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OZET

Astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi obstriiktif akciger hastaliklar: (OAH) ve obs-
triiktif uyku apnesi (OSA) ¢ok yaygin goriilen bozukluklardir. OAH ve OSA arasinda karsilikli etkilesimler
vardir. Overlap sendromlu hastalarda, tek basina OSA veya KOAH olan hastalara gore daha derin nok-
tiirnal oksijen desatiirasyonu ve dispne vardir. Overlap sendromlarimin belirgin semptomu olan noktiirnal
hipoksi; atriyal fibrilasyon, sag kalp yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik
risklerini, mortaliteyi ve morbiditeyi artirir. Ayni bireyde OSA, astim ve KOAH i bir arada bulunmasina
OLDOSA sendromu denir. OLDOSA hastalar ¢ok yiiksek mortalite oranina sahiptir. OLDOSA hastala-
rinda, PAP baslanmasi ve cihaz uyumu, belirgin oranda daha iyi sag kalim ile iliskilendirilmistir.

GiRiS

Astim brongiale (astim) ve kronik obstriktif akciger
hastahg (KOAH), hava akim kisitlanmas ile karakte-
rize, sik gérilen kronik alt solunum yolu hastaliklari-
dir. Tim diinyada yasam kalitesini dugtiren ve lime
yol acan en oénemli hastaliklarin baginda gelirler™?.
Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) oézellikle
kardiyovaskiiler sistem tizerindeki olumsuz sonuglar
giderek daha iyi anlagilan, mortalite ve morbiditeyi ar-

tiran, yaygin gériilen diger bir hastaliktir®.

KOAH'1n ve OSAS’1n beraber olmas: durumu “Over-
lap Sendromu”, astimin ve OSAS’1in beraber olmasi
durumu ise “alternatif overlap sendromu” (AOVS),
obstruktif akciger hastaliklar: olan KOAH ve astimin
her ikisinin de ayn1 hastada olmas: durumu “Astim-
KOAH Overlap” (AKO) olarak tanimlanmiglardir. Bu
tanimlar1 birlegtiren obstritktif akciger hastalikla-
r1 (OAH) yani KOAH ve astim'in OSAS ile ayr1 ayr
veya hep beraber olmasi durumu “OLDOSA sendro-
mu” (Obstructive Lung Diseases + Obstructive Sleep
Apnea) olarak tanimlanmigtir. OLDOSA tanimu ile
beraber obstriiktif akciger hastaliklar1 olan KOAH

ve astimin obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS)
ile birlikte ayr1 ayr1 ya da beraber olduklar1 durum-
lar, OVS, AOVS ve AKO, OLDOSA tanimi altinda bir-
legtirilmislerdir®. Obstriiktif akciger hastaliklar ile
obstriiktif uyku apnesi birliktelikleri Sekil 1'de veril-
mistir.

Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif uyku apnesi, uyku sirasinda ist hava yol-
larinda “apne” olarak adlandirilan tam obstriiksiyon
ve “hipopne” olarak adlandirilan kismi obstriiksiyon
sonucu olusan, gece desatiirasyon ve gundiz agiri
uyku hali ile seyreden bir hastalik tablosudur®. Uy-
kuda apne ve hipopnelerin yanisira, artmis solunum
cabas, oksijen desatiirasyonu, pulmoner ve sistemik
kan basmncanda artig, uyku defragmantasyonu ve
giindiiz agir1 uyku hali vardir®.

2019 yilinda yayimlanan Benjafield ve ark.nin ma-
kalesinde tum diunyada AHI > 5 alindiginda 30-69
yaglar arasinda 936 milyon (95% CI 903-970), AHI
> 15 alindiginda ise 425 milyon (%95 CI 399-450)
erigkin OSA hastasi oldugu bildirilmigtir™. Bir bagka
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Sekil 1. Obstriiktif akciger hastaliklar1 ve/veya

obstriiktif uyku apnesi birliktelikleri.

OLDOSA

AKO: Astim-KOAH overlap. OVS: Overlap sendromu. AOVS:
Alternatif overlap sendromu. KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastaligr. OSA: Obstriiktif uyku apnesi. OLDOSA: Astim + kro-
nik obstriiktif akciger hastalig: + obstriiktif uyku apnesi.

calismada ise bu oranin ashinda daha yiiksek oldugu,
ilk gurup i¢in 711-961 milyon, ikinci gurup i¢in 272-
458 milyon arasinda olmas gerektigi bildirilmigtir®).
Gorulduga gibi OSA, tim dinyada yaklagik 1 milyar
nifusu etkileyen, mortalite ve morbidite agisindan
cok énemli bir hastaliktir.

Obstriiktif Akciger Hastaliklar

a. KOAH: KOAH, genellikle zararli partikil veya gaz-
lar nedeniyle olusan, hava yollarinda ve/veya alveoler
anormalliklere bagh persistan hava yolu obstriiksiyo-
nu, irreversibl hava yolu hasar: ve kronik pulmoner
enflamasyon ile karakterize, 6nlenebilir ve tedavi
edilebilir bir mortalite ve morbidite nedenidir. En
sik solunumsal belirtileri; nefes darhgi, oksiirik ve
balgam ¢ikarmadir. Biomas maruziyeti, hava kirliligi
ve en énemlisi tiitiin icimi baglica risk faktérleridir®.

KOAH guntmizde en élumcil tgtnci hastalik ol-
mak tizeredir. Tim dinyada yilda yaklagik 3.5 milyon
kiginin, tilkemizde ise yaklagik 30 bin kiginin 6lim
nedenidir ve 2040 yilina kadar KOAH'dan élimlerin
%32 artacagi ve yilda 4.4 milyona ulasacag: 6n goriil-
mektedir. KOAH'in tum diinyada ki direk ve indirek
maliyeti 2010 yili verilerine gére 2.1 trilyon US dolar
iken, bu maliyetin 2030 yilinda 4.8 trilyon US dolara
cikmasi beklenmektedir®®,

b. Astim brongiale: Astim bronsiale direk ya da
indirekt uyaranlara karg1 hava yolunun agir1 duyar-

lilhg ile gelisen kronik hava yolu enflamasyonu ile
tanimlanan obstruktif akciger hastaligidir. Kronik
enflamasyon, daha ¢ok gece ve sabaha kars1 gelisen,
tekrarlayia 6zellik gosteren okstiriik, goguste sikigik-
lik hissi ve hiriltih solunumla karakterizedir. Genetik
predispozisyon ve cevresel faktérler hastaligin ortaya
cikmasinda 6nemli faktorlerdir™®.

Astim, ¢ocuklarda ve erigkinlerde sik gérilen hava
yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Degi-
sik toplumlarda farkli siklikta olmakla birlikte cocuk-
larda yaklagik %5-15, erigkinlerde %5-10 oraninda
rastlanmaktadir®?.

Obstriiktif akciger hastaligi ayirici tanisi yaga gore
degisir. Cocuklar ve gencler i¢in AB, 40 yagindan bu-
yik yetigkinler icin KOAH tanis1 daha olasidir ve yag
arttikca AB’yi KOAH’tan ayirmak daha zor hale gelir.

Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasinda
OSAS, KOAH ve Astim

Uluslararas: uyku bozukluklar1 simiflamasi ICSD-3
de (International Classification of Sleep Disorders-
Third Edition) KOAH ve astim “Uyku ile Iliskili so-
lunum bozukluklar1” baghg: altinda, “Uyku ile iligkili
Hipoventilasyon Bozukluklar1” icerisinde “Medikal
Bozukluklara bagl Uyku ile iligkili Hipoventilasyon”
alt baghginda yer almaktadir. Medikal hastaliga bagh
uyku iligkili hipoventilasyon tanisi kayabilmek icin A
+ B + C kriterlerinin hepsi birden bulunmalidir®®.

1. Hipoventilasyon uyku ile iligkili olmal,
a. Uykuda iken PaCO, > 45 mmHg olmaly,

2. Hipoventilasyonun primer nedeni olarak; akciger
parankim veya akciger hava yolu hastaligi, pulmo-
ner vaskiiler patoloji, gégiis duvari hastaligi, néro-
lojik hastalik veya kas hastaligi bulunmal,

3. Hipoventilasyona neden olabilecek obezite hipo-
ventilasyon sendromu, ilag-madde kullanimi veya
bilinen konjenital santral alveoler hipoventilas-
yon bulunmamalidir.

Medikal Bozukluklara bagl uyku ile iligkili hipoventi-
lasyondaki ana problem tidal volim azalmasina bagh
olarak gelisen arteriyel oksijen desatiirasyonudur.
Burada dikkat edilmesi gereken nokta uyanikken de
hipoventilasyonun olabilecegidir, ama tani i¢in ge-
rekli sartlar arasinda degildir.

Normal Uykunun Solunum Sistemine Etkileri

Solunum sistemi fizyolojik olarak uykudayken ve
uyanikken farkl caligir. Genel olarak solunum kont-
roli, solunum kas fonksiyonu ve akciger mekanigi



uykudayken daha zayiftir. Dil koka ve yumusak
damak, uyku sirasinda, hava akimi direncinin art-
masindan sorumlu iki ana bélgedir. Sirtiisti pozis-
yonda, bu yapilar faringeal duvar seviyesinde ante-
rior-posterior daralmaya neden olarak st solunum
yolu direncinin artmasina neden olurlar. Buna bagh
olarak inspirasyon sirasinda olusan negatif intrali-
minal basing, farinksin lateral duvarlarini zorlaya-
rak, cevresel hava yolu kollapsina neden olur. Bu du-
rum ozellikle obez bireylerde ¢ok daha belirgindir.
Dahasi, uyku sirasindaki artmig bu st hava yolu di-
renci nedeni ile, diyafragma ve abdominal kaslar, alt
solunum yoluna hava akisini strdirmek icin daha
fazla ¢aba sarf etmek zorundadirlar. Fizyolojik ola-
rak, normal bireylerde, uykuda PaO,de 3-10 mmHg
azalma, PaCO,de 2-8 mmHg artis ve Sa0O,de %1-2
azalma olur®.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda Uyku

KOAH hastalarinin mevcut solunum sikintisi, uyku-
nun fizyolojisi geregi uyurken daha da artar. Solunum
sistemi uykunun REM evresinde NREM evresine gére
belirgin olarak daha fazla deprese olur. NREM’e gére
REM evresinde interkostal kas aktivitesi ve gogus
duvar1 hareketliligi azalmigtir. Bu nedenle uykuda
gelisen iist solunum yolu kollaps: ve buna bagli apne
ve hipopneler REM evresinde daha yogundur. Eg za-
manl olarak interkostal kas aktivitesindeki hipotoni
sonucu da dakika ventilasyonunda ciddi bir dusiige
yol acar. Uyanikliga gore dakika ventilasyonundaki
bu diisiis NREM uykusunda yaklasik %16 ve REM uy-
kusunda yaklagik %32'dir. Dakika ventilasyonundaki
bu diigiis ve tidal voliimdeki azalma, hipoksi ve hipo-
ventilasyon ile sonuglanir. REM evresinde gogiis du-
vari hareketliliginin daha da azalmasi ve interkostal
kaslarin gevsemesi, noktiirnal hipoksiyi hizlandirir
ve fonksiyonel reziduel kapasiteyi (FRC) azaltir. Bu,
REM uykusu sirasinda alveolar ventilasyonu daha da
azaltan hizli yiizeyel solunum modeli ile sonuglanir.
Bunlarin yan1 sira KOAH da akcigerdeki santlar, 6li
bogluk hacmini arttirir bu nedenle de ventilasyon-
perfiizyon (V/Q) orani da bozulur.

Son olarak, KOAH hastalarinda derin hipoksi ve hi-
perkapni nedeniyle uyku sirasinda merkezi solunum
durtast de azalmigtir. Ayrica, KOAH da uyku sirasin-
da okstrik refleksi azalmigtir bu yiizden solunum
yolu sekresyonlar: yeterince digar1 atilamadigindan
mukus tikaglar1 olugur ve bu da alveoler ventilasyo-
nu daha da azaltir. Gece boyu 6ksiiriik olmadig: i¢in
sabah prodiiktif bir ¢ksiirtikle bu sorun giderilmeye
caligilir. Tim bunlar bir déngi seklinde tekrarlayarak

Kirbas G.

KOAH'daki hipopne, apne ve noktiirnal oksijen desa-
tiirasyonu ortaya ¢ikar®.

Noktiirnal Oksijen Desatiirasyonu (NOD)

Literatiire bakildiginda uyanikken SPO,’si nor-
mal simirlarda olan KOAH olgularinin %70’inde
NOD bulunmustur®. KOAH'da ki NOD geligimi
ile OSAS’da ki obstriitksiyon sonucu olan hipoven-
tilasyon ve hipokseminin gelisimi farkli mekaniz-
malar tzerindendir. Noktarnal oksijen desatiiras-
yonu, gindiiz hipoksemisi olmayan veya gundiiz
hipoksemisi PO, > 60 mmHg olan KOAH’lilarda,
polisomnografi kayit siiresinin %30’dan fazlasinda,
Sa0,nin %90’ altina dismesi olarak tanimlan-
migtir. Noktiirnal hipoventilasyon, uyku sirasinda
en az 10 dakika siireyle PaCO,'nin 55 mmHg'den
fazla olmasi veya uyku sirasindaki PaCO, degerinin
uyanikken ki sirtiistii degerine gore en az 10 mmHg
iizerinde artmasi olarak tanimlanir. NOD’un gelisi-
minin en 6nemli nedenlerinden biri alveoler hipo-
ventilasyon olmakla beraber bunun kadar énemli
diger bir neden de “Oksijen Disosiasyon Egrisi’nin
dogasidir®.

KOAHl olmayan normal kigilerde PaO, > 60 mmHg
olana kadar SO, %90'1n altina diigmez. Gindiz hi-
poksemik olan KOAHlilar da hipoksi, hiperkapni
ve asidoz nedeni ile oksijen disosiasyon egrisi saga
dogru kaymistir ve egrinin inen ayag: diklesmigtir.
Bu durumda PaO,'deki kii¢iik diismeler oksijen satii-
rasyonunda buytuk dustuslere neden olacaktir. Uya-
nikken zaten hipoksemisi olanlarda uyku sirasinda
hipoksemi daha da derinlegecektir. Bu durumdaki
hastada uyku ile iligkili hipoventilasyon gelistiginde
oksihemoglobin satiirasyonunda derin diistisler olur.
Normal erigkinlerde uykudaki oksijen desatiirasyonu
%1-2 kadardir. SaO,, KOAH'da uykunun NREM do-
neminde %3-5 ve REM déneminde %10-50’ye varan
derin dusgtisler (spike patern) gosterir. NOD’lar belir-
gin giindiiz hipoksemisi (PO, < 60 mmHg) olan hi-
perkapnik fenotipteki KOAH hlar (blue bloater) i¢in
karakteristiktir. Ayni sekilde FEV,/FVC oranm %65'in
altinda olanlarda gece desatiirasyonlarinin goriilme
riski yiksektir.

Uyku bozukluklari, KOAH hastalarinda nefes darlig:
ve yorgunluktan sonra yagam kalitesini en ¢ok etkile-
yen tciincii faktér olarak kabul edilmektedir. KOAH
hastalar sik tekrarlayan arousallar nedeni ile uykuya
dalmakta ve uykularini siirdiirmekte giigliik cekerler.
Bu nedenle KOAH hastalarinda uyku defragmantas-
yonu, disiik uyku kalitesi ve gindiz yorgunlugu ge-
nel yakinmalardandir®.




8. Obstriiktif Akciger Hastaliklar1 ve Uyku Apne Sendromu (OLDOSA)

OVERLAP SENDROMU

Patofizyoloji

KOAH ve OSA birlikteligi Overlap Sendromu olarak
isimlendirilir. KOAH ve OSA ayr1 ayr1 hipoksi ve hi-
poventilasyon nedeni olduklarindan ayni hastada
birlikte bulunmalar: halinde klinik ve prognoz kétia-
legecektir.

Epidemiyoloji

Epidemiyolojik caligmalar, genel popiilasyonda, ye-
tigkin erkeklerde OVS prevalansini yaklagik %1 ile
%3.6 arasinda gostermektedir, ancak toplumdaki
asemptomatik KOAH'hlar oldugu da dugtniilirse,
KOAH + OSA birlikteligi ¢ok daha yiitksek olmali-
dir®®. Caligmalar, orta ila siddetli KOAH hastala-
rinda kontrol grubuna gére daha yiiksek OSA ve
OSA hastalarinda da daha yiiksek KOAH ve astim
varhigi bulunmugtur®”*®. KOAH'1n horlama (OR=
1.34), apne (OR= 1.46) ve EDS varligi (OR= 2.04)
ile iligkili oldugu bulunmugtur. KOAH'da OSA ris-
ki akredite anketlerle degerlendirildiginde kontrol
grubuna gére yikselmis bulunmugtur (%50’ye kars1
%7.5)429, Tablo 1'de farkli yazarlarin ¢aligmalarin-
da bulunan overlap sendromu prevalanslari géste-
rilmigtir®.

Overlap Sendromunda iist solunum yolu direnci art-
tigindan diyafram ve yardimc solunum kaslarinin
cabas1 artmigtir. Bunun yam sira solunum mukoza-
sindaki enflamasyon ve hava yolunda sekresyonlarin
birikmesi de olayr agirlagtirir. Ayni zamanda solu-
num merkezinin hiperkapnik ve hipoksik ventilatuar
yanitinin azalmasi ile apne-hipopne sirasinda hipok-
semi ve hiperkapniye egilim artmistir. Bunlara ek
olarak REM uykusunda ventilasyon azaldigindan 6la
bosluk miktar1 artmigtir®.

Klinik Sonuglar

Overlap sendromlu hastalar, sadece KOAHl1 veya
sadece OSA'l1 ile hastalar ile kargilagtinldiginda art-
mig morbidite ve mortaliteye sahiptirler. Overlap
sendromlularda hipertansiyon, diyabet ve metabolik
sendromun sadece KOAH ya da sadece OSA’s1 olanla-
ra gore daha yiiksek prevalansh oldugu bildirilmistir.
Aymi sekilde, Overlap sendromlu hastalarda atrial fib-
rilasyon ve kor pulmonale insidansida sadece KOAH
ya da sadece OSA’s1 olanlara gére daha yiiksektir®??.
Bir bagka ¢alismada, KOAH'1 OSA hastalarinda 6lim
riskinin yedi kat arttigi gésterilmistir®. KOAH'L

Tablo: 1. Literatiirdeki overlap sendromu prevalanslar1®?.

Genelde OVS

Hastanede OVS

KOAH’da OVS 0SA’da OVS

Bednarek ve ark. %1

Sanders ve ark. %2.7

Azuma ve ark. %3.6

Ganga ve ark.

%1

Stanchina ve ark.

%2.1

Shaya ve ark.

%2.87

Larsson ve ark.

%5.4

Periments ve ark.

%10.28

Machado ve ark.

%15.7

Kumar ve ark.

%18

Diomidous ve ark.

%21.4

Soler ve ark.

%65.9

Greenberg-Dotan ve ark.

%7.6

Chaouat ve ark.

%11

Shlina ve ark.

%12

Rizzi ve ark.

%19.5

O’Brien ve ark.

%41

Chokhani ve ark.

%43.8

Lopez ve ark.

%55.7




hastalarda OSA komorbiditesi, tedavi edilmediginde,
olim riskine de arttirir®.

Tani

OVS tamisi i¢in en giivenilir semptomlar, horlama,
tanikli apne, gindiiz agir1 uyku hali ve dispne var-
Ligidir. Sik gece uyanmalari ve nokturi gértlebilir.
Kronik akciger hastalig: olan hastalar, uyku kalitele-
rinin kotilestigini bildirmelerine ragmen genellikle
gundiiz agir1 uyku halini gikayet olarak bildirmezler,
bu nedenle anamnezde 6zellikle sorgulanmalidir.
Pulmoner hipertansiyonu olan Overlap sendromlu
hastalarda, spirometri veya oksijen satiirasyonu 6l-
culdagunde genellikle hafif anormalliklere sahiptir
(6rnegin; SFT’de hafif obstriiksiyon, SpO, > %93).
Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) verilmesi planla-
nan KOAH hastalarina noktiirnal oksimetre yaninda
TcPCO, esliginde polisomnografi yapilmasi 6neril-
mektedir. Pulmoner hipertansiyonu ve/veya sigara
igme oykiisti olan OSA hastalarina mutlaka spiromet-
ri yapilmalidir@?.

Tedavi

Amag, uykudaki solunum bozuklugunu énlemek ve
yeterli oksijenizasyonu saglamaktir. Kilo vermek
ve sigaray1 birakmak i¢in yasam tarzinda degisiklik
yapmak ¢ok énemlidir. OSA ve obezitesi olanlar ke-
sinlikle kilo vermelidir. KOAH i¢in kageksi hastalik
siddetini arttirirken, kilo kayb: artmis mortalite ile
iligkilendirilmigtir. Sigarayr birakmak i¢in pulmoner
rehabilitasyon yapilmalidir. Sigarayr birakmak uyku
kalitesinin iyilesmesi ve yiiksek hayat kalitesi ile de
iligkilidir.

a. Oksijen tedavisi: Literatiirde sadece bir ¢aligma
Overlap sendromunda uykuda PO, tedavisini incele-
migtir. Gece PO, verildiginde, obstriktif olaylarin sii-
resinin arttig1, end-apneik PCO, yiikselmesi ve pH'da
digme oldugu gérilmistiir. Bu nedenle Overlap send-
romunu tedavi etmek i¢in tek bagina oksijen tedavisi
uygulanmamali mutlaka NIMV destegi alinmalidir®”.

Hem gindiz hem de noktirnal hipoksemi olan
KOAH'da oksijen tedavisinin > 15 saat/giin kullani-
min sag kalimi artirdigs gésterilmistir®.

Stabil KOAH hastalar i¢cin USOT endikasyonlar: ve

uygulama sekli séyledir®;

1. Asagidaki kosullardan birinin varhginda USOT
endikedir;

a. Hiperkapni olsun veya olmasin, en az ii¢ hafta
araliklarla iki kez 6l¢iimde; PaO, < 55 mmHg
veya Sa0, < %88 ise

Kirbas G.

b. PaO,= 55-60 mmHg arasinda ve beraberinde;
i. Hematokrit > %55 (polistemil!) veya

ii. konjestif kalp yetmezligini diigiindiirecek
periferik 6dem veya

iii. pulmoner hipertansiyon varliginda.

2. Sa0, > 90 olacak sekilde O, konsantrasyonu titre
edilir.

3. Her 60 veya 90 ginde asagidaki sartlar kontrol
edilir;

a. O, tedavisi halen gerekiyor mu?
b. Recetelenen O, tedavisi efektif mi?

b. Bronkodilatorler ve kortikosteroidler: Ti-
otropium gece oksijen satirasyonunu yikseltir ve
uyku kalitesini iyilegtirir, ayn1 zamanda gece uyanma
sayisini da azaltir. LABA ve kombine LABA-LAMA
kullanim1 benzer etkiler gosterir. Inhale kortikoste-
roidlerin uyku ile ilgili yararina iligkin veri yoktur.
Teofilinin apne ve hipopne sayisina, uyku etkinligine
ve uyku yapisi iizerine etkinligi konusunda yetersiz
veriler vardir. Teofilin veya doksofilin'in noktir-
nal oksijen desatiirasyonu ve pCO, tizerinde net bir
olumlu etkisi gosterilememigtir. Overlap sendro-
munda KOAH tedavisi gece oksijen desatiirasyonunu
iyilestirir ve CPAP’a ek olarak oksijen destegi ihtiya-
ani azaltir®39,

c. KOAH’da noninvaziv mekanik ventilasyon:
OSAS’1n standart tedavisi pozitif hava yolu basina
(PAP), OVS'nin standart tedavisi bilevel PAP (BIPAP)
uygulamasidir. PAP’in intratorasik basinc artirmasi
sonucunda fonksiyonel kapasite artar, béylece 6l
bosluk hacmi azalir ve akciger komplians: artar, int-
rinsik PEEP dengelenmis olur. Bu durum bozulmus
olan V/Q oranina olumlu etki eder ve solunum yii-
kiint azaltir. PAP ile uyku sirasinda olugan iist hava
yolu direnci azaltildigindan solunum kaslar1 dinlen-
dirilmis olur. Solunum kaslarinin yikinin azaltilma-
s1 sonucu hipoventilasyon, O, tiketimi ve solunum
kaslarmin CO, tretimi de azahr. PAP'in tek bagina
hipoksemiyi duzeltemedigi durumda tedaviye oksi-
jen eklenir®”.

OVS tedavisinde etkin ve yeterli siireli BIPAP kullani-
mu1 ¢ok 6nemlidir. Orta-giddetli OSAS’li, hipoksemik
KOAH hastalar ile yapilan bir ¢alismada, postbron-
kodilatér FEV, degerinden bagimsiz olarak BIPAP +
0, kullananlarda bes yillik sag kalim %71, tek bagina
O, kullananlarda %26 olarak bulunmustur®”. Marin
ve ark.nin 12 y1l boyunca 651 hasta tizerinde yaptik-
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lar1 calismada; BIPAP’in mortalite oranini ve KOAH
alevlenmeleri nedeniyle hastaneye yatiglar1 azalttig-
n1 géstermiglerdir®. Stanchina ve ark. 3396 olguluk
bir kohortta, BIPAP kullanim siiresinin artmas ile
mortalitenin azaldigini ve yagin bagimsiz bir faktér
olarak hayatta kalim stiresine negatif etkisi oldugunu
gostermisler®?.

Standart tedaviye uzun siireli BIPAP’nin eklenmesi,
hiperkapnik, stabil KOAH'1 hastalarin sagkalimini
iyilegtirir®?.

GOLD 2021%e gére KOAH'da noninvaziv mekanik
ventilasyon endikasyonlar1 Tablo 2'de verilmistir.

Amerikan Toraks Dernegi Klinik Uygulama Kilavuzu-
na gore kronik stabil hiperkapnik KOAH'da uzun stire-
li noninvaziv ventilasyon uygulamasi i¢in éneriler®.

Akut atak déneminde olmayan, FEV /FVC= 0.70 ve
istirahatte PaCO, > 45 mmHg olan KOAH'l1 hastalar
i¢in;

1. Kronik stabil hiperkapnik KOAH’1 hastalar i¢in
standart tedaviye ek olarak gece noninvaziv venti-
lasyon (NIV) kullanim: énerilmistir, (sarth 6neri,
orta duzeyde kesinlik).

2. Kronik stabil hiperkapnik KOAH’l1 hastalara uzun
siireli NIV baglamadan 6énce OSAS aranmalidir,
(sarth 6neri, cok disiik kesinlik).

3. Kronik hiperkapnik solunum yetmezliginde akut
bir bagvuru sirasinda uzun siireli NIV baglatil-
mamasini, bunun yerine atak ¢ozildikten (after
resolution) iki-dért hafta sonra NIV icin yeniden
degerlendirilmesi 6nerilmistir, (sarth éneri dugik

kesinlik).

4. NIV baglanacak kronik stabil hiperkapnik KOAH
hastalarinda NIV’i titre etmek i¢in polisomnografi
(PSG) yapilmas: 6nerilmemistir, (sarth 6neri, ¢ok

disgtk kesinlik).

Tablo 2. GOLD 2021’e gore KOAH’da noninvaziv

mekanik ventilasyon endikasyonlari.

Asagidakilerden en az biri olmals;

PaCO, > 45 mmHg ve arteriyel pH < 7.35
(solunumsal asidoz varhgy).

Solunum kas1 yorgunlugunu dusiindiiren; siddetli
dispne, yardima solunum kaslarinin kullanilmasi,

Karin paradoksal hareketi veya interkostal kaslarin
geri cekilmesi varlig1.

Ek oksijen tedavisine ragmen kalic1 hipoksemi.

ALTERNATIF OVERLAP SENDROMU
(ASTIM + 0SAS) (AOVS)

Brongiyal astim, farkh ilkelerde niifusun %1-18'ini
etkileyen yaygin bir inflamatuvar solunum hastali-
g1dir. Brongiyal agir1 duyarlilik ile karakterizedir ve
hastaligin siddetine gére degisen hiriltili solunum,
nefes darligy, gogiiste sikisma ve okstiritk gibi degis-
ken semptomlarla kendini gésterir. Tani i¢in altin
standart, 100-200 mg salbutamol inhalasyonundan
sonra ilk saniyede (FEVl) > %12 ve 200 mL'de zorlu
ekspiratuar hacmin 10-20 dakika diizelmesidir®V.

Astimlilarin neredeyse %5-10’'unda optimal tedaviye
ragmen siddetli, refrakter astim vardir ve sik alevlen-
meler, hastaneye yatiglar ve saglik hizmeti kullanim
yagarlar. Genellikle yitkksek dozda inhale veya oral
steroid kullanirlar. Astimh hastalarin %70 gibi 6nem-
li bir ytzdesi, uyku sirasinda semptomlar yagar ve bu
nedenle noktirnal dispne yakinmalar: vardir. Asti-
min geceleri gelen semptomlar: 6zellikle kontrolsiiz
astimda uyku kalitesini agir1 derecede bozar. Astim
tedavisinin amaca astim kontrolunt saglamaktir ki,
bu da semptomlarin miimkiin olan en diisiik seviyeye
cekilebilmesidir®®.

Kontrol altina alinamamig astim popilasyonunda
OSA igin yiksek risk bulunmugtur®”. Agir ve 6zel-
likle yagh astim hastalarinda daha fazla OSA tanisi
konulmus ve CPAP kullaniminin, yaghlarda siddetli
astim olasiligini azalttig1 gosterilmigtir®. Hastalig:
kontrol etmesi zor olan direngli astimlilarda, astim
brongiale artmig OSA riski ile iligkilendirilmis ve bu
hastalarda OSA i¢in tarama yapilmasi énerilmigtir®.

OSAnin, astim alevlenmesi nedeniyle hospitalize edi-
lenlerde tekrar hastaneye yatig riskini artirdig1 goz-
lenmigtir. Bu nedenle astim hastalarinda eglik eden
OSAya tan1 konulmas: hem OSA i¢in hem de astim
yonetiminin optimize edilmesi i¢in cok énemlidir®?.

OSA ve astimin ortak 6zellikleri vardir. Her ikisi de
obstruktif solunum yolu hastaliklaridir, ancak obs-
tritkksiyonun gelisim mekanizmalar: farklidir. Astimh
OSA hastasi uyku sirasinda hem tist hem de alt solu-
num yolu obstritksiyonu ile kars: karsiyadir. Her iki
hastalikta da obezite, alerjik rinit ve gastro-6zofa-
geal refli (GER) gibi ortak morbiditeler vardir. OSA
ve astim hastalar1 morbidite ve mortalitede artiga
neden olan diigiik uyku kalitesine sahiptirler. OSA ve
astim’in bir arada bulunmasi, onu kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) ve OSA olarak adlandiri-
lan Overlap sendromundan ayirmak i¢in “alternatif
overlap sendromu” (AOVS) olarak tanimlanmistir®,
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Tablo 3. Astim bronsialede iist solunum yolu direnci olusum mekanizmalari.

Astim brongialede tist solunum yolunda diren¢ olusumuna yol acan nedenler

Enflamasyon nedeniyle tst hava yolu kesit ¢capinin azalmasi

Nazal poliplere bagh burun tikaniklig:

Faringeal yag birikimi nedenleri
+ Uyku yoksunlugu
« Depresyon
« Egzersiz sinirlamasi
+ Obezite

« Steroid kullanimi

Adenoid hipertrofisi

Ust hava yolu kas disfonksiyonu nedenleri
« Steroid kullanim

+ Enflamasyon nedeniyle duyusal sinir aginin fonksiyon
bozuklugu

Alerjik rinit

Astim Brongialenin Obstriiktif
Uyku Apnesine Etkisi

Noktiirnal astim semptomlar1 olanlarin akcigerleri
gun i¢inde hiperinflasyon gésterir, yani fonksiyonel
rezidiel kapasiteleri (FRC) saglkli kontrollere kiyas-
la artmigtir. Ancak uykuda iken bu durum degisir,
FRC uykuda iken belirgin olarak diiger ve bu disiis
ozellikle de REM uykusunda belirgindir. Akciger hac-
mi ile solunum yolu direnci arasinda ters bir iligki
vardir, uykuda sirasinda FRC’nin digmesi solunum
yolu direncinin artmasiyla sonuglanir. Gece semp-
tomlar1 olan astimlilarda, néral mekanizmalara bagh
olarak, gece boyunca solunum yolu direncinin akciger
hacminden bagimsiz olarak arttifi gésterilmistir®®.
Ust solunum yolu direncini artiran diger nedenler
Tablo 3’te verilmigtir.

Obstriiktif Uyku Apnesinin Astim
Brongialeye EtKisi

OSA, hem solunum yolunun kendisinde lokal olarak
hem de tiim viicutta sistemik olarak enflamasyon sii-
reglerini indiikler. Kollabe tst solunum yolunun tek-
rarlayan epizotlar: hipoksiye ve sonunda oksidatif
strese yol acar, bu da C-reaktif protein, interlokin-6
(IL-6) ve tiimér nekroz faktorii (TNF-a) gibi sitokin-
leri serum seviyelerini artirarak sistemik enflamasyo-
na yol acar. Astimda distal hava yolu enflamasyonu
ataklarin siklhigini artirir. Ek olarak, OSA'da, proksi-
malde burun mukozasindan, en distaldeki hava yol-
lar1 duvarlarina kadar nétrofil agirlikh bir enflamas-
yon vardir ve hastaligin siddeti ile iligkilidir. Deneysel
hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar, intermitant
hipoksi ile birlikte kollabe iist solunum yoluna kars:
artan inspirasyon ¢abasinin akciger enflamasyonu ile
iligkili oldugunu gostermistir®®.

Tkiytizellibes kisilik astimli bir grupta yapilan ¢a-
ligmada; SA-SDQ (Sleep Apnea of Sleep Disorders
Questionnaire) skoru istatistiksel olarak yiiksek
bulunmugtur. Bu grubun astim semptomlarinda,
B,-agonist recetelenmesinde ve saglik hizmeti kulla-
niminda da anlamh olarak artig vardir. Ayni zamanda
bu hastalarda yagam kalitesi diizeyi de dusmustir.
Daha da 6nemlisi astmatiklerde balgamdaki nétrofil
ve eozinofil oranlar1 da OSA olma riski ile anlamli de-
recede iligkilidir (p= 0.001). Bu ¢aligmaya gére OSA
ile nétrofilik astim arasinda énemli bir iligki vardir?.

Kardiyorespiratuar poligrafi ile tan1 konulan giddetli
astimli ve OSA’l 55 hastada da benzer sonuclar bu-
lunmus, brons bazal membran kalinhg: ile AHI ara-
sinda iligki oldugu gésterilmigtir®?. Astim-OSA etki-
lesiminde yer alan genel patofizyolojik mekanizmalar
Sekil 2'de gosterilmektedir.

Tedavisi

OSA ve astim arasindaki iligki ¢ift yonli bir déngii
seklindedir. Bu nedenle OSA ve astimdan herhangi
birisini tedavi etmek digerinin daha iyi kontroli-
ne yol acar®?. Astimlilarda CPAP kullanimi ile hem
astim kontroli yapilabilmis hem de yasam kalitesi
iyilegtirilebilmigtir**®. Yine astimhlarda CPAP kul-
lanimi ile astim alevlenmeleri oraninda, bronsiyal re-
verzibilitede, GOR semptomlarinda, rinit gelisiminde
ve ekshale edilen nitrik oksit seviyelerinde de 6nemli
bir diisiis oldugu gésterilmistir®. AOVS icin optimal
tedavi uygulamasy; her bir hastaligin ayr1 ayr en iyi
sekilde tedavisi ve eglik eden hastaliklarin taninmasi
ve tedavisidir®®. Astimin tedavisi i¢in 6zellikle GINA
rehberinin kullanilmas: énerilir®.
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Tablo 3. Astim bronsialede iist solunum yolu direnci olusum mekanizmalari.

Kriter Argiimanlar

OAH ve OSA sik gériilen durumlardir ve overlepleri (KOAH + astim, OSA + KOAH, OSA +
astim ve OSA + KOAH veya astim) tahmin edilenden daha yaygindirlar. Astim ve KOAH
popiilasyonlarinda horlama ve OSA prevalans: yuksektir. Sigara, obezite, nazal yakinmalar
ve kronik enflamasyon yaygin risk faktorleridir. Astim, BKI'den bagimsiz olarak horlama i¢in
bir risk faktérudir.

Epidemiyolojik

Patofizyolojik OAH ve OSA'nin her ikisinde de farkli seviyelerde olmasina ragmen dinamik akim sinirlamasi
ve hava yolu direncinde artis vardir. OAH, ekspiratuar akim sinirlamast ile karakterize iken,
OSA inspiratuar akim sinirlamasi ile karakterizedir. Ust ve alt hava yollar1 arasinda mekanik

ve enflamatuvar yolaklarin etkileriyle modiile edilen karmasik fonksiyonel etkilesimler vardar.

Biyolojik OAH ve OSA, ortak yolaklar1 ve biyolojik kaskatlar1 olan enflamatuvar durumlardir; yine de

ayni anda birlikte bulunmalari, tek baglarina yaptiklar: hastaliktan farkl bir fenotipe yol acar.

Klinik Belirsiz OAH fenotipinde; hastalar siklikla hem astim hem de KOAH'1n bulgularina sahiptir ve
benzer tedavilere yanit verirler. OAH'da daha ¢ok OSA’ya atfedilebilecek semptomlar gériiliir.
OSA, hem astim yonetiminde zorluk, hem de KOAH morbidite ve mortalitesinde artis ile

iligkilendirilmigtir. PAP ile yapilan OSA tedavisi Astim ve KOAH y6netimini kolaylagtirmigtir.

Ekonomik Astim, KOAH ve OSA, saglk sistemine 6énemli ekonomik yiik olusturan ¢ok sik goriilen

patolojilerdir.

OAH: Obstriktif akciger hastaligi, OSA: Obstriiktif uyku apnesi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, BKI: Beden kitle
indeksi; PAP: Pozitif hava yolu basinci.

atopi varhig1 ve bronkodilatér sonrasi FEV 'de %12 ve
200 mL artig olan hastalar AKO olarak kabul edilir®?.

Sekil 2. Astim-OSA etkilesiminde patofizyolo-

jik mekanizmalar.

Prevalans

Viicut agirligi
Leptin degisimi
Gastro-zofageal reflii

AKO prevalansi, bir ¢aligmada obstriiktif hava yolu
hastalig1 olanlarda %15-20 bulunurken, bir bagka
calismada astim ve KOAH'1in tami kriterlerine, yas
ve cinsiyete bagh olarak %9-55 olarak bulunmugtur.
Diger bir calismada AKO prevelans: genel popiilas-
yonda %0.9 ile %11.1 arasinda, astim hastalarin-
da %11.1 ile %61.0 ve KOAH hastalarinda %4.2 ile
%66.0 arasinda bulunmustur®?.

Klinik

Kardiyak disfonksiyon
Havayolu anjiogenezisi
Sistemik enflamasyon
Alt solunum yolu enflamasyonu
Néral reseptdr uyarimi ve mekanik uyarilar

Obstruktif uyku apnesi Astim Brongiale

Farienks gapinin

Ust solunum yolu kollapsi

Nazal obstriiksiyon KOAH’l1 hastada reverzibl hava yolu obstriiksiyonu
saptandiginda veya astimli hastada persistan hava
yolu obstritksiyonu varsa AKO akla gelmelidir®®.
Hem astim hem de KOAH bulgularinin bir arada ol-

dugu AKO hastalarinin klinigi, tek bagina astim veya

ASTIM-KOAH OVERLAP (AKO)

2014 yili the Global initiative for Asthma (GINA) ve the
Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) rehberlerinde persistan hava akim kisitlama-
s1 olan, astim ve KOAH 6zelliklerini bir arada tagiyan
hastalar AKOS “Asthma-COPD Overlap Syndrome
(ACOS)” olarak tanimladi. Fakat 2018 yili GINA rapo-
runda astim+KOAH birlikteliginin ayr1 bir sendrom ya
da fenotip olmadig1 vurgulanarak AKO (asthma-copd
overlap -ACO) terminolojisi kabul edildi.

Kirk yas ve tstii, bes paket/yil veya daha fazla sigara
i¢me ve/veya biomass maruziyeti éykiisii, astim veya

KOAH olanlara gére daha agirdir. AKO hastalarinda;
alevlenmeler daha siktir, yagam kalitesi daha du-
stuktir, akciger fonksiyon kapasitelerinde daha hizh
diigiis olur, mortalite daha yiiksektir, saghk hizmeti
kullanimu ihtiyaci daha fazladur.

Tedavi

AKO tedavisinde ilk adim KOAH tedavisinin temeli
olan bir uzun etkili bronkodilatér ajan ve astim teda-
visinin temeli olan IKSyi icerecek sekilde IKS + LABA
verilmesidir. Kontroli saglanamayan AKO'da IKS +



LABA + LAMA verilmelidir. Agir vakalarda biyolojik
ajan eklenebilir. Ayrica sigaranin biraktirilmasi, pno-
mokok agis1 yapilmasi ve gereginde pulmoner rehabi-
litasyon da yapilmalidir. Inhaler kullanimi egitimi ve
alerjenlerden korunmada ayni derecede énemlidir®®.
KOAH'1n tedavisi i¢in 6zellikle GOLD rehberinin kul-
lanilmas1 énerilir®.

OLDOSA (OBSTRUKTIF AKCiGER
HASTALIGI + OBSTRUKTIF UYKU APNESI)

Literatiirde astim, KOAH ve OSA arasinda her biri-
nin bir digerini kargilikh olarak etkiledigini géste-
ren yeterli sayida calisma vardir. Oncelikle astim ve
KOAH'n bir arada olmalar1 nadir degildir ve bu du-
rumda klinik ve fonksiyonel kriterlere gére birbirle-
rinden ayirt edilmeleri zordur. Ayn1 zamanda OSAS
hem KOAH hem de astim popiilasyonlarinda daha
yaygindir ve her ikisinin de kontrol edilmesinde rol
oynar. Yine astim ve KOAH da ki inspiratuar ve eks-
piratuar akim sinirlanmalari, birbirlerini giddetlen-
dirme egilimindedir. Astim ve KOAH ile OSAS, yas-
lihik, obezite, sigara kullanimi, gastroézofajial refli
gibi ortak risk veya agirlagtiric1 faktérleri paylagirlar.
OSAS tedavi edildiginde bir kisim astim ve KOAH
hastalarmin kota seyreden klinigi duzelmektedir.
Gorildugi gibi obstriiktif akciger hastaliklar ile
uyku apne sendromu arasinda gercekten de siki bir
iligki vardir®. OLDOSA tanimi yapilirken kullanilan
argiimanlar Tablo 4’te gosterilmisgtir.

2020 tarihli, 10 yillik prospektif bir ¢aligmaya; akut
olarak hastaneye yatan, daha énce tani almamis,
astim + KOAH + OSA ftglustinin bir arada oldugu
4.980 OLDOSA olgusu alinmgtir. Bunlarin solunum
fonksiyon testleri, polisomnografileri ve PAP titras-
yonlar1 yapilmis, medikal tedavileri diizenlenmis, te-
daviye uyumlar: ve hayat kaliteleri analiz edilmigtir.
OLDOSAl1 hastalar i¢in PAP tedavisinin sag kalim
tizerindeki etkisi incelenmistir®.

Bu ¢alismada; 10 yillik kiimulatif 6lam orani %52.8;
ortalama 6lum siiresi 2.7 yil bulunmus, tek basina
astim, OSA ve KOAH’ta mortalite oranlar: sirasiyla
%54.2, %60.4 ve %63 bulunmugtur. Farkh gruplar
arasindaki overlap sendromlarinda mortalite oranla-
r1; KOAH + OSA (OVS) %53.2, astim + KOAH (AKO)
%62.1, astim + OSA (AOVS) %63.5 ve ii¢lii Overlap,
astim + KOAH + OSA (OLDOSA) %67.8 olarak bulun-
mugtur. Yani en kéti sag kalim oran1t OLDOSAdadur,
bunu takip eden ilging sekilde AOVS'dir. PAP teda-
visi almayan OSA hastalarinda yas, komorbiditeler
ve akciger fonksiyonuna goére diizeltme yapildiktan
sonraki 6lim riski, tedavi gérenlere gére 1.34 (1.05-
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1.71) kat daha yiksek bulunmustur. Benzer sekilde,
PAP cihazini diizenli kullanmayan OSA hastalarinda,
duzeltilmis 6lum riski, gecenin en az %70'inde ve her
gece dort saatten fazla kullananlara gére 1.78 (1.13-
2.82) kat daha yiiksek bulunmugtur®®.

Sonug olarak; astim, KOAH ve OSA'nin bir arada
bulunmalar1 olduk¢a yaygindir. Astim, KOAH veya
OSAlL olgularin mortalite oranlari ¢ok yiiksektir.
OVS, AOVS ve AKO hastalar1 énemli 6l¢iide kotii
sonuglara sahipken, OLDOSA en yiiksek élim orani-
na sahiptir. Bu nedenle OSA tanisi konduktan sonra
derhal PAP tedavisine baglanmalidir. Kompliyans:
yiksek olan hastalarda; cinsiyet, ik, yas, komor-
biditeler, viicut kiitlesi ve akciger fonksiyonundan
bagimsiz olarak mortalite anlamli derecede diigmek-
tedir. Bu nedenle hastanin PAP tedavisine uyumunu
saglamak i¢in azami gayret sarfetmelidir.
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