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OZET

Giuiniimiizde artig gosteren obezite salgini, kullanlan bazi ilaglar, medikal hastaliklar ve nadir genetik
bozukluklar uyku ile iliskili hipoventilasyon ve hipoksi bozukluklarimin bashca nedenleri olarak siralanir.
Uyku iliskili hipoventilasyon sendromlari icerisinde yer alan obezite hipoventilasyon sendromu ise saf
bir hastalik ve/veya obstriiktif uyku apne sendromunun eslik ettigi karmagik bir sorun olarak karsimiza

¢tkar. Bu yazimin temel amaci ise uyku iligkili hipoventilasyon ve hipoksemi bozukluklarinin etkin teda-

visinde yer alan pozitif havayolu basing tedavisinde tercih edilecek cihaz ve dogru modlarin segiminin

giincel literatiir egliginde sunulmasidur.

Solunum fonksiyonu; merkezi olarak medulla oblan-
gata ve ponsta bulunan néronlar ile kontrol edilmek-
tedir. Periferde ise solunum regiilasyonu aortik ve
karotid cisimcikteki kemoreseptorler ile saglanmak-
tadur. Santral solunum merkezini esas olarak uyaran-
lar karbondioksit artis1 ve pH dengesinin bozulmasi
iken periferik kemoreseptorler icin belirleyici hipok-
sidir®.

Fizyolojik durumlarda alveolar ventilasyon, metabo-
lizma ile koreledir. Normal sartlarda arteriyel karbon-
dioksit basinc 35-45 mmHg arasinda él¢iilir. Akut
olarak bireyin dakika ventilasyonunun degismesi ile
asid-baz dengesi bozulur ve pH normal sinirlarin di-
sina ¢ikar. Ancak kronik stireclerde hipoventilasyon
veya hiperventilasyon durumu renal bikarbonat ile
dengelenir. Kronik hipoventilasyon durumlarinda
parsiyel karbondiyoksit basina 45 mmHg seviyesi-
nin tzerine ¢ikmasina ragmen metabolik kompan-
zasyon ile pH normal aralikta kalir®.

Uyku stresince alveolar ventilasyon azalmakta ve
buna bagli olarak PaCO, seviyesinde ortalama 3 ila
7 mmHg civarinda yiikselme; PaO, seviyesinde ise 3
ile 10 mmHg arasinda bir dists izlenmektedir. Ay-
rica, uykuda solunumun tetiklenmesi i¢in gereken
esik PaCO, seviyesi artmaktadir®. Ozellikle REM
déneminde solunumun diizensizlesmekte ve solu-
num merkezininin kan gazindaki degisimlere verdigi
cevap azalmaktadir. Alveolar hipoventilasyon sonucu
artan CO, diizeyi, santral merkezlerin uykuda duyar-
lihginin azalmasiyla beraber uyaniklikta oldugu gibi
solunumu tetikleyememekte ve sonucunda arteriel
karbondioksit basincinin artmasina yol agmaktadur.

Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AASM) tarafindan
2014 yilinda yapilan siniflama ile birlikte uykuda so-
lunum bozukluklar1 siniflamasinda yer alan uyku ile
iligkili hipoventilasyon ve uyku ile iligkili hipoksemi
sendromuna gincel ¢aligmalar 1s1§inda yakindan
bakmay planladik®.
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1. Uyku ile iliskili hipoventilasyon sendromlari;
a. Obezite hipoventilasyon sendromu,

b. Konjenital santral alveolar hipoventilasyon send-
romu,

c. Hipotalamik bozuklukla birlikte ge¢ baslangich
santral hipoventilasyon,

d. Idiopatik santral alveolar hipoventilasyon,

e. Tlag veya madde kullanimna bagh uyku ile iligkili
hipoventilasyon,

f. Tibbi bozukluga bagh uyku ile iligkili hipoventilas-
yon.

2. Uyku ile iliskili hipoksemi sendromlari;
Uyku ile iligkili hipoventilasyon tani kriterleri:

a. Uyku sirasinda arteriyel parsiyel karbondiyoksit
basincinin en az 10 dakika siire ile 55mmHg tze-
rine seyretmesi,

b. Uykuda en az 10 dakika stireyle parsiyel karbon-
diyoksit basincinin uyaniklik dénemine gére 10
mmHg artis géstererek 50 mmHg'nin tizerine
¢ikmasi,

c. Tamsal yaklasimda hipoventilasyonu gésterebil-
mek icin arteriyel PaCO, yerine indirek 6l¢imler
(end-tidal PCO,, transkutanoz PCO,) kullanilabilir.

1. UYKU iLE iLiSKiLi HIPOVENTILASYON

a. Obezite Hipoventilasyon Sendromu (OHS)

Tani kriterleri:

a. Giindiiz PaCO,nin 45 mmHg tizerine olmas: ile
uyaniklik alveolar hipoventilasyonun varlig

b. Viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m? olmas1 (obe-
zite)

c. Hipoventilasyonu agiklayacak diger nedenlerin
ekarte edilmesi

Bu ti¢ tam kriteri varliginda OHS tanis1 dogrulan-
maktadir. OHS vakalarinin yaklasik %70-80’inde
eslik eden obstriiktif uyku apne sendromu da mev-
cuttur®.

OHS patofizyolojisi: Gogiis duvari ve karin etrafin-
da biriken yag doku akciger volumlerini etkilemekte,
diyafram hareketlerinin kisitlanmasz, fonksiyonel re-
zidiel kapasitenin azalmas: ve hava yolu direncinin
artmasina sebep olmaktadir. Obez kisilerdeki bu so-
lunum gii¢liiklerini kompanse edebilmek i¢in santral
solunum kontroliniin daha gii¢lii olmas: gerekmek-

tedir. Ancak bu saglanmazsa 6zellikle REM evresinde
hipoventilasyon gozlenebilmektedir. Mekanik olarak
solunumun zorlagmasi ile ortaya ¢ikan ventilasyon-
perfizyon dengesizligi ve santral solunum merkezi-
nin yeterli yanit1 verememesi birlikte OHS’a sebep
olmaktadur.

OHS tedavisi: Tedavide amagclanan, parsiyel karbon-
dioksit basicimi digiirmek, uyku siklusunu diizenle-
mek, ortaya cikacak komorbideteleri azaltmaktir.
Oncelikle hastalarin diyet veya bariyatrik cerrahi ile
kilo vermesini saglamak birincil yaklagimdir. Solu-
num dirtiisiini uyarmay: hedefleyen medikal tedavi
(progesteron, astezolamid, teofilin vb.) yéntemleri-
nin yararhliklar: ise sinirhidir. Giintimiizde pozitif ha-
vayolu basing (PAP) tedavisi en etkili yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Hem iist havayolu stabilitesi
saglamakta hem de yeterli ventilasyona destek ol-
maktadir.

PAP secimi:

CPAP/Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIV):
OHS tanis: alan hastalar i¢in ilk agama CPAP titras-
yonu yapimasidir. Uyku laboratuvarinda yapilacak
olcimler egliginde destirasyon ve hiperkapiniyi
kontrol altina alacak uygun basing diizeyi tespit edi-
lir. Titrasyona ragmen gece boyu devam eden desti-
rasyon ve/veya hiperkapninin devam etmesi duru-
munda BPAP cihazina gecilir. BPAP ile stabilizasyon
saglanamayan durumlarda ise AVAPS secenegi diisi-
nillmelidir.

Her OHS hastasi i¢in aynm1 basamaklarin izlenmesi-
ni destekleyen caligmalar literatiirde yaygindir. Yeni
yapilan aragtirmalarda ise OHSnin homojen bir
hastalik olmadig1, mutlaka alt fenotiplerinin tanim-
lanmas: gerektigi ve her bir fenotip icin uygun cihaz
seceneginin farkh olabilecegi belirtilmektedir®. OHS
olgularinin énemli bir blumiinde OSAS’n da eslik
ettigi agikardir. Yapilan giincel bir calismada OHS
tanil hastalar arasinda AHI > 15/saat olan vakalar
secilerek son iki aydir NIV kullanan kisilerin yedi
gece boyunca noktiirnal hipoksemi, transkitanoz
karbondioksit élcimleri ve ortalama AHI skorlar
kaydedilerek sonrasinda bu hastalar bir hafta bo-
yunca herhangi bir PAP cihaz kullanmaksizin takip
edilerek sonrasinda 6nceki kullandiklar1 NIV’e ait
EPAP basincinin 2 cmH, O tizerine CPAP basinc ayar-
lanarak hastalara bir ay boyunca bu CPAP cihazlar
uygulanmigtir. Bu siire sonrasinda yedi giin boyunca
gece boyu hipoksemi, hiperkapni, AHI skorlar1 kay-
dedilmistir.



CPAP ve NIV kullandiklar1 dénemler karsilagtiril-
diginda CPAP ile NIV arasinda anlamh fark saptan-
mamigtir. Hastalara hangi cihaz ile devam etmek
istedikleri soruldugunda ise hastalar CPAP1 tercih
etmislerdir. Ayrica, NIV yerine CPAP tercih edilerek
her bir hasta i¢in yillik ciddi bir maddi kazang saglan-
mugtir. Sonug olarak, OHS ile birlikte agir obstriktif
uyku apne sendromu olan vakalar i¢in CPAP cihazinin
yeterli ve maliyet etkin oldugu belirtilmistir. Yapilan
benzer calismalar da bu sonucu desteklemektedir”®.

Diisik AHI, zorlu vital kapasitenin azalmasi, VKi
yiiksek olmasi, gece boyu oksijen satiirasyonunun
%901 altinda kaldig1 strenin uzun olmasi CPAP
bagarisizlig icin etkenler olabilir®'?. Benzer sekilde
bagka bir caligmada ileri yag, akut solunum yetmez-
ligi, akciger fonksiyonlarinin zayiflamasinin OHSde
CPAP bagarisini diigiirecegi gosterilmigtir™®.

OHS ile birlikte %70 oraninda OSAS bulundugu,
OSAS-OHS birlikteliginde yapilan degerlendirme-
lerde gaz degisimi, giindiiz uyuklama, uyku ve yagam
kalitesi, oksijen destek tedavisi ihtiyaglar1 agisindan
CPAP ve NIV kullanan gruplar arasinda anlamh fark
saptanmamigtir. Ayrica, her iki grubun mortalitesi,
acil servise bagvurusu, hastanede kalig siireleri ben-
zer bulunmusgtur. NIV, CPAP’a gére titrasyon ve egi-
tim ekipmamn olarak daha fazla kaynak gerektirdigi
i¢in ulagimi ve yararlanimi daha digiiktar®?.

Kilavuzlarda OSA eslik etmeyen veya hafif-orta OSA
olan OHS vakalarinda NIV kullaniminin daha efek-
tif oldugu ve NIV kullaniminin bu OHS alt tipi i¢in
yararl olabilecegi belirtilse de mevcut veriler stabil
kronik OHS vakalarinda herhangi bir PAP tedavisi-
nin digerine kesin tstunligini gostermemektedir.
Bu bilgileri dogrulamak i¢in daha genis ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir®.

Genel yaklagim olarak OHS vakalarinda hiperkap-
ninin NIV ile CPAP’a kiyasla daha bagarili ¢6ziimle-
nebilecegi diistntlse de bunu destekleyecek anlamh
farklilik calismalarda saptanmamistir®314,

OHS tedavisinde CPAP ve BPAP kullanan hastalarin
tedaviye uyumu kargilagtinldiginda ise her iki grup
arasinda anlaml fark saptanmamigtir. OHS’de PAP
uyumunu saglayan faktorler olarak hastalara verilen
egitim ve destekleyici hizmetlerin 6nemi vurgulan-
mistir®. Benzer sekilde bir bagka calismada CPAP
ve BPAP kullanan OHS hastalar1 kargilagtirildiginda
karbondiyoksit seviyelerinde diizelme ve giin iginde
hayat kalitelerinde benzer diizeylerde iyilesmeler
saptanmigtir®.

Calis GA., Lakadamyal: H.

OHS’de PAP se¢imini nasil yapmaliyi1z? sorusunun
yanit1 OHS fenotipinin dogru belirlenmesi temeline
dayanir ve tedavi bagarisi i¢in énemli bir kriterdir.
Obstritktif olaylarin géreceli olarak az oldugu, saf
OHS vakalarinda (AHI < 30), NIV 6ncelikli sirada yer
alirken daha siklikla gérdiigiimiiz OHS ve OSAS bir-
likteligi vakalarinda (AHI > 30) CPAP tedavi i¢in ilk
secenek olarak digtintilmelidir.

Tum bu ¢aligmalarin 1g131nda OHS tanili obstriktif
apnesi olan hastalarda ilk se¢enek CPAP olup, kont-
rol takiplerinde akut solunum yetmezligi ile tekrar
hastane bagvurusu olmas: durumunda veya yetersiz
klinik yanit veya arter kan gazinda yeterli duzelme
saglanamayan hastalarda NIV’e ge¢gmek dogru bir s1-
ralama olacaktir. Obstriktif apnesi olmayip saf OHS
tanisi alan hastalarda ise dogrudan NIV tercih edil-
mesi daha yararli olacaktir.

b. Konjenital Santral Alveolar Hipoventilasyon

PHOX2B genindeki heterozigot mutasyon ile ortaya
¢ikan otozomal dominant bir hastaliktir. Kesin tedavi
saglayacak bir yéntem saptanamamigtir. Yeni dogan-
da bagka bir sebeple agiklanamayan hipoventilasyon,
hipotoni, siyanoz gibi bulgularla kendini gosterir.
Tanu: uyku ile iligkili hipoventilasyonun gésterilmesi
ve PHOX2B gen mutasyonunun varhg: ile konulur.
Tedavide ise mekanik ventilasyon ile solunumun
devamu saglanir. Non-invaziv mekanik ventilatérler
(NIMV) tedavi stirecine katkida bulunmaktadir.

c. Hipotalamik Disfonksiyonla Birlikte
Geg Baslangigli Santral Hipoventilasyon

Tan kriterleri:

+ Uyku ile iligkili hipoventilasyon varlig:.
« PHOX2B gen mutasyonu yoktur.

« Bulgular erken ¢ocuklukta ortaya ¢ikar.

+ Obezite, hipotalamik kaynakli endokrin bozukluk-
lar, néral tumérpatolojilerinden en az iki tanesi
mevcuttur.

+ Bu durumu agiklayacak bagka bir sebep yoktur.

Tedavide varsa endokrin patolojilerin tedavisi ve
NIMV kullanilir.

d. idiopatik Santral Alveolar Hipoventilasyon

Tani kriterleri:
+ Uyku ile iligkili hipoventilasyon varlig,

+ Durumu agiklayacak neden bulunamamasa.
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Tedavide ise NIMV destegi kullanilr.

e. ilag, Madde Kullanimina Bagli Hipoventilasyon

Tani kriterleri:

+ Uyku ile iligkili hipoventilasyon varlig

+ Buna neden olacak solunum sistemini baskilayan
ilag, madde kullanim 6ykiisti varlig

+ Altta yatan bagka bir sebep olmamas:

Tedavide ise hastaliga sebep olan ila¢ ve maddelerin
birakilmas: saglanmalidur.

f. Medikal Hastaliklara Bagl Uyku ile iliskili
Hipoventilasyon

Tani kriterleri:
+ Uyku ile iligkili hipoventilasyon varlig,

+ Hipoventilasyona sebep olacak akciger parankim
veya havayoluna ait hastaliklar, pulmoner vaskiiler
patolojiler, nérolojik veya kas hastaliginin varlig,

+ Diger nedenlerin diglanmas.

Tedavide ise altta yatan medikal hastaligin tedavisi
ve ihtiya¢ halinde NIMV desteginin saglanmasidir.

2. UYKU iLE iLiSKILi HIPOKSEMI

2014 yilina kadar uyku ile iligkili hipoventilasyon ve
hipoksemi baghginda tanimlanirken ICSD-3 sinifla-
masina gére ayr1 bir grup olarak yer almigtur.

Tani kriterleri:

+ Uykuda en az beg dakika arteriyel oksijen satiras-
yonunun %88'in altinda olmasi,

+ Uyku ile iligkili hipoventilasyon olmamas.

Tedavide ise esas olan noktiirnal oksijen desteginin
saglanmasidur.
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