemeyen veya istemeyen hastalarda, cerrahi
tedavi 6zellikle uykuyla iliskili solunum bozukluklari konusunda deneyimli cerrahlar
tarafindan uygulanmalidir. OSAS da cerrahi tedavi mutlaka kisiye 6zel olarak plan-
lanmali ve multidisipliner yaklasim sonucunda karar verilmelidir.
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BOLUM

Santral Uyku Apne Sendromu

Handan Inéni Késeoglu

Giris

Santral uyku apne sendromu (central sleep apnea syndrome, CSAS); solunum mer-
kezinden kaynaklanan solunum durtlstnin azalmasi veya kaybolmasi sonucunda
uykuda ventilasyonun azalmasi veya kaybi ve gaz degisiminde bozulmayla karakte-
rize bir tablodur. Bir baska ifadeyle solunum merkezinin solunum kaslarina komut
vermesinde aksamalar gelismektedir. Sonucta solunum yoklugu ile birlikte solunum
cabasi da durmus, gogus-karin hareketleri kaybolmustur. CSAS toplumda nadir
gorulur, uyku bozukluklari merkezine basvuran olgularin %5‘inden azini idiopatik
CSAS'li olgular olusturur; ancak bazi klinik bozukluklarda CSAS prevalansi artar (1).
Ornegin distk ejeksiyon fraksiyonu (EF) olan Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY) olan
olgularda CSAS prevalansi %30-50 arasinda iken, normal EF'li olgularda bu oran
%13-18 olarak bildirilmektedir (2,3).

Santral uyku apne sendromlari Amerikan Uyku Tibbi Akedemisi (American Aca-
demy of Sleep Medicine, AASM) tarafindan yayinlanan Uluslararasi Uyku Bozuk-
luklari Siniflamasinda (International Classification of Sleep Disorders, ICSD-3) uyku
iliskili solunum bozukluklari bashgr altinda ikinci sirada yer almaktadir ve sekiz alt
baslikta toplanmistir (Tablo 1) (4).

Bu bolimde her bir santral uyku apnesi tipinin olusumunda ileri strilen pato-
fizyolojik mekanizmalardan, klinik ve polisomnografik 6zelliklerinden tani ve tedavi
yaklasimlarindan bahsedilecektir. Konunun daha iyi anlasilabilmesi icin 6ncelikle so-
lunum kontrol mekanizmalarina deginilecektir.
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Tablo 1: Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi (ICSD-3)

. insomniler

Il. Uyku iliskili solunum bozukluklari

1. Obstruktif uyku apne bozukluklari

2. Santral uyku apne sendromlari
a) Cheyne-Stokes solunumu ile birlikte santral uyku apne
b) Cheyne-Stokes solunumu olmaksizin medikal hastaliklara bagli santral uyku

apne

c) Yuksek irtifa periyodik solunumuna bagli santral uyku apne
d) ilagc ve madde kullanimina bagl santral uyku apne
e) Primer santral uyku apnesi (idiyopatik)
f) Infantin primer santral uyku apnesi
g) Prematurlerin primer santral uyku apnesi
h) Tedaviyle ortaya ¢ikan santral uyku apne

3. Uyku iliskili hipoventilasyon bozukluklari

4. Uyku iliskili hipoksemi bozukluklari

5. izole semptomlar ve normal varyantlar

lll. Santral kaynakli hipersomniler

IV. Sirkadiyen ritm (uyku/uyaniklik) bozukluklari

V. Parasomniler

VI. Uyku iliskili hareket bozukluklari

VII. Diger uyku bozukluklari

Solunum Kontrolu

Solunum kontroltinde kemoreseptér uyarilar anahtar rol oynar. Hidrojen iyonu kon-
santrasyonu [H+] ve karbondioksit (CO,) degisimine yanit veren medullada bulunan
noronlar ve karotid cisimciginde bulunan, parsiyel oksijen basinci (pOz) ve karbon-
dioksid basinci (pCOZ) duzeylerindeki degisime duyarli reseptérler, solunum kontro-
linde rol oynayan kemoresepdrlerdir. Kemosensitivite; pO, ve pCO,'deki degisime
karsi verilen ventilatuar yaniti tanimlar ki kisiden kisiye farklihk gosterir. Artmis ke-
mosensitivite, solunum stabilitesinde bozulmaya neden olur. Béyle kisilerde, kim-
yasal stimuluslardaki cok kicik degisimler bile abartili solunum yanitlarina neden
olur. Karbondioksit basincl (pCO,) ylkseldigi zaman solunum yanitinda artis fazla
olur, pCO, normal dizeylerin altina iner ve hipokapni gelisir. pCO,"nin kritik esik
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degerin altina dismesi apne olusmasinayol acar. Bu esik degere ""apne esigi’’ denir.
pCO, yeniden artip normokapnik dizeyin Gzerine ¢iktiginda solunum ritmi restore
edilir. Solunumun bu sekilde feedback mekanizmayla kontroll ““loop gain’’ olarak
isimlendirilir. Kimyasal kontrole ilave olarak solunumu regulle eden baska mekaniz-
malar da vardir. G6gus duvari ve solunum kaslarindaki kas igcikleri ve golgi tendon
organindan gelen afferent uyarilar, solunum hiz ve derinliginin regllasyonunda
onemli rol oynar. Solunum icin uyarici olan bir diger faktor; konusmak, yemek ye-
mek gibi fonksiyonlari iceren davranissal etkilerdir (1).

Uyanikliktan uykuya gecis, kardiyorespiratuar kontrolin bozulmasina yol acar.
Uykuya geciste, uyaniklik stimuluslari ve davranissal etkiler kaybolur ve solunum du-
zensizlesir. Uykuda st solunum yolu (USY) dilator kaslarinin ve diger solunum kas-
larinin tonusi diser, USY'da direnc artar, ventilasyon azalir. Uykunun baslangicinda
kemosensitivite azalir, uyanikliktaki kontroliin hizla ortadan kalkmasi, kemoreseptor
yanitinin gecikmesine neden olur ve apne-hipopneler ortaya cikar. Uykudaki arousal
esigi onemli olan bir diger faktordir. Arousal esigi distk olanlar, bir baska ifadeyle
sik arousal yasayanlarda solunum stabilitesi bozulur. Saglkli kisilerde solunum riti-
minde olusan yukarida tanimlanan tim bu degisiklikler, kemoreseptér duyarliligr ile
iliskilidir (1).

I. Cheyne-Stokes Solunumu ile Birlikte Santral Uyku Apne: Cheyne-Stokes
Solunumu (CSS, periyodik solunum), ilk kez 1818’de John Cheyne, daha sonra
1854'de William Stokes tarafindan tanimlanmistir (5). KKY, inme, yuksek irtifa ve
bobrek yetmezliginde goérilen bir solunum paternidir. KKY’li olgularin %30-40'da
CSS gordlar. Kalp yetmezligi ilerledikce ve kardiyak fonksiyonlar bozuldukca CSS
ile birlikte CSAS goérulme orani artar. CSS sikluslari uykunun bozulmasi, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu, akut pulmoner ve sistemik hipertansiyon, plak rptard ve
aritmilere yol acar ki bu durumlar viicutta stresin artmasina neden olur. Bu siklik so-
lunum paterni devam ettikge hipoksemi ve arousallar, sempatik aktivasyona, serbest
oksijen radikallerinin olusumuna, iskemiye neden olarak, myokard hasarina yol acar,
bu durum altta yatan kardiyak yetmezligi kotulestirir. Kardiyak yetmezligin kotdles-
mesi, sempatik aktivasyon ve sivi retansiyonunu artirarak, siklik solunum paterninin
devamina katkida bulunur. Yani, kalp yetmezligi ve CSS karsilikli etkilesim halin-
dedir. Bu durum tekrarlayan kalp yetmezligi yatislarini, ventriktler aritmi ve 6lim
riskini artirir (6). Sonug olarak, KKY’li olgularda CSS-CSAS varligi artmis morbidite ve
mortaliteyle iliskili olarak prognozu kétu etkiler (7,8).

CSS gelisiminde temel mekanizma pCO, duzeyindeki degisimler olsa da, USY ins-
tabilitesi, pCO, degisimine karsi serebrovaskiler yanitin bozulmasi, distik kalp debi-
sinin yarattigi uzamis sirkilasyon zamani, santral ve periferik kemoreseptor yanitlari
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arasindaki uyumsuzluk gibi bircok faktér bu strece katkida bulunur (3). Bir baska
ifadeyle CSS'nin varligi kalp-akciger-beyin arasindaki senkronizasyonun bozulmasina
isaret eder. Cogu KKY’li hastada uyanikken ve uykuda CSS paterni gorulur. KKY’'de
pulmoner konjesyon, santral ve periferik kemoreseptdr duyarliiginda artis ve uza-
mis sirktilasyon zamani, pulmoner vagal reseptorlerin uyarilmasiyla hiperventilasyona
yol acar (9-13). CSS-CSAS'li KKY'li hastalarda CO, bagimli apne esigi degismistir ve
pCO, deki azalmaya karsi son derece duyarlidir. Ventilasyonda minimal artis bile sant-
ral apne olusumunu provake eder. Pulmoner konjesyon nedeniyle uyarilan J resep-
térleri hiperventilasyona yol acarak pCO,"nin esik deger altina dismesine ve santral
apne olusumuna neden olur. CSS'de kresendo-dekresondo seklinde, tidal volimde
artma-azalmalarla karakterize solunum paterni goralar (Sekil 1). CSS siklus suresi, ak-
ciger-kemoreseptor arasindaki dolasimla dogru, kardiak output ile ters orantilidir. Sik-
lus sUresi primer CSAS’da 40 saniyeden kisa iken, CSS'de 40 saniyeden uzundur (ge-
nellikle 45-90 saniye arasindadir). KKY’de CSS ve santral apne olusum mekanizmasi
Sekil 2'de gosterilmistir (7). Stroke ve bobrek yetmezliginde gelisen CSS patofizyolojisi
net bilinmemektedir. Bobrek yetmezliginde hipervolemiye sekonder pulmoner kon-
jesyonun neden oldugu hiperventilasyonun sorumlu olabilecegi distinulmektedir (4).

Polisomnografide tekraralayan santral apne ve hipopnelerle karakterize solunum
periyotlar ve hava akiminda kresendo-dekresendo paterni goralar (Sekil 1). CSS pa-
terni tipik olarak uyanikliktan Non-REM (NREM) uykusuna geciste ve NREM evre
1, evre 2'de gorilur. Evre 3'de pCO, apneik esigin Gzerindedir, REM'de hipoksik
ve hiperkapnik ventilatuar yanit azalmistir bu nedenle santral apne ve CSS olusma
egilimi dusuktdr.

ICSD-3"e gore CSS ile birlikte santral uyku apne tani kriterleri su sekildedir:

(AveyaB) + C+ D

A. Asagidakilerden en az birinin varligi

1. Uykululuk
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Sekil 1: Cheyne-Stokes Solunumu (CSS).
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Hiperventilasyon
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Uykuda pCO, esik deger
arousallar iizerine gcikar
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N . Santral Apne
apne esiginin altina diiser

Sekil 2: Solunum kontrold ve CSS olusum mekanizmasi (7) (KKY: Konjestif kalp yetmez-
ligi, PCWP: Pulmoner kapiller kama basinci).

2. Uykuyu baslatma ya da strdirmede guclik, stk uyanma ya da dinlendir-
meyen uyku

3. Soluksuzlukla uyanma
4. Horlama
5. Tanikli apne
B. Atrial fibrilasyon/flatter, KKY ya da norolojik hastalik varligi
C. PSG'de asagidakilerin timundn varhigi
1. Saatte en az 5 santral apne ve veya hipopne
2. Santral olaylarin tim solunumsal olaylarin en az %50’sini olusturmasi
3. Solunumun, Cheyne-Stokes Solunum paterni kriterlerine uymasi

D. Hastaligin baska bir uyku bozuklugu, medikal, nérolojik bozukluk, ilag veya
madde kullanimina bagli olmamasi

KKY'ye sekonder CSS ile birlikte CSAS tedavisi su basliklar altinda toplanabilir:
1. Altta yatan KKY'nin etkin medikal tedavisi
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Oksijen tedavisi
Karbondioksid inhalasyonu

Solunum stimalanlari

vk W

Pozitif havayolu basing (Positive Airway Pressure, PAP) tedavisi
CPAP (Continous Positive Airway Pressure)

BPAP (Bilevel Positive Airway Pressure)

ASV (Adaptive Servo Ventilation)

6. Frenik sinir stimilasyonu

7. Kardiyak mudahaleler

1. Altta Yatan KKY’nin Etkin Medikal Tedavisi: KKY'ye sekonder CSS-CSAS'li
olgularin tedavisinde dncelikli olan, KKY'nin etkin medikal tedavisidir. Yetmezligin
iyilesmesiyle santral apnelerdeki diizelmenin pareleldir (3). Erken dénemde gorUsler,
kalp yetmezlikli olguda sadece EF'nin duzeltilmesiyle, santral apnelerin tamamen
kaybolacagi yonunde iken, glinimuzdeki gorlis santral apnelerin birden cok me-
kanizmayla meydana geldigi yonindedir. Calismalar, ditretikler, beta-blokerler ve
anjiotensin donusturict enzim inhibitérleri, kardiyak resenkronizasyon tedavisi gibi
seceneklerin, santral apneleri azalttigini géstermistir (6).

2. Oksijen tedavisi: Uykuda, oksijenin solunum kontrolU Gzerindeki etki meka-
nizmasi komplekstir. Hipoksi; periferik kemoreseptér duyarliliginda artisa neden
olarak, hiperventilasyona bu da hipokapniye yol acar. Hiperoksi; periferik kemore-
septorlerde inhibisyona yol acarak, solunum kontroll Uzerindeki “'loop gain’ adi
verilen feedback mekanizmayi baskilar (14,15). KKY’li olgularda oksijen tedavisinin
solunumsal parametreler ve kardiyak fonksiyonlar Gzerine etkisinin degerlendirildigi
calismalarda, oksijen tedavisi ile apne-hipopne indeksi (AHI), EF ve egzersiz kapasi-
tesinin iyilestigi, serum beyin kaynakli natritretik peptid (BNP) dlzeyi ve sempatik
sinir sistemi aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (6,16,17). Oksijen tedavisi rutinde
CSAS olmayan tim kalp yetmezlikli hastalarda degil, istirahatte hipoksemisi olan ve
nokturnal desaturasyonu gelisen olgularda kullanilmalidir (6). KKY ile iliskili CSAS
tedavisinde 6nerilmektedir (8).

3. Karbondioksid inhalasyonu: Santral apnelerin olusumunda hipokapni énemli
bir faktor oldugundan, teorik olarak CO, diizeyinin yikseltilmesi santral apnelerin
dizelmesinde fayda saglayacaktir. Karbondioksid ile zenginlestirilmis hava solu-
tulmasi veya 6lu bosluk hacminin artinlmasi arter kanindaki pCO, dizeyinde 1-3
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mmHg artis saglayarak santral apneleri engelleyebilir. Karbondioksitin kolay elde
edilebilir ve uygulanabilir bir gaz olmamasi nedeniyle, giinimuzde tedavi secenegi
olarak CO, kullanimi énerilmemektedir (8).

4. Solunum stimulanlari: Teofilin, solunum merkezine direkt stimdlator etkiyle
solunumu artiran bir ajandir. Bir diger solunum stimulani olan asetazolamid (ACET),
karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek metabolik asidoz olusturur ve solunum
merkezini stimlle eder. ACET ve teofilinin, CSAS'in eslik ettigi KKY tedavisinde kul-
lanimiyla ilgili kanitlarin sinirli olmasi, her iki ajanin da yanetki profilinin yiksekligi
nedeniyle kronik kullanimi sakincalidir, ancak standart medikal tedavi optimize edil-
dikten sonra, PAP tedavisini tolere edemeyen hastalarda yakin klinik takiple kullani-
labilecegdi belirtiimektedir (8).

5. PAP Tedavisi

a) CPAP: KKY'nin eslik ettigi CSAS-CSS tedavisinde lzerinde en ¢ok calisma yapilan
tedavi yaklasimi CPAP'dir. Amerikan Kalp Cemiyeti'nin 2013 yilinda yayinladigr kalp
yetmezligi tedavi kilavuzunda; uyku apnesi olan kalp yetmezlikli olgularda, sol vent-
rikil ejeksiyon fraksiyonunun artirilmasi ve fonksiyonel statusun iyilestirilmesinde
CPAP tedavisinin faydali oldugu belirtilmistir (18). CPAP tedavisinin olumlu etkileri
soyle dzetlenebilir (19,20):

« Ust havayolu direncini azaltir
* Kollabe ve ventile olmayan alveolleri agar, oksijenasyonu artirir

* Intratorasik basinci artirir, interstisyel sivi vaskiler kompartmana cekilir ve
pulmoner ddem duzelir

* Myokardiyal transmural basin¢ farkini azaltir, béylece myokard gerilimi ve
yUkU azalir, kalbin 6n ylUkU ve ard yukd azalir, sonucta atim hacmi ve kalp
debisi artar

* Solunum sirasinda plevral basing dalgalanmalarini engelleyerek kalp hizi de-
giskenligini azaltir

* Olu bosluk olusturarak, pCO, duzeyini artinr, CO,'deki dalgalanmalari azaltir
* Sempatik aktiviteyi azaltir

* Myokard kanlanmasini (oksijenasyonu) diizelterek aritmileri giderir

* Dispneyi dlzeltir, yasam kalitesini artirir

CPAP tedavisi ile santral apneler ilk gecede tamamiyle dizelebilir. AHi >15 olan
KKY'li 29 hastada (21 CSAS, 8 OSAS) bir gecelik CPAP tedavisi sonrasi, CSAS’li olgu-
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larin 9'unda (%43) CPAP yaniti elde edilmistir (21). CPAP'In uzun sureli etkilerinin
degerlendirildigi calismalardan biri olan; CANPAP (Canadian Continuous Positive
Airway Pressure for Patients with Central Sleep Apnea and Heart Failure) calisma-
sinda; NYHA II-1V, EF <%40 olan CSAS tanili 258 hastanin 128'ine medikal tedavi
ile birlikte CPAP tedavisi uygulanirken, 130 olguya yalnizca medikal tedavi verilerek
kontrol grubu olusturulmustur (22). Uc ay sonra; CPAP grubunda AHI ve plazma
norepinefrin dizeylerinde azalma, EF, ortalama-minimum oksijen satlrasyonu ve
6 dakika yurime mesafesinde anlamli artis izlenirken, uyku stresi, uyku mimarisi,
arousal sikligi ve serum atrium kaynakli natritiretik peptid dizeyleri agisindan grup-
lar arasinda fark gérilmemistir. AHI, EF ve oksijen satiirasyonundaki degisimlerle
ilgili olumlu etkiler iki yil boyunca devam etmistir. CPAP’In survi Gzerine etkisinin
arastinldigr bu calismada; transplantsiz survi, hospitalizasyon orani, mortalite ve
yasam kalitesi acisindan gruplar arasinda fark izlenmemesi Gizerine, calisma ikinci
yiin sonunda durdurulmustur. Randomize kontrolli bir baska calismada; KKY'l,
EF <%45, NYHA lI-1ll olan, optimal medikal tedavi alan 66 olgunun (29 CSS-CSAS,
37 CSAS) median 2.2 yillik takibi sonrasi; CPAP kullananlarda mortalite ve kardiyak
transplantasyon acisindan rolatif riskin %60 azaldigr gorilmusttr (23). Calismanin
altgrup analizlerinde, transplantsiz sagkalim oraninin, CSS-CSAS'llarda, CSS olma-
yanlara gore anlamli oranda dustk oldugu, ancak bu grupta CPAP kullananlarda,
kullanmayanlara gore sagkalimin belirgin arttigi tespit edilmistir. Sonucta; KKY iliski-
li CSAS’da, AHI'yi hedeflenen normal seviyelere getirmede baslangic tedavisi olarak
CPAP kulanimi 6nerilmektedir (8).

b) BPAP: BPAP, CSAS-CSS tedavisinde CPAP ile benzer etkinlige sahiptir. CPAP
tedavisini tolere edemeyen, yiksek basing (>12 cmH,0) ihtiyaci olan, eslik eden hi-
poventilasyonu olanlarda tercih edilir. Ancak BPAP'in desteksiz solunum hiz ayariyla
kullanilmasi, hiperventilasyona yol acarak hipokapni gelisimine ve santral apnelerde
kotulesmeye neden olabilir (24). BPAP-ST KKY iliskili CSAS'li olgularda gerek EF,
gerek AHi'de belirgin diizelme saglamakta, CPAP’a yanit alinamayan olgularda bu
parametreleri duzeltmektedir (25-27). AASM'nin santral uyku apne sendromu te-
davi rehberinde, KKY ile iliskili CSAS tedavisinde, CPAP, ASV ve oksijen tedavisi ile
yeterli yanit alinamadigi durumlarda BPAP-ST ile tedavinin disundlebilecegi belir-
tilmektedir (8).

¢) Adaptive servo ventilasyon (ASV): KKY'li ve CSS olan olgularda ASV'nin etkin
oldugu ilk kez 2001'de Teschler ve ark. tarafindan bildirilmistir (28). ASV, dakika
ventilasyon hedefli (VPAP Adapt SV) veya tidal volim hedefli (BIPAP autoSV) algorit-
malarla calisan bir cihazdir. Dakika ventilasyon hedefli algoritmada, cihaz hastanin
son (¢ dakikalik dakika ventilasyonunu hafizasinda tutarak, bunun %90’ini verme-
yi hedefler. Tidal volim hedefli algoritmada ise; inspiryumda verilen basing (IPAP)
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degiskendir. Hastanin son iki-ti¢ solunumundaki tidal volim degisimini algilayarak,
buna gore IPAP'I ayarlar. Hastanin tidal volimi arttiginda cihaz IPAP' azaltir, tidal
volim azaldiginda ise IPAP'I artarir. Boylece tidal volim dalgalanmalari ASV ile sta-
bilize edilir (Sekil 3) (7). Ayarlanan EPAP degeri ile yetmezlikli kalpte olumlu hemo-
dinamik etkiler saglanir, santral apneler sonrasi havayolundaki kapanma engellenir.
IPAP degiskendir (IPAPmax-min), apne-hipopne olusunca yeterli ventilasyonu sag-
lamak igin IPAP artar, hiperventilasyon oldugunda ise IPAP destegi azalir, boylece
hipokapni gelisimi engellenmis olur. Santral apne sayisi arttiginda “timed back up”
moda gecerek, daha dnceden belirlenen solunum sayisi ve inspiryum suresi kadar
destek olur.

ASV cihazinin KKY'de akut ve kronik dénemdeki etkinliginin degerlendirildigi
bircok calisma yapilmistir. Bir calismada, (NYHA Class 1I-IV, EF <%50 olan 30 has-
ta), ASV uygulamasindan 30 dakika sonra yapilan EKO’da; kalp hizi ve kan ba-
sincininin azaldigi, kardiyak outputun arttigi gosterilmistir (29). NYHA Class II-1lI
olan 9 hastada bir gecelik ASV kullanimi sonrasi, plazma epinefrin, norepinefrin
ve serum NT-proBNP dizeylerinin azaldigi, AKG analizinde oksijen saturasyonu ve
pO2'nin arttigr tespit edilmistir (30). ASV'nin uzun sureli kullanim etkilerinin deger-
lendirildigi calismalarda; ASV kullanan olgularda, kullanmayanlara gére AHI, AR,
Al'nin normale déndigu, oksijen saturasyonunun diizeldigi, NYHA skoru, EF, BNP
dlzeyi, maksimal oksijen tiketimi, 6 dakika yiriime mesafesinde anlamli iyilesme
oldugu tespit edilmistir (29,31-35). ASV'nin CPAP ile karsilastinldigi calismalarda
AHI ve EF'da her iki tedavi grubunda diizelme olmakla beraber, ASV kullananlarda
iyilesmenin daha fazla oldugu gortlmustar (36,37). ASV'nin BPAP-ST ile karsilasti-
nldigi bir calismada AHI ve oksijenasyon agisindan gruplar arasinda fark izlenme-
mistir (38). AASM 2012 raporunda KKY iliskili CSAS tedavisinde, AHI'yi hedeflenen
normal dizeylere getirmede ASV'nin endike oldugu belirtilmistir (8). 2015 yilinda
yayinlanan, EF <%45 AHi >15 olan (cogunlugu santral apne) 1325 KKY'li hastada,
ASV ile standart medikal tedavi etkinliginin arastirildigi bir calismada; primer son-
lanim noktasi olarak tim nedenlere bagli mortalite ve izlem slrecinde gerceklesen
kardiyovaskiler miidahaleler (kardiyak transplantasyon, ventrikller destek cihazinin

Spontan
ventilasyon
IPAP Sekil 3: ASV  calisma  prensibi:
Spontan  ventilasyonun
N eeap degisimine uygun olarak
IPAP artar ve azalir.
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implantasyonu, ani kardiyak arrest sonrasi resusuitasyon) ele alinmistir. Calisma-
nin sonunda; tum nedenlere bagh ve kardiyovaskiler mortalitenin ASV grubunda,
kontrol grubuna goére anlamli daha yuiksek bulunmasi, standart medikal tedaviye
ASV eklenmesinin KKY semptomlari ve yasam kalitesine olumlu bir etkisi olmadigi
yonlnde yargiya neden olmustur (39). Arastirmacilar, KKY’li olgularda gelisen CSS
paterninin, vicudun altta yatan patolojiye karsi gelistiridigi bir kompenzasyon me-
kanizmasi oldugunu, uygulanan ASV ile bu mekanizmanin devre disi birakilmasinin
bu olumsuz sonuca yol actigi yoninde hipotezler ileri stirse de, farkli yazilarda ¢a-
lismanin metadolojisi konusunda da elestiriler olmustur. Bunun tzerine AASM tara-
findan 2016 yilinda yayinlanan yeni bir raporda; EF <%45 olan, orta-siddetli santral
apne baskin KKY'li olgularda ASV'nin kesinlikle kullanilmamasi, EF >%45 olan ve
hafif derecede santral apneleri olan KKY'li olgularda ise kullanilabilecegi yoninde
yeni bir 6neri getirilmistir (40).

Antisiklik modulated ventilasyon (ACMV, AMV, trilevel ASV) farkli bir ASV mo-
delidir. Klasik ASV'de oldugu gibi IPAPmax-min parametrelerine ilave olarak, bir
EPAP degeri yerine EPAPmax-min olarak iki ayri basing degeri belirlenmektedir (Sekil
2) (41). Farkh bir tanimlamayla ASV + APAP kombinasyonu seklinde tasarlanan
AMV'nin, OSAS ve CSS birlikteligi, santral-mix apne birlikteligi olan olgularda kulla-
nimi énerilmektedir.

6. Frenik sinir stimtlasyonu: Yeni gelistirilmis bir tedavi modalitesidir. ilk kulla-
nim yeri; spinal kord hasarina bagl solunum paralizisi gelisen ve konjenital santral
alveoler hipoventilasyonu olan (Ondine’s Curse) olgulardir. Sag frenik sinirin sag
brakiosefalik venle, sol frenik sinirin sol brakiosefalik/perikardiyofrenik venle komsu-
lugundan yola cikarak, pacemakera benzer bir cihaz yardimiyla sinirin stimulasyonu
saglanmaktadir. Aksiller veya subclavien venden girilerek (transvenoz yol), eksternal
pulse jeneratdr sistemi kullanilarak stimtlasyon gerceklestirilmektedir. Frenik sinir
stimUlasyonu ile apne olusumu engellenerek solunum ritmi restore ve stabilize edi-

row & IN PEx

Sekil 4: AMV  calisma prensibi:
Ekspiryum  basladiginda
en distk dizeyde olan

IPAP EPAP degeri, ekspiryumun

0 S : bitmesi ile maximum de-
EPAPI}‘ __________ EEPAP

gerine (end of expiration
PAP, EEPAP) ulasir.
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lir, intratorasik basing subatmosferik dizeyde kalir (42). Bir veya iki gecelik uygula-
mayla, santral apnelerin elimine edilmesi icin gereken frenik sinir stimtlasyon mik-
tan titre edilir (43).

7. Kardiyak miidahaleler: Bu grupta yer alan muidahaleler kardiyak resenkroni-
zasyon tedavisi (KRT), atrial overdrive pacing (AOP), kardiyak transplantasyon olarak
Uc baslikta toplanabilir.

a) Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT): Ventrikler dissenkroni, KKY'li has-
talarda kardiyak pompa fonksiyonunu bozan bir durumdur. KRT, dal blogu olan ol-
gularda pace araciligiyla bir veya her iki ventrikilin stimUlasyonu ile pompa fonksi-
yonlarini dizeltir. Semptomatik kalp yetmezlikli, EF <%35, EKG'de QRS stresi >120
msn olan CSAS’li olgularda KRT ile santral apnelerin dizeldigi gosterilmistir (6).

b) Atrial overdrive pacing (AOP): Atriuma yerlestirilen pace ile kalp hizinin bazale
gore 10-15 artinlmasi saglanir. Bu yontem, kardiyak outputu artirarak, pulmoner
vendz konjesyonu azaltarak, dolasim zamanini kisaltarak CSAS’da etkin olabilmek-
tedir (45). Ote yandan kalp hizinin artirilarak kardiyak outputun artirilmasinin akut
ve gecici bir etki oldugu, yetmezlikli bir kalp icin dustk kalp hizinin daha faydali
oldugu yoninde gorusler ile, bu konuda uzun sureli calismalarin gerekliligi vurgu-
lanmaktadir (6).

¢) Kardiyak transplantasyon: KKY'li olgularda, farmakolojik tedavi optimize edil-
dikten sonra, non-farmakolojik yaklasimlar CSAS’in dizelmesini saglayabilir. Bu yak-
lasimlar ile CSAS’da duzelmeler bildiriimesine ragmen; spesifik beceri gerektirmeleri,
Onemli morbiditeye sahip olmalari, maliyetin yiksek olmasi ve her yerde kolay uygu-
lanamamasi nedeniyle endikasyonlari sinirlidir (8).

Il. Cheyne-Stokes solunumu olmaksizin medikal hastaliklara bagl santral
uyku apne: Bu gurupta en sik gorilen patolojiler merkezi sinir sistemi lezyon-
lari (vaskuler, neoplastik, dejeneratif, travmatik, demyelinizan...vs) ve son dénem
bobrek hastaligidir (SDBH). Prevalans ve demografik ézellikler altta yatan etyolojiyle
iliskilidir. Chiari malformasyonu en sik 20-40 yaslar arasinda prezente olan ancak
infant veya cocukluk doneminde de gorilebilen bir durumken, stroke daha ileri
yaslarda ortaya c¢ikan bir patolojidir. Akut gelisen serebrovaskdler olaylar sonrasi
gorulen santral apneler, zamanla kaybolma egilimindedir. Medikal veya nérolojik
hastaligi olan bazi olgularda santral apnelere uyku iliskili ve/veya giindtz hipoven-
tilasyon eslik edebilir (4).

ICSD-3"e gore tani kriterleri su sekildedir:
(A - C) olmahdir
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A. Asagidakilerden en az birinin varhgi

1. Uykululuk
2. Uykuyu baslatma ya da strdirmede guglik, sik uyanma ya da dinlendir-
meyen uyku

3. Soluksuzlukla uyanmalar
4. Horlama
5. Tanikli apne
B. PSG'de asagidakilerin timdntn varhgi
1. Saatte en az 5 santral apne ve/veya hipopne
2. Santral olaylarin tim solunumsal olaylarin en az %50’sini olusturmasi
3. Cheyne-Stokes Solunum paterninin izlenmemesi

C. Bozuklugun medikal veya norolojik bir hastaliga bagli meydana gelmesi, an-
cak ilac veya madde kullanimina bagl olmamasi

Medikal hastaliklara bagl CSAS tedavisinde 6ncelikli olan altta yatan primer has-
taligin etkin tedavisidir. SDBH'na bagh CSAS tedavisinde; CPAP, oksijen tedavisi,
diyaliz suresince uygulanacak bikarbonat tamponu ve noktlrnal diyaliz yaklasimi
tedavi secenekleri olarak dustinulebilir (8).

lll. Yiksek irtifa periyodik solunumuna bagl santral uyku apne: Yuksek irtifa
periyodik solunumu, santral apne ve hiperpnelerle karakterize bir solunum paternidir.
Bu solunum paterni yiksege cikisa bir yanit olarak olusmaktadir. Solunum siklus stre-
si 40 saniyeden az, siklikla 12-20 saniye kadardir. Ytkseklik arttikca, uykuda periyodik
solunum gortlme orani da artar. 2500 metre yikseklikte periyodik solunum %25
oraninda gorulirken, 4000 metrede bu oran neredeyse %100'0 bulur. Ancak 1500
metrenin altinda da periyodik solunum paterni olusabilir. Yiksek irtifa periyodik solu-
numu; ylksekte gorulen hipobarik hiokseminin indtkledigi hiperventilasyon sonucu
meydana gelir. pCO2'nin esik deger altina dismesi santral apne-hipopne olusumuyla
sonuclanir. Periyodik solunum paterni, yiksege cikar ¢ikmaz ilk gecede goruldr.

Hastalar sik uyanma, kot uyku kalitesi, bogulma hissiyle uyanma, dispne, ertesi
gln yorgunluk ve uykululuktan yakinirlar. NREM evre 3'de azalma, arousal sikhigin-
da artis olur. Total uyku stresi ve REM uykusu degismeyebilir veya azalabilir. YUksek
irtifada gorulen periyodik solunum ile diger yiksek irtifa sendromlari (ylksek irtifa
pulmoner 6demi, akut dag hastalig, yuksek irtifa serebral 6demi) arasinda bir iliski
yoktur. Kronik dag hastaliginda hastalarda rolatif bir hipoventilasyon sézkonusudur
(yani ayni yukseklikteki diger kisilere gore solunum azalmistir) ki bu nedenle de
daha hipoksiktirler. Uykuda, arteriel oksijen desatlrasyonu daha fazladir. Kronik
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dag hastaligi periyodik solunumun var oldugu anlamina gelmez; ancak yuksek irtifa
periyodik solunumunda bu solunum paterni hemen ilk gecede gelisir (4).

ICSD-3"e gore tani kriterleri su sekildedir:

(A — D) olmahdir

A. Yuksek irtifaya cikis oykist olmali

B. Asagidakilerden en az birinin varligi
1. Uykululuk

2. Uykuyu baslatma ya da strdirmede guglik, sik uyanma ya da dinlendir-
meyen uyku

3. Soluksuzlukla uyanmalar veya sabah bas agrisi
4. Tanikli apne

C. Semptomlar klinik olarak yuksek irtifa periyodik solunumuna atfedilmeli veya
eger yapilabilirse PSG'de NREM uykusunda saatte en az 5, tekrarlayan santral
apne-hipopnelerin gosterilmesi

D. Hastaligin baska bir uyku bozuklugu, medikal veya nérolojik bozukluk, ilag
(6rn: narkotik) veya madde kullanimina bagh olmamasi

Ylksek irtifaya bagh periyodik solunumunun tedavisinde teofilin, ACET, tema-
zepam, zolpidem-zaleplon gibi farmakolojik ajanlarin etkinligi arastirilmistir. GUna-
muzde, kanit duizeylerinin ¢ok dusuk olmasi, yuksek irtifaya bagl CSAS tedavisinde
farmakolojik ajanlarin kullanimina iliskin bir neri olusturmayi engellemektedir. Has-
taligin dogasi geregi bu ilaclar yalnizca kisa bir stire icin kullanilmahdir (8).

IV. ilagc veya madde kullanimina bagl santral uyku apne: Uzun etkili opio-
idlerin kullanimina bagl CSAS gelisebilmektedir. Bu konuda en ¢cok metadon kulla-
nimi bildirilmistir. Ayrica uzun etkili morfin, oxycodone, fentanil patch veya strekli
narkotik infizyonu alanlarda da CSAS gelisebilmektedir. Opioid kullanimina bagli
CSAS, ilacin kullanimindan en az iki ay sonra ortaya cikar. Solunumsal patolojiler,
medullada ventral yizde bulunan u-reseptorleri aracihigiyla solunum depresyonu
sonucu meydana gelmektedir. Dakika solunum sayisi azalabilir veya ataksik solu-
num paterni gorulebilir. Ataksik solunum, Biot solunum ile es anlamda kullanilir;
solunum ritmi ve derinliginde (tidal voliim) dizensizlikle karakterizedir. Bu ilaglarin
kullanimi ile CSAS yani sira OSAS ve hipoventilasyon da gelisebilmektedir. Genellikle
de OSAS-CSAS birlikteligi goraltr. Noktarnal hipoventilasyonu olanlarda giindtiz
PCO, degeri hafif ylksektir (46-50 mmHg). Santral apneler NREM evre 3'de olusma
egilimindedir. Kronik opioid kullaniminda, ilacin sedatif etkileri nedeniyle glindiiz
uykuluk sik goraltr ve bu durum santral apnelerin tedavisiyle dizelmez. (4).
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Potent narkotiklerin kullanimi ile &lam riskinin arttigi raporlanmistir ve cogu
olumler uykuda meydana gelmektedir. Bu konuda en riskli ilag, kronik agri nedeniy-
le kullanilan metadondur.

ICSD-3e gore tani kriterleri su sekildedir:
(A —E) olmalidir
A. Hastanin opioid veya bir baska solunum depresani kullaniyor olmasi
B. Asagidakilerden en az birinin varligi
1. Uykululuk

2. Uykuyu baslatma ya da strdirmede guglik, sik uyanma ya da dinlendir-
meyen uyku

3. Soluksuzlukla uyanmalar
4. Horlama
5. Tanikli apne

C. PSG'de (tanisal veya PAP titrasyonunda) asagidakilerin timunun varlig
1. Saatte en az 5 santral apne ve/veya hipopne
2. Santral olaylarin tim solunumsal olaylarin en az %50’sini olusturmasi
3. Cheyne-Stokes Solunum paterninin izlenmemesi

D. Bozuklugun opioid veya diger solunum depresanlarinin kullanimi sonucu
meydana gelmesi

E. Hastaligin baska bir uyku bozukluguna bagh olmamasi

Opioid kullanimina bagl olusan santral apnelerin eliminasyonunda BPAP ve
ASV'nin basarili olduguna iliskin sonuglar mevcuttur (45,46). Ginimizde; opioid
kullanimina bagh CSAS tedavisinde kanitlarin yetersizligi bir 6neri olusumunu en-
gellemektedir. CPAP'In BPAP ve ASV'den daha az etkili olup olmadigini degerlendi-
recek ileri calismalara ihtiyag vardir (8).

V. Primer Santral Uyku Apne: Etyolojisi Bilinmeyen (idiopatik) CSAS Tipidir:
Gece boyu tekrarlayan solunum cabasi ve solunum yoklugu uyku boélinmelerine,
gece sik uyanmalara ve giinduz asiri uyku haline neden olur. Hastalar asiri uykululuk
veya insomni yakinmalariyla basvururlar. Bu olgularda uyaniklikta pCO, degeri di-
stk olma egilimindedir (<40 mmHg). Primer CSAS nadir gorulur; uyku bozukluklar
merkezine basvuran olgularin %5’inden azini idiopatik CSAS’li olgular olusturur.

Primer CSAS gelisiminde; karbondioksite karsi artmis yanita (hiperkemosensi-
tivite) bagl solunum kontrollinde instabilite ve bunun sonucu meydana gelen hi-
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pokapninin predispoze faktor oldugu dustnulmektedir. Bu durum siklikla uyanik-
liktan uykuya geciste, daha az siklikta stabil NREM uykusunda goérulir. Uyaniklikta
pCO2'nin esik degerin altina ddsmesi sorun yaratmaz, ancak uykuda bu durum
solunum cabasinin kaybolmasiyla sonuclanir. Yine uykuda tekrarlayan arousallar, sik
uyku-uyaniklik gecislerine neden olarak solunum kontroliinde bozulmaya yol acar ki
bu da santral apnelerin olusumunu provake eder. Santral apneler siklikla NREM evre
1-2'de daha az oranda evre 3 ve REM uykusunda gorulir (4).

ICSD-3"e gore tani kriterleri su sekildedir:
(A - D) olmalidir
A. Asagidakilerden en az birinin varligi
1. Uykululuk
2. Uykuyu baslatma ya da strdirmede guclik, stk uyanma ya da dinlendir-
meyen uyku
3. Soluksuzlukla uyanmalar
4. Horlama
5. Tanikli apne
B. PSG'de asagidakilerin timunun varligi
1. Saatte en az 5 santral apne ve/veya hipopne
2. Santral olaylarin tim solunumsal olaylarin en az %50’sini olusturmasi
3. Cheyne-Stokes Solunum paterninin izlenmemesi
C. GUnduz veya gece hipoventilasyon olmamasi

D. Hastaligin baska bir uyku bozuklugu, medikal, nérolojik bozukluk, ilac veya
madde kullanimina bagli olmamasi

Primer CSAS nadir gordlen bir durum oldugu icin tedavi yaklasimlari ile ilgili az
sayida calisma mevcuttur ve yapilan calismalarin kanit duzeyleri disukttr. Primer
CSAS olusumunda hiperventilasyona bagli hipokapni sorumlu tutuldugundan, teo-
rik olarak CO, dlzeyinin yikseltiimesi santral apnelerin dizelmesinde fayda sagla-
yabilir. Ancak karbondioksid solutma isleminin kolay uygulanabilir bir yontem olma-
masi ve CO,'nin kolay elde edilememesi nedeni ile AASM tarafindan, bu yaklasim bir
tedavi secenegi olarak onerilmemektedir (8).

Primer CSAS'de bir diger tedavi yaklasimi olarak solunumu stimule eden ajanlarin
etkinligi arastinlmistir, ancak kanitlarin sinirli olmasi, ACET'in parestezi, kulak ¢inlama-
sl, gastrointestinal semptomlar, elektrolit bozuklugu, metabolik asidoz, uykululuk-u-
yusukluk gibi yan etkileri olmasi nedeni ile rutin kullanimi énerilmemekte, tedavide
opsiyonel olarak dustnulebilecegi belirtiimektedir (8). Tedavide etkinligi arastirilan
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diger ajanlar sedatiflerdir. Arousallar hiperventilasyona neden olarak santral apne
olusumunu indukler. Kisa etkili benzodiazepinlerin arousal sayisini ve santral apneleri
azalttigini gésteren sonuclar vardir (47,48). Ancak bu calismalarin az sayida ve az ol-
guyla yapiimis olmasi nedeniyle tedavideki yerinden net olarak bahsedilememektedir.
Sedatiflerin solunum depresyonu gibi yan etkileri nedeniyle éncelikli kullanimlarinin
tercih edilmemesi, diger tedavi secenekleri basarisiz olursa ve hastada solunum dep-
resyonuna neden olacak bir risk faktérl yoksa tedavide distundlmesi dnerilmektedir
(8). Hipnotik ajanlarin kullanildigi olgularda yakin klinik takip yapilmalidir.

Primer CSAS’da PAP tedavisinin etkinliginin arastirildigi calisma sayisi son derece
kisithidir. CPAP tedavisinin faringeal kollapsa bagli reflekslerin yol actigi santral apne-
leri ortadan kaldirdigi bilinmektedir. Ayrica arousal ve hiperventilasyonu engelleye-
rek, hafif derecede CO, retansiyonuna neden olmaktadir. Santral solunumsal olay-
lari potansiyel dizelticidir, anlamli bir riski yoktur, pekcok merkezde bulunabilen
cihazlar olmasi nedeni ile primer CSAS'de tedavi secenegi olarak distnulebilir (8).

VI. infantlarin primer santral uyku apnesi: Bu tablo en az 37 haftalik bebekler-
de gérulen, uzamis santral apnelerle karakterizedir. Solunum kontroltindeki bozul-
ma, solunum merkezinin immaturitesi ile iliskili olarak gelisimsel problemlere veya
solunum merkezinde direkt depresyona neden olan medikal durumlara baghdir. in-
fantta; anemi, enfeksiyon, hipoksemi, metabolik bozukluklar, gastro6zefagial refld,
anestezi apne gelismine yol acabilir. Risk faktorlerinin ve altta yatan patofizyolojinin
heterojenitesine ragmen, infanttaki santral apnelerin sayisinda yasamin ilk haftala-
rindan sonra azalmalar gorulebilmektedir.

Zamaninda dogan infantlarin %0.5'inden azinda semptomatik apne gorulir.
Genellikle yasamin ilk haftalari veya aylarinda gorilmeye baslar. Prognoz genellikle
iyidir, yasamin ilk birkac yilinda apne rezollsyona ugrar ve rezidi sekel gorilmez.
Devam eden ciddi apnelerin varliginda altta yatan medikal durumlarin arastiriimasi
gerekir ki bu durum genellikle hipoksik olaylarla iliskilidir ve sekel gelisebilir.

Apne olusumuna katkida bulunan fizyolojik faktorler solunum kontroltnin im-
maturitesiyle iliskilidir. Santral solunum durttsl, kemoreseptdr veya mekanoresep-
tor yanitlar ve USY reflekslerindeki gelisimsel degisiklikler buna yol acar. Cogunlukla
santral apneler gordldr, obstriktif ve mixt apneler de olusabilir. Apneler siklikla REM
uykusunda goéralur (4).

ICSD-3'e gore tani kriterleri su sekildedir:

(A —D) olmalidir

A. Bir gozlemci tarafindan apne veya siyanozun gortlmesi ya da uyku iliskili
santral apne veya desatlrasyonun monitor araciligiyla tespit edilmesi
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B. Bebegin en az 37 haftalik olmasi

C. PSG'de veya alternatif olarak hastane veya evde kullanilacak bir apne monu-
térinde asagidakilerden birinin gosterilmesi

1. Tekrarlayan, uzamis (>20 saniye) santral apneler
2. Toplam uyku suresinin =%5'de periyodik solunumun varhgi

D. Hastaligin, baska bir uykuda solunum bozuklugu, medikal, nérolojik hastalk
veya ilag kullanimina bagli olmamasi

VI. Prematiirlerin primer santral uyku apnesi: Preterm infantlarda apne ol-
dukga yaygindir ve prevalansi gestasyonel yas ile ters orantili olarak degisir. Apne
tipik olarak yasamin ikinci-yedinci glnleri arasinda olusur. Preterm infantlarda uyku
apne immaturiteyle iliskilidir, ventilator destegi ve farmakolojik tedavi gerekebilir.
Bu durum, altta yatan kronik akciger hastaligi veya refli gibi hipoksemiye yol acacak
faktorler olmadigi stirece, maturasyon arttikca dizelir. Apneler cogunlukla santral
tiptedir, mixt, obstriktif apne veya hipopneler de gorulebilir. Preterm infantta goru-
len apne, yaygin olarak bradikardiyle iliskilidir. Solunumsal olaylar REM'de artar. Ye-
nidoganlarda REM'de paradoksal go6gus duvari hareketleri yaygindir, fonksiyonel re-
zidUel kapasitedeki azalmayla iliskili olarak ventilasyon-perflizyon defektleri oksijen
satlrasyonunda azalmaya neden olabilir. Altta yatan kronik akciger hastaligi veya
norolojik bozukluk gibi komorbiditeler, daha ciddi ve uzamis apnelere neden olur.
Havayolunun dar olmasi da obstriktif apne gelisimine katkida bulunur. Calismalar-
da <2500 grinfantlarin %25'i, <1000 gr olanlarin %84'linde yenidogan donemin-
de apne olustugu bildirilmistir. infantlarin cogunda 43 haftaya ulasildiginda apneler
rezollsyona ugrar. Apne olusumu kiz ve erkek infantlarda esit orandadir (4).

Prematurlerde apne olusumunda major predispozan faktor; solunum kontrolin-
deki gelisimsel gecikmedir Santral solunum durtlsu, kemoreseptdr veya mekanore-
septor yanitlar ve USY reflekslerindeki gelisimsel degisiklikler buna yol acar. Termal
instabilite, gastroozefagial refl, intrakranial patoloji, anestezi, metabolik bozukluk-
lar, oksijenasyon vyetersizligi ve infeksiyon gibi cesitli faktorler, preterm infantlarda
apnelerin gelisimini predispose eder. 43 haftaya ulasiimasina ragmen devam eden
apnelerin varliginda, altta yatan baska etyolojik faktorler arastiriimalidir. Cogu prema-
ture yenidoganda apneler, PSG'den ziyade neonatal yogun bakim Unitesinde kardi-
yorespiratuar monitor araciligiyla teshis edilir. PSG yapildiginda apnelerin cogunlugu-
nun (%50-75) mikst apne 6zelliginde oldugu, obstriktif ve santral apnelerin %10-20
oraninda gorildugu tespit edilmistir. Periyodik solunum paterni de gorulebilir (4).

ICSD-3"e gore tani kriterleri su sekildedir:
(A — D) olmaldir
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A. Postnatal donemde bir gozlemci tarafindan apne veya siyanozun gorilmesi
ya da uyku iliskili santral apne veya desatlrasyon veya brdikardinin monitér
araciligiyla tespit edilmesi

B. Semptomlar basladiginda infantin 37 haftadan daha kuctk olmasi

C. PSG'de veya alternatif olarak hastane veya evde kullanilacak bir apne monu-
térlinde asagidakilerden birinin gosterilmesi

1. Tekrarlayan, uzamis (>20 saniye) santral apneler
2. Toplam uyku siresinin 2%5’de periyodik solunumun varligi

D. Hastaligin, baska bir uykuda solunum bozuklugu, medikal, nérolojik hastalik
veya ilag kullanimina bagli olmamasi

VII. Tedaviyle ortaya cikan santral uyku apne: Bu santral uyku apne tipi li-
teratlirde daha 6nceden ""Kompleks Uyku Apne Sendromu (CompSAS)” adiyla
tanimlanmustir (49). OSAS tedavisi amaciyla uygulanan PAP tedavisi, trakeostomi,
mandibulayl 6nde tutan agiz ici cihazlar, maxillomandibuler ilerletme cerrahisi ve
nazal cerrahi sonrasinda santral apneler gelisebilmektedir. Uyku apne sendromu
fizyopatolojisinde rol oynayan faktérlere baktigimizda; OSAS'da Ust solunum yolu
obstriksiyonu 6n planda iken, CSAS’da kemoreseptor asiri duyarhligi, CompSAS‘da
ise hem Ust solunum yolu obstriksiyonu, hem de kemoreseptér asiri duyarliligi én
planda rol oynamaktadir (50).

ICSD-3"e gore tani kriterleri su sekildedir:

(A = Q) olmahdir

A. Tanisal PSG'de saatte 5 ya da daha fazla cogunlukla obstriktif solunumsal
olaylarin gorulmesi (obstriktif veya mikst apne, hipopne veya RERA)

B. PAP titrasyonu sirasinda obstriktif olaylar belirgin olarak azalsa da santral
olaylarin devam etmesi ya da artmasi yaninda asagidakilerin her ikisinin varlig
1. Santral AHI =5
2. Solunumsal olaylarin %50°den fazlasinin santral tipte olmasi

C. Santral uyku apnesinin diger tipte CSAS bozukluklariyla (CSS veya ilac-madde
kullanimi) agiklanamamasi

Tedavide g6z 6nlinde bulundurulmasi gereken énemli bir nokta, bu olgularin
aslinda temelde OSAS’li oldugudur. Bu nedenle uygulanacak tedavi ile havayolu
obstruksiyonun ortadan kaldirilmasi dncelikli hedeftir. PAP tedavisi ile CompSAS'li
olgularin %50’sinde 1 aylik tedavi sonrasi tablo normale dénmektedir. Bu nedenle
bu olgularda “Bekle-Gor” politikasinin uygulanmasi énerilmektedir. Bu stire sonun-
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da yanit alinamayan olgulardaki en iyi tedavi secenedi ASV'dir. CompSAS tedavi-
sinde bir diger 6nemli nokta; altta yatan bir hastalik (kalp hastaligi, serebrovaskuler
hastalik, bobrek yetmezligi vb...) varsa bunun dizeltiimesidir. Farmakolojik tedavi-
nin etkinligi sinirlidir ve bu konuda fazla sayida olgu iceren, prospektif calismalar
bulunmamaktadir. Oksijen tedavisi, hipokapninin 6dnlenmesi, pozisyon tedavisi di-
ger tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (51).

Sonug olarak; santral uyku apne sendromu klinik pratikte cok sik gérilmese de,

altta yatan etyolojik faktorlerin hayati énem arz etmesi nedeniyle erken tanisi ve
tedavisi son derece 6nemli olan bir uykuda solunum bozuklugu seklidir.
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Uyku lliskili Hipoventilasyon /
Uyku lliskili Hipoksemi
Bozukluklari

Serife Savas Bozbas

Amerikan Uyku Akademisi‘nin (AASM) son yayinlanan uluslararasi siniflandirmasina
(ICSD-3) gdre “Uyku iliskili hipoventilasyon bozukluklar” ve “Uyku iliskili hipoksemi
bozuklugu”, “Uyku ile iliskili solunum bozukluklari” bashgr altinda toplanmistir (1)
(Tablo 1). Uyku iliskili hipoventilasyon bozukluklarinin ortak 6zelligi uyku sirasinda
meydana gelen hipoventilasyonun parsiyel karbondioksit basincinda (PCO,) artisa
neden olmasidir. Bu gruptaki hastaliklardan sadece obezite hipoventilasyon send-
romu tanisi icin glindtz hipoventilasyonun eslik etmesi gerekmektedir. Uyku iliskili
hipoksemi bozukluklarinda ise uyku sirasinda arteriyel oksijen satirasyonunun en
az 5 dakika boyunca eriskinlerde %88'in altinda oldugunun gdésterilmesi ve uyku ile
iliskili hipoventilasyon bulunmamasi tani kriterleri olarak kabul edilmektedir.

Uyku Sirasinda Solunumda Meydana Gelen Degisiklikler

Uykuda solunum mekaniginde ve dizenlenmesinde degisiklikler meydana gelir. Si-
nir sistemi solunum kaslarini otomatik ya da istemli olarak kontrol eder. Serebral
korteks ve kortikospinal traktus istemli kontrolde, beyin sapindaki néronlar ise oto-
matik kontrolde rol oynar. Uyaniklikta beyin sapinda yer alan noronlar sayesinde
otomatik olarak soluk alip verir ya da istedigimiz zaman serebral korteksimizi dev-
reye sokarak solunumumuzu kontrol edebiliriz (2). Medulla oblangatadaki solunum
noronlar ventral ve dorsal olmak Uzere iki gruptur. Bu gruplarda hem inspirasyon
hem de ekspirasyon néronlari bulunur.

Uyaniklik durumundan farkli olarak, uyku sirasinda solunum kontrold oldukca
karmasik fizyolojik bir strectir. Solunum isinin ritmik bir sekilde strdurulebilmesi,
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Tablo 1: Uyku ile iliskili solunum bozukluklar (ICSD-3)

1. Obstruktif uyku apne bozukluklari

2. Santral uyku apne sendromlari

3. Uyku ile iliskili hipoventilasyon bozukluklari
a. Obezite hipoventilasyon sendromu
b. Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu
c. Hipotalamik bozuklukla birlikte ge¢ baslangicli santral hipoventilasyon
d. idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon
e. Bir ilac ya da madde kullanimina bagli uyku iliskili hipoventilasyon
f. Tibbi bir bozukluga bagli uyku iliskili hipoventilasyon

4. Uyku iliskili hipoksemi bozuklugu

5. izole semptomlar ve normal varyantlar

medulla oblangatada bulunan solunum merkezinden solunum kaslarina dizenli
olarak uyari génderilmesi ile saglanir. Solunum merkezi karotid/aortik kemoresep-
torler ve baroreseptorler araciligiyla kimyasal (PCO,, PO,), vagal afferent néronlar-
dan gelen mekanik (akcigerde gerilme, sénme ve konjesyon) ve davranissal durum-
lara (uyaniklik uyaranlari) yanit verir.

Vicudumuzda periferik ve merkezi kemoreseptorler oksijen, karbondioksit ve
pH duyarl reseptorler icerirler. Periferik kemoreseptérler aortik cisimcik ve karotid
cisimcikte bulunur ve PCO, arttigi ya da PO, veya pH azaldigi zaman aktive olur,
olusan sinyaller beyin sapindaki solitus traktusa tasinir. Merkezi kemoreseptorler
medulla oblangatanin ventral yizinde bulunur ve serebrospinal sivi pH'sina duyar-
lidir. Merkezi kemoreseptorlerin solunuma katkisi yaklasik %80 iken periferik kemo-
reseptorlerin katkisi %20"dir. Bu farki yaratan ve solunumun en énemli diizenleyicisi
olmasinda hidrojen iyonlari araciligiyla etki yapan karbondioksit dizeyidir.

Uyku boyunca uyaranlarin coguna karsi solunum yaniti da degiskenlik gosterir.
Uykuda solunumun istemli kontroll ve uyaniklik uyarisi devre disi kalir, solunum
kontroll kemoreseptorler ve mekonoreseptorler araciligi ile saglanir. Ancak uyku
sirasinda bazal metabolizma ve serebral kan akimi yavasladigi icin santral solunum
merkezinin metabolik uyaranlara duyarlligi azalir. Organizmanin dinlenme sireci
olan uykuda bu fizyolojik degisiklikler saglikli bireylerde sorun olusturmaz (3). Uy-
kuda solunum dizenlenmesindeki aksakliklar sonucu uykuda solunum bozukluklari
meydana gelir. Kanda CO, artisi ya da O, azalmasi ventilasyonu artirir. Ventilas-
yonu artirmak icin CO, diizeyinde hafif bir atis yeterli iken O, duzeyinde belirgin
disme olmasi gerekir. Ancak uyku ile birlikte CO, ve O, kemoduyarlihiginda azalma
nedeniyle uyku sirasinda hipoksiye solunumsal yanit azalir (4,5). Normal eriskinde
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izokapnik hipoksi arousal icin baslica uyaran degildir ve arteriyel oksijen sattrasyonu
degeri %70'in altina distigunde bile uyku hali strdurilebilir (2).

Uyku sirasinda fonksiyonel rezidlel kapasitenin azalmasi, alveol icindeki havanin
kismi oksijen basincinin daha hizli dismesine ve karbondioksit basincinin da daha
hizli yikselmesine neden olur. Uykuya dalma ile birlikte solunum uyarisi icin gerekli
pCO, esik degeri artmakta, solunumun en 6nemli diizenleyicisi olan karbondioksite
duyarllik azalmakta, ventilasyon azalip tidal volimde dalgalanmalar baslamaktadir.
Ayni zamanda solunum uyarisi icin gerekli PCO, esik degerinin artmasi da hipo-
ventilasyona katkida bulunmaktadir (6). Uykuda hiperkapnik ventilasyon yanitinin
azalmasi sonucu PaCO, ortalama 3-8 mmHg artar, PaO, 3-10 mmHg azalir ve oksi-
jen satlrasyonu yaklasik %2 duser. Uykuda hiperkapni ve hipoksemiye ventilatuvar
yanit, en cok da REM uykusu sirasinda azalir (7).

Akciger ve gogus duvarina yerlesmis mekanoreseptorler akcigerlerin gerilmesi,
sonmesi ve konjesyonu gibi uyaranlara yanit verirler. Mekanoreseptorlerden kalkan
uyaranlar medulla oblangataya tasinir. Uykuda solunum mekaniklerinde degisim
nedeniyle &zellikle hava yolu hastaliklari ve néromuskuler hastaliklarda gaz degisi-
mi daha fazla bozulur. REM uykusunda iskelet kaslarinda ve diyafragma disindaki
yardimcl solunum kaslarinda hipotoni gelisir. Solunumu devam ettirebilmek icin
yardimci solunum kaslarini kullanan kisilerde gaz degisimi daha fazla bozulur. REM
déneminde kas tonus kaybi ve gogus duvari hareketlerinin etkilenmesi nedeniy-
le fonksiyonel reziduel kapasite de azalir. Fonksiyonel rezidlel kapasite, kapanma
kapasitesinin altina distiginde sant (ventile olamayan alanlar) gelisir. Kapanma
kapasitesinin arttigi obstriktif akciger hastaliklarinda ya da fonksiyonel rezidiel ka-
pasitenin azaldigi obez hastalarda uyku iliskili hipokseminin asil nedeni sant gelis-
mesidir (6).

Uyku ile iliskili Hipoventilasyon

Alveoler ventilasyonun metabolik ihtiyaci karsilamada yetersiz kalmasi hipoventi-
lasyon olarak tanimlanir. Patogenezinde solunum dirtisiinde azalma ve solunum
mekaniklerinde bozulma rol oynamaktadir. Uyku ile iliskili hipoventilasyon bozuk-
luklarinin ortak &ézelligi uyku sirasinda ortaya cikan ventilasyon yetersizligi ve buna
bagl gelisen hiperkapnidir. Noéromuskdler sistem, akciger fonksiyonlari ve gogus
duvari islev bozukluklari nedeniyle de hipoventilasyon gelisebilir.

Uyku ile iliskili hipoventilasyon bozukluklari bashgr altinda incelenen hastaliklarin
ana bulgusu uykuda yetersiz ventilasyon ve bununla birlikte arteriyel karbondiok-
sit basinglarinda anormal yikselmedir. Uyku ile iliskili hipoventilasyon tani kriterleri
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Tablo 2: Uyku ile iliskili hipoventilasyon tani kriterleri

Uyku sirasinda arteriyel parsiyel karbondioksit basincinin (ya da esdegerinin) en az 10 dakika
stre ile 55 mmHg Gstlnde olmasi,

Parsiyel karbondioksit basincinin (ya da esdegerinin) en az 10 dakika streyle 50 mmHg’'nin
Gzerinde olmak kosuluyla, uyaniklik degerine gore, uyku sirasinda 10 mmHg'dan fazla artis
olmasi,

Tanisal test sirasinda hipoventilasyonun gosterilebilmesi icin arteriyel PCO, yerine indirekt
yontemler end-tidal PCO, (P.,CO,) veya transkutan6z PCO, (P, .CO,) 6l¢lim cihazlari kullani-
labilir.

Tablo 2’ de gosterilmistir (1). Uyku ile iliskili hipoventilasyon bozukluklarindan sadece
obezite hipoventilasyon sendromu tanisi icin glindiz de hipoventilasyonun eslik
etmesi gerekmektedir.

1. Uyku ile iliskili Hipoventilasyon Bozukluklari

a) Obezite Hipoventilasyon Sendromu

Charles Dickens 1837 yilinda “The Posthumous Papers of the Pickwick Club” adl
eserinde obez, polisitemisi ve glindiz uyku hali olan Joe isimli bir usagi tanimlamis-
tir. ilk olarak Burwell ve arkadaslari 1956 yilinda bu tiplemeden yola cikarak diurnal
hiperkapni, hipoksi, hipersomni, polistemi ve sag kalp yetmezligi olan obez hastalar
“Picwick Sendromu” olarak tanimlamislardir (8,9). Pickwick sendromu tanimlamasi
glnimuzde gelistirilerek “Obezite Hipoventilasyon Sendromu” olarak adlandirlmak-
tadir. Obezite hipoventilasyon sendromu (OHS) hipoventilasyona neden olacak akci-
ger hastaliklari, néromuskuler hastaliklar, gégus duvari patolojileri, ilag kullanimi ve
konjenital nedenler olmaksizin obezite ve giindiz hiperkapni ile karakterizedir (8).

Tani kriterleri:

A, B, C olmaldir.

A. Uyaniklikta alveoler hipoventilasyon varligi (PaCO, ve esdegerinin >45 mmHg)
B. Obezite varligi (Beden kitle indeksi (BKI) >30 kg/m?)

C. Diger hipoventilasyon nedenlerinin bulunmamasi (Akciger parankimi, hava
yolu, pulmoner vaskuler hastaliklar, gégus duvari patolojileri, néromuskuler
hastaliklar, ilag kullanimi ve konjenital nedenler)

Epidemiyoloji

Hastaligin genel populasyondaki prevalansi bilinmemesine ragmen %1.5-0.3 olarak
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tahmin edilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde BKi >40 kg/m? olan kisilerde
%0.3 civarinda OHS oldugu tahmin edilmektedir (10,11). Obezite hipoventilasyon
sendromu insidansi obezite arttikca artmakta, uyku klinigine basvuran BKi: 30-35
kg/m? olan hastalarda %8-12, BKi =40 kg/m? olanlarda %18-31 iken BKi =50 kg/m?
olan hastalarda %50 bildirilmistir (12).

Kilo fazlaliginin saglk agisindan getirdigi riskler, mortalite ve morbite artisi g6z
onune alindiginda, obezite glinimdzde dnemli bir saglk sorunu olarak kabul edil-
mektedir. Morbid obezite orani da her gecen glin artmakta, buna paralel olarak
OHS prevalansi da artis gdstermektedir. Obezite iliskili en fazla saglik harcamalarina
neden olan ve en ciddi solunumsal hastalik kronik hiperkapnik solunum yetmezli-
gidir (13,14).

Patofizyoloji

Obezite ile iliskili solunum mekaniklerinde ve ventilasyonda meydana gelen degisik-
likler glin boyu hipoventilasyonun ortaya ¢ikmasini agiklayabilir. Obezite hipoven-
tilasyon sendromunda 6kapnik obezlere kiyasla akciger hacimlerinde ve solunum
sistemi kompliyansinda belirgin azalma gozlenir (15). Obezlerde fonksiyonel rezidi-
el kapasite ve ekspiratuar rezerv volim azalir. Okapnik obezlerde solunum sistemi
kompliansi %20 azalirken OHS'li hastalarda %60 oraninda azalir (16). Santral yag
dagilimi diyafram hareketlerinin azalmasina, hastalarin etkin solunum yapamama-
sina; sonucta istirahatte bile solunum isinin artmasina neden olur (17). Yuk iliskili
artmis elastik kuvveti azaltmak ve solunumun oksijen ihtiyacini optimize etmek igin
OHS'li hastalar daha hizli ve ylzeysel solurlar. Bu soluma sekli 61t bosluk-tidal vo-
Iim oraninda artis ve CO, retansiyonuna yol acar. Calismalarda CO, retansiyonunun
bazi kisilerde CO,'nin yiiksek oranda dretilmesi, ylksek sempatik sistem uyarisi veya
vicut yuzey alani iliskili artmis bazal metabolik hiza bagli olabilecegi gosterilmistir
(18). BKi'de artis ile hiperkapnide artis ihtimaline ragmen BKi >50 olan asir obez-
lerin yaklasik yarisinda gindiz hiperkapni gorilmektedir (19). Bu durum kronik
gunduz hiperkapni ortaya cikmasinda baska faktorlerin de gerekli oldugunu akla
getirmektedir.

Okapnik obez kisiler solunum sistemi (izerindeki ek yiike yanit verebilmek icin,
santral néromuskuler dlrtlyU artirarak alveolar ventilasyonu yeterli diizeyde devam
ettirebilirler (20). Ancak bu durum OHS olan hastalarda yeterli degildir. Normal ki-
lolu ve 6kapnik obez kisilere kiyasla OHS olan kisilerde hipoksi ve hiperkapniye solu-
numsal yanit kiintlesmistir (21,22). Bu kazanilmis bir olaydir, uyku sirasinda anormal
solunum ve uykuda gegici CO, yikselmelerine yanit olarak bikarbonat duzeyinde
artislar, CO,'ye solunumsal yanitin kérelmesi ile sonuglanir (23). Obezite hipoven-
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tilasyon sendromu olan kisilerde ve ¢kapnik obezlerde Ust hava yolu obstriksiyonu
sik goralur. Ancak obstriksiyon duzelme zamani ve apneik olay sirasinda akut CO,
birikimini kompanze edebilme yeterliligi (toparlanma solunumu) farklihk gosterir
(23-25). Uzamis hipoventilasyon ile birlikte aralikli apne ve hipopneler ve solunum
olaylari arasinda etkin olmayan hiperventilasyon, persistan CO, ylikselmesine neden
olur. Artmis CO,'nin neden oldugu serum bikarbonat dizeyindeki surekli yikseklik,
tamponlama kapasitesini astigi zaman hiperkapniye solunumsal yanit kiintlesir ve
diurnal hiperkapniye neden olur (24).

Uyaniklikta hiperkapni gelisimine ve solunum kontroltindeki degisikliklere hor-
monal etkiler de katkida bulunabilir. Baslica yag dokusundan salgilanan bir protein
olan leptin; hipotalamus diizeyinde etki ederek istahi baskilar ve solunumu uyarir.
Leptin dlzeyi vicuttaki yag miktari ile orantili olarak artar. Leptin direnci ile bera-
ber obez hastalarin bazisinda solunum kontroltinde kintlesme olmaktadir. Leptinin
solunum kontrolu Gzerindeki etkisinin gece daha belirgin olmasi, leptin eksikligi
ya da leptin rezistansinin uyku ile iliskili solunum bozuklugu patogenezine katkida
bulunabilecegini gostermektedir (26). inslin benzeri biyime faktori-1 (IGF-1), so-
lunum kontrollne katkida bulunur ve dizeyi PCO, ile ters orantilidir. Obez kontrol-
lere gore OHS olan hastalarda IGF-1 dlzeylerinde dnemli miktarda azalma oldugu
gosterilmistir (27-29).

Obezite hipoventilasyon sendromu olan hastalar, ¢kapnik obezlere kiyasla hi-
perkapniye ek olarak daha fazla hipoksik yike maruz kalirlar. Strekli hipoksemi ve
uyku sirasinda pulse oksimetri ile élcilen SpO, <%90 gegirilen siire ile uyaniklik hi-
perkapni gelisimi arasinda glcli korelasyon saptanmistir (30). Ayni zamanda strek-
li hipoksi, arousal yanitinin gecikmesine de neden olmaktadir. OHS patofizyolojisi
tamamen anlasilamis olmasina ragmen, solunum sistemi tzerinde asiri kiloya bagli
normal kompanzasyon mekanizmalarindaki yetersizlikler Sekil 1'de gosterilmistir.

Tani

Obezite hipoventilasyon sendromuna bagli yiksek mortalite ve morbidite nedeniy-
le hastaligi erken tanima ve mudahale énem tasimaktadir. OHS'nin genel popuU-
lasyondaki prevelansi tam olarak bilinmemesine ragmen %0.3-0.48 olarak tahmin
edilmektedir (31,32). Obezler arasinda OHS prevelansi ise bariatrik cerrahi 6ncesi
degerlendirilen premenapozal kadinlarda %8, uyku kliniklerine basvuran obstriktif
uyku apne sendromu (OUAS) olan hastalarda yaklasik %20'dir. Hastaligin ortaya
cikma olasiligi BKi ile orantili olarak artmaktadir (33-35).

Obezite hipoventilasyon sendromu ve OUAS semptomlari blylk oranda ortus-
mektedir. GUndUz asiri uyku hali, tanikli apne, siddetli horlama ve sabah basagrisi
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Sekil 1: Obezite hipoventilasyon sendromu gelisiminde patofizyolojik faktérler (CO,:
Karbondiaoksit, ERV: Ekspiratuar rezerv volim, FRC: Fonksiyonel rezidiel kapa-
site, HCO,: Bikarbonat, IGF-1: Instilin benzeri buyime faktori-1, O,: Oksijen).
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Kronik gtinduiz hiperkapnisi

gibi ortak semptomlar nedeniyle bu iki hastalik arasinda sadece semptomlara baki-
larak ayrim yapilamaz (19,36). Okapnik OUAS'dan farkli olarak erkek cinsiyet OHS
icin dnemli bir risk faktort degildir (34,37-39). Gunduz oksijen satlrasyonunda
dismenin OUAS da tipik ézellik olmamasi nedeniyle BKi yiiksek saptanan her hasta
OHS agisindan degerlendirilmelidir.

Alveoler hipoventilasyonu saptamak icin kullanilan kesin ydontem; uyanik ve oda
havasinda alinan arter kan gazi incelemesi iken toplumda her zaman ulasilabilir bir
tetkik degildir. Bu nedenle calismalarda hiperkapni riski yuksek olan obez kisilerin
saptanmasinda basit tarama stratejileri arastirimaktadir. OUAS siddeti, zorlu vital
kapasite (FVC) ile dlcllen gogus duvari restriksiyon derecesi ve yitksek BKi; QUAS'li
hastalarda uyaniklik hiperkapni gelisimi icin risk faktorleridir (30). Serum bikarbonat
dizeyi =227 mmol/L olmasi glindlz hiperkapnisi icin olduk¢a duyarli olmasina rag-
men nonspesifik bir gostergedir (33,34,40,41). Serum bikarbonat duzeyi, glindiz
Sp0, ya da gece en dustk SpO, dlzeyi gibi parametreler ile birlikte kullanildiginda
genel olarak kabul edilebilir ve bu sekilde uyku testi ile degerlendirilen hastalarda
OHS tani koyma oranlari artirlabilir (40,41). SpO,, FVC ve serum bikarbonat duzeyi
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klinikte hizla bakilabilir ve obez OUAS’lI hastalarda tarama amach kullanilabilir. Bu
hastalarda gerektiginde arteriyel kan gazi élcimleri planlanir.

Glndaz CO, artigi kriteri ile OHS kanitlanmis olur. Ancak glindlz hiperkapni
olmaksizin uykuda hipoventilasyon ortaya cikabilir ve bu asikar OHSnin ilk bulgusu
olabilir (42). PaCO,’de ylikselme olmadan standart bikarbonat veya baz artisi bu
hasta grubu icin erken tani ve midahale sansi saglayabilir. Yapilan bir calisma-
da obez kisiler arasinda izole baz fazlasi (2 mmol/L) artisi saptanan ancak normal
glinduz PaCO, olanlarda, solunumsal yanit ve nokturnal oksijenizasyon OHS tanisi
konan hastalara siki benzerlik géstermektedir. Bu durum OHS’nin prodromal do6-
nemini distndtrmektedir (36). Bu grupta asikar OHS'nin gelisip gelismeyecegi ya
da gelisecek ise de hangi faktorlerin bu gecisi etkileyecegi bilinmemektedir. Diger
bir soru ise bu evrede midahale etmenin kardiyovaskdiler risk faktérlerinin ya da
komorbid durumlarin gelisimini azaltip azaltmadigidir (14).

Uykuda Co, 6lciminde siklikla transkutanoz co, (PTCCOZ) monitdrizasyonu
kullanilir. Transkutantz CO, 6lciimu uykuda hipoventilasyonun saptanmasi, pozitif
hava yolu basinci (PAP) titrasyonu sirasinda ventilasyondan emin olmak ve titrasyon-
da kilavuz olmasi acisindan ¢nemlidir (43).

Obezite Hipoventilasyon Sendromu Sonuclari

Obezite hipoventilasyon sendromunun sosyal ve saglik ile iliskili olumsuz sonuclari
nedeniyle erken tani ve tedavisi nem tasimaktadir. Sistemik inflamasyon, endotel
fonksiyon bozuklugu ve insulin rezistansi OHS olan hastalarda 6kapnik obezlere
gore cok daha belirgindir. Pulmoner hipertansiyon ¢kapnik obezlere kiyasla yaygin
ve siddetlidir (44,45).

Uykuda solunum bozukluklarinin PAP ile tedavisine ragmen, cogu OHS'li has-
tada hafif-orta dlzeyde pulmoner hipertansiyon devam eder ve bu hastalarda
dikkat, saglik iliskili yasam kalitesi ve fonksiyonel kapasiteyi olumsuz yénde etki-
ler (46). Komorbid durumlar ve hastaligin olumsuz etkileri nedeniyle bu hastalar
daha fazla saglik kurumlarina basvurur, yogun bakim tedavisi, mekanik ventilasyon
ihtiyaci fazladir ve hastaliklari uzun sureli yatis gerektirir (19). OHS'li hastalarda
tedavi baslandiginda bile eslik eden kardiyovaskiler komorbiditelerin varligi koti
sagkalimla iliskilidir (47). OHS veya OUAS tanisi olan ve PAP tedavisi kullanan has-
talarda, OHS grubunda mortalitede 2 kat artis oldugu ve gun boyu SpO, dizeyinin
duslk olmasinin da mortalite icin 6ngordarict oldugu gosterilmistir (48). OHS'I
hastalarda hiperkapniye dikkat cekerken, bu hastalarda sistemik kronik inflamas-
yon ve endoteliyal degisiklikleri baslatan artmis hipoksik yuk gozardi edilmemelidir
(37,44).
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Tedavi

Tedavide amag uykuda solunumu normale dondirmek, kilo vermek ve solunum
dirttstnd duzenlemek olmalidir. PAP tedavisi halen mevcut olan ilk secenektir.
Uykuda gaz degisimini hizla dizeltir, ancak PAP tedavisinin kardiyovaskiler komp-
likasyonlar ve mortaliteye etkisi kisitl gériinmektedir. PAP tedavisi her hasta tarafin-
dan tolere edilemeyebilir veya tek basina PAP tedavisi ile gaz degisim bozukluklari
kismen duzeltilebilir. Bu nedenle kilo verilmesi, fiziksel aktivitenin artirilmasi, PAP
tedavisi gibi uzun sureli ve kombine tedavi yaklasimlari ¢nerilmelidir (49). Farmako-
lojik tedavi veya cerrahi secilmis hastalarda distnulebilir, ancak bu konuda faydali
oldugu gosterilen destekleyici calismalar bulunmamaktadir.

Pozitif Hava Yolu Basinci Tedavisi

Obezite hipoventilasyon sendromunda PAP tedavisinin hedefi uyku sirasinda solunu-
mu normalize etmek, uyku bGtinliguni saglamak ve gaz alisverisini diizenlemektir.
Ust hava yolu obstriiksiyonu sik oldugu icin “Continuous Positive Airway Pressure”
(CPAP) tedavisi uykuda solunum bozukluklarini etkin olarak kontrol eder. Uyku labo-
ratuvarina basvuran hastalarin %50-80'inde solunum yetmezligi duizelir (31,50,51).
CPAP st hava yolu agikligini saglamasina ek olarak volim artirici (inflating) etkisi ile
FRC'yi artirarak ve kugtk hava yollarinin kapanmasini dnleyerek oksijenizasyonu iyi-
lestirir. Obez kisilerde supin pozisyonda distk basingta CPAP uygulamasi (7 cmH,0)
obezitenin bazi olumsuz etkilerini, azalmis inspiratuar eforu ve néral dirtlyd denge-
ler (52). OHS tanisi olan hastalarda PAP tedavisi planlanmissa manuel titrasyon yapil-
mali, amag solunum olaylarini elimine etmek ve oksijenizasyonu artirmak olmalidir.
Otomatik titrasyon OHS'de 6nerilmez. Obezite diizeyi fazla olmayan, akciger fonksi-
yonlari korunmus, AHI yuksek ve SpO, <%90 gecirdigi sure daha kisa olan hastalar
CPAP’a daha iyi yanit verir (37,53). Bu hasta grubunda hiperkapni gelisiminde altta
yatan nedenin, dncelikle Ust hava yolu obstriksiyonu oldugunu dustindirmektedir.
Cogu merkezde titrasyon protokollerinde CPAP ile titrasyonda SpO, %90'in lzerine
cikarilamiyorsa “Bilevel Positive Airway Pressure” (BPAP) cihazlari ile titrasyona gecilir
(54). Calismalar sonucunda CPAP ya da BPAP tedavisi ile glindtz hiperkapnisinde
duzelme ve tedavi uyumu agisindan farklilik saptanmamistir (51,55).

Oksijen tedavisi uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda akut ya da uzun
dénem tedavide CO, retansiyonu egilimine neden olabilecegi icin uygun degildir
(56). Ancak hastalarin énemli bir kisminda, en azindan baslangicta PAP tedavisi ile
birlikte oksijen destegdi gerekebilir (51,57). Uzun sureli oksijen tedavisi gereken has-
talar, SpO,’nin mortalite agisindan bazal CO,'den daha iyi bir 6ngérdirici olmasi
nedeniyle yakin takip edilmelidir (58).
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Kilo Kontroli

Yeterli oranda kilo verme ile gtindliz CO, duzeylerinde ve akciger hacimlerinde be-
lirgin dizelme saglanir. Bu nedenle OHS'li hastalarin uzun sureli tedavisinde kilo
verme programlari yer almalidir. Cerrahi yaklasimlar, kilo vermeyi maksimum duzey-
de saglamalari ve kiloyu korumada konservatif uygulamalardan daha etkili olmasi
nedeniyle énerilmelidir (59). Bariatrik cerrahi uygulanan OHS'li hastalarda gaz degi-
simi, uyku apnesi, akciger hacimleri ve pulmoner hipertansiyonda énemli oranlarda
dizelme bildirilmistir. Ancak ciddi OHS'si olan kisilerde konjestif kalp yetmezIigi,
OUAS, pulmoner hipertansiyon, yiksek BKi, bozuk fonksiyonel durum gibi komor-
bid durumlar nedeniyle postoperatif komplikasyon riski ylksektir. Postoperatif risk
ylksek oldugu icin bu hastalarda agik cerrahi girisimler yerine laparoskopik ydontem-
ler tercih edilebilir (60,61). Hastalarda kilo kaybina ragmen rezidiel OUAS devam
edebilir, bariatrik cerrahiye ragmen uzun sureli PAP tedavisi erken dénemde gere-
kebilir ancak avantaj olarak daha dustk basinclar veya BPAP yerine CPAP tedavisi
uygulanabilir.

Obezite hipoventilasyon sendromu olan hastalarda nefes darligi, kas-iskelet
sistemi agrilari, glindlz uykululuk ve sosyal izolasyon fiziksel inaktiviteye katkida
bulunabilir. PAP tedavisi ve uygun rehabilitasyon programlari ile hastalarin fiziksel
aktivitesi artirabilir. Fiziksel aktivitenin sadece kilo kontroliine yardimci olmayip, ayni
zamanda sistemik antiinflamatuar etkisi nedeniyle de bu hasta grubunda mutlaka
onerilmelidir (62).

Trakeostomi

Obezite hipoventilasyon sendromu olan hastalarda trakeostomi nadiren uygulan-
maktadir. PAP tedavisive uyumsuzluk, diger tedavi yontemleri veya kilo vermenin
mumkdn olmadigi belirgin solunum yetmezligi olan hastalarda dustndlebilir. Mor-
bid obez hastalarda trakeostomiye bagl ciddi riskler, komplikasyonlar ve sosyal so-
nuglar nedeniyle kullanimi sinirlidir.

Farmakoterapi

Farmakolojik olarak solunum dirtist dizenlenebilir. Bildirilen az sayida raporda
kisa streli solunum stimulanlari basarili bir sekilde kullanilmistir. Uykuda solunum
bozuklugu olan postmenopozal kadinlarda 2 hafta medroksiprogesteron kullani-
minin plasebo grubuna gére nokturnal oksijen satlirasyonunu duzelttigi ve CO, se-
viyesinde azalma sagladigi gosterilmistir (63). Hatta CPAP kullanan hastalara gére
CO,’de daha belirgin disme oldugu ve bu etkilerin ilacin kesilmesini takiben en az
3 hafta devam ettigi gordlmustar.
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Obezite hipoventilasyon sendromu ve akut solunum yetersizligi olan, enttbas-
yon ve mekanik ventilasyon gereken hastalarda karbonik anhidraz inhibitérd olan
asetozolamidin plazma bikarbonat dizeyini etkin olarak dustrdtugu, hiperkapnik
ventilatuar yanitta diizelme sagladigi gosterilmistir (64).

Solunum stimulanlarinin uzun sareli kullaniminda tek basina mi, yoksa PAP te-
davisi ile birlikte mi verilece@i net degildir. Bu ilaclarin kullanimi bas dénmesi, pares-
tezi, asetozolamid ile elektrolit dengesizligi, medroksiprogesteron ile tromboemboli
riskinde artis gibi yan etkileri nedeniyle kisithdir.

Sonug¢

Obezite hipoventilasyon sendromu kapsamli yaklasim gerektiren kompleks ve mul-
tifaktoriyel bir hastaliktir. PAP tedavisi uykuda solunum bozuklugunu, solunum kas
yUkund etkin bir sekilde ortadan kaldirmasina, solunum isini azaltmasina, solunum
durtlsinl duzeltmesine ragmen, obezite ile iliskili kardiyovaskdler risk ve komorbi-
dite Uzerine etkisi azdir. OHS'li hastalarda 6kapnik obezlere kiyasla inflamasyon ve
endoteliyal disfonksiyon daha fazladir. Bu hastalara PAP tedavisine ek olarak kardi-
yovaskuler mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin kilo verilmesi ve fiziksel aktivitenin
artinlmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri mutlaka dnerilmelidir.

b) Konjenital Santral Alveoler Hipoventilasyon Sendromu

Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu (CCHS), uyku iliskili hipoven-
tilasyon ile karakterize, solunum merkezinin otonom kontroliinde yetersizlik, artmis
Hirschsprung hastaligi riski ve noral timérler (6zellikle néroblastom, ganglionérom,
gangliondroblastom) ile karakterize nadir gorilen genetik bir sendromdur. Tipik
olarak yenidogan déneminde gorulse de nadiren ileri yasta da karsimiza ¢ikabilir.

ilk defa 1970 yilinda yenidogan bir bebekte tanimlanmis, eskiden “Ondine’s
curse” olarak da adlandiriimistir (65). Bu adi Viking mitolojisinde dinyanin ve
insanin ilk yaraticisi sayilan Odine’den alir. Mitolojiye gére 6limlu su perisi Odine
asik olur. Olimli perinin sadakatsizligi sonucu 6limcil bir lanet verilir. Bu lanet
ile peri soluk alip verme gibi otomatik olarak yapilan viicut fonksiyonlarini hatir-
layip bilincli yapmak zorundadir. Olimli uykuya daldiginda nefes alamayacak ve
Olecektir (66). Ancak kotu cagrisim yapmasi nedeniyle bu adlandirmadan vazge-
cilmistir.

Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromuna, 4p12 kromozomunda
lokalize olan paired-like homeobox 2B (PHOX2B) genindeki genetik defekt neden
olur (67). Hastalik genotipik 6zelliklere gére “polyalanine repeat mutations” (PAR-
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Ms) ve “non-polyalanine repeat mutations” (NPARMs) olarak siniflandirilabilir. So-
lunumsal bozukluk uzun PARMs ve NPARMs hastalarda daha siddetlidir. NPARMs
saptanan hastalarda hem uyku hem de uyaniklikta solunum destegi gerekir, ayrica
noral timaor ve Hirschsprung hastaligr olasiligi fazladir (67).

PHOX2B geni santral ve periferik sinir sistemi gelisimi icin transkripsiyon faktor-
lerini kodlar. PHOX2B mutasyonu otozomal dominanttir ve olgularin %92'sinde
yeni mutasyonlar gelisir. CCHS'nin klinik 6zellikleri ve komorbiditelerini PHOX2B
gen fonksiyonlari agiklar. CCHS solunum merkezi otonom kontrolinde bozuklukla
seyreden bir sendromdur (65). Hastalarin cogunda gebelik ya da dogum sirasinda
anormallik saptanmaz ve terme ulasirlar. Neonatal dénemde 6zellikle uyku sirasinda
gelisen siyanoz en 6nemli basvuru nedenidir.

Pulse oksimetre ile saptanan hipoksemi, arter kan gazinda parsiyel karbondioksit
basincinda yukselme hipoventilasyonun goéstergeleridir. Bu hastalarda uyku sirasin-
da solunum yuzeyellesir, anatomik 610 bosluk seviyesi ya da altindadir (yaklasik 2
cc/kg). Hipoksemi ve hiperkapniye ragmen uyaniklikta yenidogan sikintili degildir ve
ciddi kan gazi bozukluklarini kompanze etmeye calistigi farkedilemez. Hirschsprung
hastaligi, nérolojik bozukluklar veya diger organ fonksiyon bozukluklari basvuruda
olabilir. CCHS olan cogu yenidogana entlbasyon ya da mekanik ventilasyon destegi
gerekir. Bu hastalarda akciger, gogus duvari veya hava yolu hastaligi olmadigi icin
hafif ventilator destegi genellikle yeterlidir. Ventilasyon destedi uygulanmadiginda
kan gazi solunumsal asidoz ile uyumludur. P_CO, veya P, .CO, monit6rizasyonu ile
uyku sirasinda hipoventilasyonun belirgin olarak kotulestigi gosterilebilir.

CCHS konjenital olarak tanimlidir, ancak bazi hastalar yeni dogan déneminden
sonra siyanoz ataklari, aciklanamayan nobetler, anestezi ya da sedatif ve antikon-
vllzan ilaclar sonrasi beklenmedik diizeyde solunum depresyonu ile basvurabilir.

CCHS'nin ayird ettirici 6zelligi ventilasyonda azalmadir. Genellikle uyaniklikta
da vardir ancak uyku sirasinda ve 6zellikle NREM uykusu sirasinda kétulesir. CO,
ve O,'ye solunum ve arousal yaniti bozulmustur. Polisomnografide solunum de-
rinliginde ve solunum hizinda azalma, arousal yaniti olmaksizin PCO, ve hipoksemi
dlzeyinde dramatik bir artis gorulir (68). Otonom sinir sistemi bozukluklari olarak
kardiyovaskdler fizyolojide bozukluklara bagli kan basinci kontroli ve kalp hizi de-
giskenligi, asistoliye bagli ani kardiyak dlimler gorulebilir. Holter inceleme ile uygun
hastalarda kalp pili planlanabilir. Gérme bozukluklari, sasilik ve konverjans bozuk-
lugu CCHS hastalarda sik goralir. Pupillometri ile tani konulabilir (69,70). CCHS
tanisi olan cocuklarda anlama zorlugu, becerilerde kisithlik, sézcik dagarcigi, soyut
dusince ve akil yirttme becerilerinde azalma gibi bilissel bozukluklar goralur (71).
Noral timor gelisim riski PHOX2B genotipleri ile iliskilidir. PHOX2B NPARM genoti-
pinde %50 oraninda bu tiimérler fazladir. Hirschsprung hastaligi, CCHS hastalarinin
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yaklasik %20’sinde gorulur ve bu iki hastaligin birlikte bulunmasi “Haddad sendro-
mu” olarak bilinir. PHOX2B NPARM genotipinde bu risk belirgin olarak (%87) faz-
ladir. Ciddi konstipasyon ve disfaji ile birlikte ¢zafagial motilite bozuklugunu iceren
gastrointestinal semptomlar siktir (72).

Hastalar solunumsal, kardiyak ya da noérolojik hastaliklara ait bulgular olmak-
sizin ozellikle uykuda solunum bozuklugu ile basvurabilir. Baska acilardan saglikl
gorlinen bir yeni doganda siyanoz, beslenme bozuklugu, hipotoni, santral apne ve
kardiyovaskuler kollaps gorulur. Polisomografide saptanan tipik bulgular (6zellikle
NREM evresinde PCOZ’de artis) ile tani desteklenir ve molekdler testler (PHOX2B
mutasyonu) ile tani dogrulanir.

Tani kriterleri:

A, B olmalidir.

A. Uyku ile iliskili hipoventilasyon (PaCO2 ve esdegerinin >45 mmHq)
B. PHOX2B gen mutasyonunun gosterilmesi

Hipoventilasyonu olan yeni dogan tipik olarak siyanotiktir ve pulse oksimetri
ile hipoksemi gosterilebilir. Kan gazi sonuglari ciddi solunumsal asidoz ile uyum-
ludur ve uyku sirasinda PCO, dizeyinin 60mmHg lzerinde olmasi tipik ézelligidir.
Hipoventilasyon ile basvuran cocukta éncelikle hipoventilasyona neden olabilecek
primer solunumsal, kardiyak ya da noérolojik hastalik olup olmadigi arastirilir. Ay-
rintih 6ykd, fizik muayene ve akciger grafisi planlanir. CCHS stiphesi varliginda yo-
gun bakim sartlarinda yakin monitérizasyon ve PHOX2B mutasyonu igin molekdler
testler planlanir. Sonuclar beklenirken polisomnografik inceleme, kranial, kardiyak
ve néromuskuler degerlendirme, Hirschsprung hastaligr acisindan ek incelemeler
yapiimalidir.

CCHS hastalarinda tedavi; erken tani, kapsamli degerlendirme ve destek tedavisi-
ni icerir. Uyaniklik ve uyku sirasinda monitérizasyon sonrasi cogunlukla endotrakeal
entlbasyon ve mekanik ventilasyon destegi gerekir. Mekanik ventilasyon destegi ol-
madan oksijen tedavisi yeterli degildir. Cogu hastada trakeostomi ile pozitif basincli
ventilasyon tedavisi hastane ve evde guvenle kullanilabilir. Solunum bozuklugu cok
ciddi olan olgularda ise destekli ventilasyon tedavisini uyku ve uyaniklikta kullan-
mak gerekir. Bu hastalarda diafragmatik elektrostimdlasyon uygulamasi uyaniklikta
yasam kalitesi ve hastanin mobilizasyonunu artirir. Hafif olgularda ise sadece uyku
sirasinda noninvaziv pozitif basingl ventilasyon cihazlarinin maske ile uygulanmasi
yeterli olabilir (73,74).

Evde bakim ve izlemde hastalar strekli pulse oksimetri ile takip edilmeli, anormal
Olctmler hava yoluna ait sorunlar acisindan uyarici olmalidir. Yeterli ventilasyonu
degerlendirmek icin ve ozellikle oksijen destedi alan hastalarda P CO, aralikli ola-
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rak monitorize edilmelidir. Alkol ve sedatifler gibi santral sinir sistemi depresanlari,
solunum sistemi depresyonuna neden olabilecegi icin kullanimindan kaginilmalidir.
Genel anestezi uygulamalari sonrasi spontan solunumun gecikmesi ve solunum in-
feksiyonlari riskinde artis nedeniyle yakin takip planlanmalidir.

CCHS'li cocuklarin cogu uygun solunum destedi, dikkatli takip ve multidisipliner
bakim ile hayatta kalabilir (72). Polisomnografik inceleme uyku sirasinda solunumun
degerlendirilmesi ve ventilator ayarlari icin, ekokardiyografik inceleme korpulmona-
le gelisimini degerlendirmek icin ilk 3 yil 6 ayda bir, sonra yillik planlanir. Tam kan
sayimi ve kan gazi incelemesi polistemi ve solunumsal asidozu degerlendirmek igin
yillik takip yapilir. Uzamis asistoli ve ani 6lim riskini degerlendirmek icin 72 saat
stirekli holter monitérizasyonu onerilir. Takipte noral timor gelisim riski nedeniyle
genotipik 6zelliklerine gére gogus ve karin bolgesi gorintilemeleri ve idrar kateso-
lamin dizeyleri takip edilir. Bilissel testler yillik degerlendirilir. Bu hastalar yeterli
tedavi edilmezse santral sinir sistemi hasarina bagli epilepsi, kor pulmonale, mental
ve fiziksel retardasyon gelisir.

c) Hipotalamik Bozuklukla Birlikte Ge¢ Baslangich Santral Hipoventilasyon

Hipotalamik bozuklukla birlikte ge¢ baslangicl santral hipoventilasyon (HBSAH),
solunumun santral sinir sistemi kontrolinde bozukluk ile karakterizedir. Hastalik hi-
poventilasyon, tidal volimde ya da solunum sayisinda azalmaya bagl olarak gelisir.
Hastalar dogumda saglikli iken cocugun yurtyebildigi ve gidalara ulasabildigi erken
cocukluk déneminde hiperfaji ve ciddi obezite gorilmeye baslar. Cocukta boyda
degisiklik goézlenmemesine ragmen hizli ve asiri kilo alimi olur. Endokrin bozuk-
luklar, santral hipoventilasyon ve solunum destegi gerektiren solunum yetmezligi
gelisir (75). Hafif solunum yolu infeksiyonlari ya da anestezi uygulamalari solunum
yetmezligini kolaylastirabilir. Hastalarin cogunda uyaniklikta solunum yetmezligi ge-
lismez, ancak uykuda solunum destegine ihtiyac duyarlar. Hastalarin az bir kisminda
uyaniklikta da solunum destegi ihtiyaci olabilir. Bu hastalar kilo verseler bile hipo-
ventilasyon ve solunum yetmezligi devam eder.

Hipotalamik endokrin bozukluklar (Cushing benzeri gérinim, blyime hormo-
nu eksikligi, erken puberte, hiperprolaktinemi, santral hipotiroidizm, hipernatremi,
diabetes insipitus), hipertermi ve hipotermiyi iceren otonom bozukluklardan bir ya
da birkaci hastalik seyrinde ortaya cikabilir. Emosyonel ve davranissal bozukluklar
siddetli olabilir. Mental gelisimde gecikme ve hipoksi ya da elektrolit dengesizliginin
tetikledigi nébetler gorulebilir ancak olgularin cogunda bilissel yapi normaldir (1).

Mortalite oranlari yiksektir. Noral kaynakli timorler (ganglionéroma, ganglio-
noroblastoma) olgularin %40'ina eslik edebilir (72,76). G6gus ve karin boélgesinin
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radyolojik olarak takibinin tani aninda ve yillik taramalarda yapilmasi 6nerilir (77).

Solunum bozuklugu OUAS'I ve obezitenin mekanik etkilerini (FRC'de azalma,
restriktif akciger hastaligi) icerir. Obstriktif komponent tedavi edildikten sonra
santral hipoventilasyon belirgin hale gelir. Santral hipoventilasyon zamanla artabi-
lir. GUnlUk rutin aktiviteler artinldiginda ya da akut solunumsal hastaliklar sirasinda
hipoksemi ve hiperkapniye yanit azalmistir. Bu nedenle hastanin egzersiz gibi solu-
numsal yanitta degisiklige neden olabilecek durumlarda degerlendiriimesi 6nem-
lidir (77). Bazi cocuklarin hem gece hem de glndiz monitérizasyonu gerekir. Bu
sendrom da CCHS gibi karmasik, yasami tehdit eden ve multidisipliner yaklasim
gerektiren bir hastaliktir.

Tani kriterleri
A, B, C, D, E olmalidir.
A. Uyku ile iliskili hipoventilasyon varligi (PaCO, ve esdegerinin >45 mmHg)
B. Yasamin ilk birkag yilinda semptomlarin olmamasi
C. Asagidakilerden en az ikisinin varligi
1) Obezite
2) Hipotalamik kokenli endokrin bozukluklar
3) Ciddi duygusal veya davranissal bozukluklar
4) Noéronal timor varligi

D. PHOX2B gen mutasyonunun olmamasi

E. Hipoventilasyonun Diger Uyku Bozukluklari, Tibbi ve Norolojik
Bozukluklar, ilag ve Madde Kullanimi ile Agiklanamamasi

Hipotalamik bozuklukla birlikte ge¢ baslangicli santral hipoventilasyonun CCHS'den
farki kendine 6zgu klinik karakteristik ¢zellikler ve PHOX2B gen mutasyonunun ol-
mamasidir (75). CCHS'nin geg ortaya ¢ikan formundan, Prader-Willi gibi sendrom-
lardan genetik testler ile ayirici tanisi yapilmalidir. Endokrin ve hipotalamik bozuk-
luklarin eslik ettigi OHS'den kilo vermeye ragmen hipoventilasyonun devam etmesi
ile ayrilir. Obesite iliskili obstruktif uyku apnesi ile ve hipotalamik kokenli endokrin
bozukluklarla ayirici tanisi yapiimalidir.

Tedavide eslik eden endokrin bozukluklarin tedavisi ile birlikte noninvaziv meka-
nik ventilasyon destegi uygulanmasi onerilir. Tedavisi geciken olgularda solunum-
sal asidoz, serum bikarbonat diizeyinde artis ve polistemi gérilir. Olimlerin cogu
solunum yetmezligi, kor pulmonale gelisimi ve diyabetes insipitusa bagl gelisen
hiponatremi nedeniyle olmaktadir.
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d) idiyopatik Santral Alveoler Hipoventilasyon

Normal akciger ve solunum mekaniklerine sahip kisilerde uykuda hipoksemi ve hi-
perkapniye yanitin kintlesmesi sonucu alveoler ventilasyonda azalma olarak tanim-
lanir. Semptomlar adolesan ve geng eriskin yas grubunda ortaya cikabilir ve yavas
seyirlidir. Temel solunum bozuklugu tidal voliimde azalma ve ataksik solunumdur.
Arteriyel oksijen desatlrasyonu olabilir ancak tani icin gerekli degildir (1).

Kliniginde bas agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu ve nérokognitif fonksiyonlarda
bozulma gorulebilir. Hastalar asemptomatik olabilir. Uyku sirasinda hipoventillas-
yon ataklari farkedilebilir. Kronik alveoler hipoventilasyona bagli polistemi, pulmo-
ner hipertansiyon, kor pulmonale gorilebilir. Alkol, sedatif ve hipnotiklerin kullani-
mi ve eslik eden diger uykuda solunum bozukluklari varliginda klinik daha agirdir.

Tani kriterleri:
A, B olmalidir.
A. Uyku ile iliskili hipoventilasyonun varligi (PaCO, ve esdegerinin >45 mmHg)

B. Hipoventilasyonun primer nedeni akciger parankimal ve hava yolu hastalik-
lari, gdgUs duvari patolojileri, néromuskuler hastaliklar, obezite hipoventi-
lasyon sendromu, pulmoner vaskuler patolojiler, konjenital hipoventilasyon
sendromlari, nérolojik bozukluklar, obezite, ciddi tedavi edilmemis hipotiro-
idi ya da ilag kullanimina bagli olmamasi

idiyopatik santral alveoler hipoventilasyonda uyaniklikta olan hipoksemi ve hi-
perkapni, uykuda, 6zellikle REM uykusu sirasinda belirginlesir. Polisomnografide
birkac dakika stren sikluslar halinde tidal volimde azalma ve surekli oksijen desatu-
rasyonu izlenir. Sik uyku boéliinmeleri ve obstriktif uyku apnesi eslik edebilir.

Uyku iliskili hipoventilasyon nedenleri irdelenmeli, genetik, endokrinolojik incele-
meler ve gorintileme teknikleri ile ayirici tanisi yapiimalidir. Bu hastalarin santral sinir
sistemi goruntlleme tetkikleri normal sinirdadir. Etiyolojinin bilinmemesi, hasta sayisi-
nin az olmasi, koruyucu ve tedavi edici yontemlerin uygulanmasini zorlastirmaktadir.
Ancak noninvaziv mekanik ventilasyon tedavisi ile komplikasyonlarin éntine gecilebilir.

e) Bir ila¢ ya da Madde Kullanimina Bagh Uyku iliskili Hipoventilasyon

Solunum durtust ya da solunum kas mekaniklerini bozan ilag ya da maddelerin
uzun sureli kullanilmasina bagli gelisen, kronik hipoventilasyon ve hiperkapni tablo-
sudur. Uzun etkili narkotikler, anestezik maddeler, kas gevsetici ve sedasyon yapan
ilaglar sorumlu tutulmaktadir (78). Bu ilaclar ile birlikte alkol kullaniminda ya da
coklu ilag kullaniminda solunum yetmezligi riski artmaktadir. Eslik eden solunumsal
ve norolojik hastaliklarin olmasi solunum yetmezligi gelisme riskini artirmaktadir.
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Ozellikle kisith solunum rezervi olan hastalarda solunum depresanlarinin kullanimi
varolan solunum yetmezligini artirabilir. Solunum merkezini baskilayan maddelerin
st hava yolu mekaniklerini de olumsuz etkilemesi nedeniyle bu hastalarda obstrik-
tif ya da santral uyku apnesi eslik edebilir, ancak hipoventilasyonun ana nedeni
degildir. Hipoventilayon 6zellikle REM uykusunda agirlasir. Belirgin olan solunum
paterni tidal volimin azalmasi veya ataksik solunumdur. Hipoksemi strekli ya da
tekrarlayan ataklar seklinde olabilir, ancak tani igin sart degildir. Uykuda hipoventi-
lasyon bazi hastalarda uyaniklikta da gérulebilir.

Hastalar asemptomatik olabilecegdi gibi nefes darligi, géguste sikisma hissi ve
yorgunluk gibi bulgular da olabilir. Solunum depresanlarina hassasiyet bireyler ara-
sinda farklilik gosterebilir. Hipoventilasyonun baslamasi ve devam etmesi, kullanilan
ilag ya da maddelerin dozu ve kullanim sikligina paralel olarak artabilir, ancak tole-
rans da gelisebilir. Eslik eden obezite ya da tibbi ve norolojik hastalarin eslik etmesi
hipoksemi ve hiperkapniyi daha da kotulestirir.

Karakteristik polisomnografi bulgusu uykuda hiperkapninin monitorize edilerek
gosterilmesidir. Apne ve hipopneler ile aciklanamayan surekli oksijen desatiirasyon-
lari izlenir. ilag kullanimina bagl santral ve obstriiktif apneler olusabilir. Hipoksemi,
tekrarlayan arousallar ve ataksik solunum paterni gézlenebilir.

Tani kriteri:
A, B, C olmalidir.
A. Uyku ile iliskili hipoventilasyon (PaCO, ve esdegerinin >45 mmHg) olmasi

B. Uyku ile iliskili hipoventilasyonun nedeni olabilecek, solunumu ve/veya solu-
num dirttstind baskilayan ilag veya madde kullanimi ¢ykisd olmasi

C. Hipoventilasyon primer nedeninin akciger parankimal ve hava yolu hastalik-
lari, gdgus duvari patolojileri, néromuskuler hastaliklar, obezite hipoventi-
lasyon sendromu, pulmoner vaskuler patolojiler, konjenital hipoventilasyon
sendromlari olmamasi

Tedavide durumu tetikleyen madde aliskanliginin tedavi edilmesi veya ilaclarin
birakilmasi dnerilir.

f) Tibbi Bir Bozukluga Baglh Uyku iliskili Hipoventilasyon

Alveoler hipoventilasyon, sekonder alveoler hipoventilasyon olarak da adlandirilir.
Akciger parankim hastaliklari, gégus duvar deformiteleri, pulmoner hipertansiyon,
néromuskuler hastaliklara bagl ortaya ¢ikan hipoventilasyon tablosunu icerir. Eslik
eden hastaliga ait bulgular 6n plandadir. Altta yatan hastaligin yayginhgi, klinik
ozellikleri ve siddeti uyku ile iliskili hipoventilasyon agirliginda énemlidir. Bu hasta-
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liklarda tidal volimde azalma ve arteriyel oksijen desattrasyonu belirgindir. Hasta-
larda glindiiz hipoventilasyon gorulebilir, glindiz kronik hiperkapnisi olan hastalar-
da gece alveoler ventilasyon daha fazla azalir. Ayni zamanda obstriktif ya da santral
uyku apnesi de eslik edebilir, ancak uyku apnesi hipoventilasyonun esas nedeni de-
gildir (1). Uyku ile iliskili hipoventilasyon REM uykusunda ¢ok daha belirgindir.

Kronik obstruktif akciger hastaligi, bronsiektazi, kistik fibrozis gibi kronik hava
yolu hastaliklarinda altta yatan hastalik siddeti ile iliskili olarak hipoventilasyona yat-
kinlik gelisir. Hiperinflasyon diyafram icin mekanik dezavantaja neden olur. Akciger
parankim hastaliklarinda ise uyaniklikta da hipoksemi ve hiperkapniye neden olan
ventilasyon perfizyon dengesizligi ve akciger hacimlerinde azalma goérulir. KO-
AH'In agir evrelerinde giinduiz hipoventilasyon eslik etmekte, ancak hastaligin erken
evrelerinde uykunun REM déneminde hipoksemi izlenebilmektedir (26).

G6gUs duvari hastaliklarindan kifoskolyozun solunum yetmezligine neden olup
olmayacadi siddeti ile iliskilidir. Akcigerlerin deforme g6gus duvari icinde sikismasi
komplians ve FRC'de azalma ve ventilasyon perflizyon dengesizligi ile sonuglanir.
Sonucta solunum is yukd artar ve hipoksemiye neden olur. Hastalarda kronik olarak
solunum is yukinde artisa sekonder olarak hipoksi ve hiperkapniye solunum yaniti
kintlesmistir (79). Solunum yetmezligi sinirinda olan hastalarin alt solunum yolu
infeksiyonu ya da solunum depresyonuna yol acan ilaglarin kullanilmasi sonucu hi-
poksemi ve hipoventilasyon asikar hale gelebilir (80).

Noromuskuler hastaliklarin patogenezleri farkli olmasina ragmen uykuda solu-
num kontroll ve solunum mekaniklerinde neden olduklari degisiklikler benzerdir
(6). Noromuskuler hastaliklarda hipoventilasyonun nedeni kas glclnde azalma ve
santral reseptor cevabinda azalmadir. Hastaligin seyrinde gorilen yutma giicligine
bagli aspirasyon pnémonisi ve atelektazi hipoksemiyi agirlastiran faktorlerdir. Gin-
diz hipoksemik olan hastalarda uyku ile iliskili hipoventilasyon gelistiginde oksi-
jen satlrasyonunda belirgin degisiklik olur. Bu hastalarda solunumu baskilayan ilag
ya da madde kullanimi hastalik tablosunu daha da agirlastirir. Amiyotrofik lateral
skleroz (ALS) ilerleyici motor ndéron hastaligidir ve kaslarda guigstizlik ve atrofi ile
seyreder. Kronik solunum yetmezIligi sinsice ortaya cikar. Solunum yetmezliginin
ilk bulgulart uyku sirasinda gorulurken, hastalik ilerlediginde glindiiz de saptanir.
Bu nedenle hastalarin takibinde spirometre ve nokturnal oksimetri takibi yapiima-
lidir. REM ddéneminde hipoventilasyon ile baslayan sorunlar strekli hipoksemi ve
hiperkapniye ilerler. Myotonik distrofilerde uyku ile iliskili hipoventilasyona ek olarak
obstriktif ve santral apneler sik gordlar. Diger kas hastaliklarindan daha fazla oksi-
jen desatUrasyonu ve ylUksek apne-hipopne degeri saptanir.

Frenik noropatiler travmatik, enfeksiydz, otoimmun, neoplastik ya da idiyopatik
nedenlerle ortaya cikabilir, tek ya da iki tarafli olabilir. Bilateral tutulum oldugun-
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da hastalar uyku ve uyaniklikta semptomatiktir. Ortopneik olan hastalarin, REM ve
derin uyku déneminde ciddi oksijen desatlrasyonu gozlenir. Nokturnal oksimetri
yeterli olsa da uykuda solunum bozukluklarinin tanisi icin polisomnografi planlan-
malidir. Bu hastalarin tedavisinde diyafragma elektrostimulasyonu dustndlebilir.

Klinik altta yatan hastaliga bagl degisebilir. Hastalar asemptomatik olabilir ya
da dispne, goguste sikisma hissi, yorgunluk sikayetleri ile basvurabilir. Ciddi hipoksi
ve hiperkapni gelisen hastalarin cogunda pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi,
aritmi ve bilissel fonksiyonlarda bozulma goérltr. Bu hastaliklarin ortak ¢zelligi olan
kronik hipoksi ve hiperkapniye bagl zamanla pulmoner hipertansiyon, kor pulmo-
nale ve bilissel fonksiyonlarda bozulma ortaya ¢ikmasidir. Hastalarin cogu noninva-
ziv mekanik ventilasyon tedavisine iyi yanit verir.

Obezite hipoventilasyon sendromu, solunumu baskilayan ila¢c ya da madde kul-
lanimi, CCHS, idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon gibi uykuda hipoventilas-
yon ile seyreden diger hastaliklardan ayirici tanisi yapilmalidir. Altta yatan hastaligin
tanisina ait ileri tetkikler ve rutin takip planlanmalidir.

Tani kriterleri:
A, B, C olmalidir.
A. Uyku ile iliskili hipoventilasyon (PaCO, ve esdegerinin >45 mmHg) olmasi

B. Hipoventilasyonun primer sebebi akciger parankim ya da hava yolu hastaligi,
pulmoner damar patolojileri, gdgus duvari hastaliklari, néromuskdler hasta-
liklar olmasi

C. OHS, ilag ya da madde kullanimi ve CCHS olmamasi

Tedavide altta yatan hastaligin medikal veya cerrahi tedavisi ile birlikte nonin-
vaziv mekanik ventilasyon tedavisi onerilir. Noromuskuler hastaliklarin hafif klinik
tablolarinda sadece oksijen destegi yeterli olurken bazi vakalarda gece ya da gln-
diz noninvaziv mekanik ventilasyon destedi gerekebilir. Kifoskolyoz hastalarinda
solunum yetmezligi gelistiginde noninvaziv mekanik ventilasyon tedavisine oksijen
tedavisi ilave edilebilir. Kronik obstriktif akciger hastaligi olan hastalarda uykuda
oksijen tedavisi titre edilerek verildiginde hiperkapni tolere edilebilir. Secilmis has-
talarda, akut alevlenmelerde ya da eslik eden uyku apnesi varliginda noninvaziv
mekanik ventilasyon tedavisi kullanilabilir.

Uyku ile iliskili Hipoksemi Bozuklugu

“Nokturnal oksijen desattrasyonu”, “Nokturnal hipoksemi”, “Uyku ile iliskili oksijen
desattrasyonu”, “Uyku ile iliskili hipoksemi” olarak da adlandirimaktadir. Onceden
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uyku ile iliskili hipoventilasyon ve hipoksemik sendrom basligi altinda incelenirken
son siniflamada (ICSD-3) ayri bir baslik olarak sinflandirilmistir (1).

Uyku ile iliskili hipoksemi bozuklugu patogenezinde ventilasyon-perflizyon bo-
zuklugu, mikst vendz oksijen miktarinda azalma ve ylksek rakim ¢nemli etkenlerdir.
Akciger parankim ve hava yolu hastaliklari, pulmoner vaskuler hastaliklar, gogus
duvari hastaliklari ve orak htcreli anemi gibi hemoglobinopatiler énemli nedenler
arasinda sayilabilir.

Kronik obstriktif akciger hastaliginda glindiz oksijen satlrasyonu %90-95 ara-
sinda seyrederken bu hastalarin %27-70 kadarinda gece, ¢zellikle REM déneminde
kas hipotonisine bagl desatlrasyon gosterilmistir (81). KOAH beraberinde OUAS
da saptanabilir ancak hipokseminin nedeni olarak OUAS dustnilmez ise hastaya
uyku ile iliskili hipoksemi tanisi konabilir. Akciger parankim hastaliklarinda akciger
hacimlerinda azalma ve ventilasyon perflizyon dengesinde bozulma uykuda hipok-
semi gelisimini kolaylastirir. GlindUz oksijen satlirasyonu alt sinirda olan akciger
hastaliklarinda gece uyku ile iliskili fizyolojik degisikliklerin de etkisiyle desatlirasyon
gelisecektir. intertisyel akciger hastaliklarinda zaten oksihemoglobin disosiyasyon
egrisi dik kismindadir, PaO2'deki kiicik dismeler bile satlirasyonda belirgin azalma-
ya neden olur (82). Gelisen hipoksi ayni zamanda ventilasyon-perflizyon dengesin-
de kotllesmeye ve ozellikle REM uykusunda gelisen hipoventilasyona bagl olabilir
(83). Nokturnal desatlrasyon intertisyel akciger hastaliginda, hastaligin agirhgi ile
iliskilidir ve kotl prognoz gostergesidir (84). Orak hiicreli anemide oksihemoglobin
affinitesinde azalma hipoksemiye katkida bulunabilir. Bircok néromuskuler hastalik
ve g0gus duvari deformiteleri de solunum mekaniklerinde bozulmaya neden ola-
rak uyku ile iliskili hipoksemiye neden olabilir. Altta yatan hastaligi olan ve glindiz
hipoksemisi olan hastalar nokturnal oksijen desatirasyonu agisindan degerlendiril-
melidir. Uyku ile iliskili hipoksemiye neden olan hastaliklar Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Klinik ve fizik muayene bulgular altta yatan hastaliga bagl olarak degisir. Has-
talar asemptomatik olabilir ya da uykuda nefes darligi, sik uyanma, uyku kalitesinde
bozukluk, goguste sikisma hissi, yorgunluk gibi sikayetler ile basvurabilir. Semp-
tomlara eslik eden hastaliklarinin klinik bulgulari da eklenebilir. Kronik hipoksemi
ve hiperkapniye bagli pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale, polistemi, bilissel
fonksiyonlarda bozulma sik gérulmektedir.

Hastada OUAS semptomlari varsa polisomnografik inceleme yapilmalidir. OUAS
distntlmuyor ise portabl sistemler ya da oksimetri kullanilabilir. Hipoventilasyon-
dan ayird edebilmek icin mutlaka PCO, monitérizasyonu yapilmalidir. Polisomnog-
rafik incelemede sik uyanmalar, artmis arousal, uyku etkinliginde azalma gorilecegi
gibi tamamen normal uyku mimarisi de saptanabilir. Uyku sirasinda desattrasyon
aralikli ya da surekli olabilir. Uyku apnesi ile birlikte oldugu zaman kisa streli oksijen
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Tablo 3: Uyku ile iliskili hipoksemiye neden olan hastaliklar

Hava yolu hastaliklari

Kronik obstruktif akciger hastalig
Astim

Bronsiektazi

Kistik fibrozis

Parankim hastaliklari

idiyopatik pulmoner fibrozis
Diger intertisyel akciger hastaliklari

Bag dokusu hastaliklarr akciger tutulumu

GOgus duvari hastaliklari

Kifoskolyoz
Ankilozan spondilit
Fibrotoraks

Torakoplasti

Noromuskuler hastaliklar

Amiyotrofik lateral skleroz
Myastenia Gravis
Polyomyelit

Spinal muskuler atrofi

Miyopatiler

Vaskdler hastaliklar

idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

Diger nedenler

Hemoglobinopatiler (Orak hticreli anemi)

ilaclar

satlrasyonunda dalgalanmalar tipik testere disi gorinUmund olusturur. Akcigerin
parankimal ve vaskuler hastaliklari, g6gus duvari patolojileri ve néromuskuler has-

taliklarda ise daha uzun slren hipoksemi gérilir. Hatta uyaniklikta da hipoksemi

devam edebilir.

Tani kriterleri:

A. Polisomnografi, poligrafi veya nokturnal oksimetri takibinde arteriyel oksi-
jen satlrasyonunun en az 5 dakika boyunca eriskinlerde %88'in, cocuklarda

%90’'in altinda olmasi

B. Uyku ile iliskili hipoventilasyon saptanmamasi

Tedavide altta yatan hastaliklarin optimal tedavisi Gnerilmektedir. Pulmoner hi-
pertansiyon, polistemi, kor pulmonale gelisime riskleri nedeniyle erken tani ve uy-
gun hastalarda oksijen desteg@i onerilir. Uykuda oksijen tedavisi uyku kalitesini de
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artinir. Ancak uykuda oksijen tedavisi uygulanan hastalarin cogunda hipoventilasyon
da oldugu icin baslangicta hiperkapni gelisimi agisindan kontrol edilmelidir.

Kronik obstruktif akciger hastaligi ve izole uyku ile iliskili hipoksemisi olan has-

talara gece oksijen tedavisi eklemenin sonuclari hakkinda yeterli veri bulunmamak-
tadir (1).
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