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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU VE AKCIGER
HASTALIKLARI

Obstructive Sleep Apnea and Lung Diseases

Yavuz Selim INTEPE, Eylem YILDIRIM, Biilent CiFTCi

OzZET

Degisik klinik durumlarin bir araya gelmesiyle, farkl 6zellik olusturmasi overlap terimiile agiklan-
mistir. Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), astim gibi obstruktif akciger hastaliklari(OAH)
obstruktif uyku apne (OUA) hastaligi ile siklikla birbirlerine eslik eden hastaliklardir. Overlap
sendromunda ortaya ¢ikan morbidite ve mortalite hastaliklarin tek baslarina olduklarindan an-
lamli ylksektir. Sigara icimi, obezite, burun hastaliklari ve kronik enflamasyon ortak risk faktor-
leridir. Bu derlemede, literatir bilgileri ile OAH ve OUA birlikteliginin patofizyolojisi ve klinik
sonuglari 6zetlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Astim, KOAH, Obstruktif uyku apne, Overlap Sendromu
ABSTRACT

The overlap term is explained by the formation of different features by combining different
clinical conditions. Obstructive lung diseases (OLD) like chronic obstructive lung disease
(COPD), asthma are frequently comorbid diseases with obstructive sleep apnea. The morbidity
and mortality that occur in the overlap syndrome are significantly higher than those of the
diseases alone. Smoking, obesity, nasal diseaeses and chronin inflammation are common risk
factors. In this review, the pathophysiology and clinical results of OLD and OSA overlap were
summarized with literature information.
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GIRIS

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda
Ust hava yollarinin tam(apne) veya kismen(hipopne),
gecici sireli ve tekrarlayici ttkanmasina bagli artan
solunum eforu ve sik uyku boéliinmeleri ile karakterize
bir sendromdur. Kadinlarda %2 ve erkeklerde %4
siklikta gorilmektedir. Uykuda solunumun durmasi,
horlama ve gilindiiz asiri uykululuk ana belirtileridir
(1). Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), zararh
partikiil ve gazlar nedeniyle olusan hava yollarinda ve/
veya alveolar anormalliklere bagh kalici solunumsal
belirtiler ve hava akimi kisithhgi ile karakterize yaygin,
onlenebilir ve tedavi edilebilinir bir hastaliktir. Diinyada
olim nedeni olarak 4. sirada yer almaktadir, 2020 de
3.sirada olmasi beklenmektedir. En sik solunumsal
belirtileri nefes darligi, 6ksirik ve balgam cikarmadir.
En 6nemli risk faktorl sigara icimidir. Ayrica biomass
maruziyeti ve hava kirliligi gibi ¢evresel etkenlerde riski
artirmaktadir.  Kisiye ait genetik faktorler, anormal
akciger gelisimi ve hizlanmis yaslanmada KOAH
gelisimine neden olmaktadir. Kronik bronsit (klglk
havayolu hastaligl) ve amfizem(parankim hasari) hava
akimi kisithhgin, kisiden kisiye degisen, bilesenleridir
(2,3). Astim, gesitli hiicre ve hiicresel elementlerin
rol aldigl, hava yollarinin kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Kronik inflamasyon, ozellikle gece veya
sabaha karsi gelisen, tekrarlayici 0Ozellik gosteren
oksarik, gogiste sikisikhk hissi ve hiriltih solunumla
karakterizedir. Genetik predispozisyon ve c¢evresel
faktorler hastaligin ortaya ¢ikmasinda 6nemli faktorler.
Dinyada prevalansi %1-18 arasinda ve yaklasik 300
milyon kisiyi etkilemektedir. Ulkemizde %0.3 ile %7.6
arasinda degismektedir (4,5).

Uyku ve Solunum Fizyolojisi
Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasinda (ICSD-3)
KOAH ve ASTIM “ Uyku ile iliskili solunum bozukluklari
“bashgl altinda,” Uyku ile iliskili Hipoventilasyon
Bozukluklar” icerisinde “Medikal Bozukluklara bagli
Uyku ile iliskili Hipoventilasyon” altbasliginda yer
almaktadir (1). Tanisal kriterler asagida belirtilmistir:
1) Uyku ile iliskili hipoventilasyon bulunmasi
(Uykuda PaCO2>45mmHg)
2) Hipoventilasyonun primer nedeni olarak
akciger parankim hastaligi veya havayolu hastaligi,
pulmoner vaskuler patoloji, gogts duvari hastalgi,
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norolojik hastalik veya kas hastaliginin bulunmasi

3) Hipoventilasyona neden olabilecek obezite
hipoventilasyon sendromu, ilag-madde kullanimi veya
bilinen konjenital santral alveolar hipoventilasyonun
bulunmamasi

Literatirde siklikla KOAH ve OUAS birlikteligi
Overlap Sendromu olarak tanimlanmaktadir. Son
yayinlanan galismalarda obstruktif akciger hastaliklari
(obstructive lung diseases (OLD)) ve obstruktif uyku
apne ( obstructive sleep apnea) birlikteligine OLDOSA
sendromu tanimlamasi da yapilmaktadir. Her iki
klinik durumun obezite,sigara igimi,gastroozafageal
reflu, artmis hava yolu rezistansi,lokal ve sistemik
enflamasyon gibi ortak risk faktorleri bulunmaktadir
(6). Normal uyku stirecinde solunum kontrol merkezinin
duyarliliginda azalma, hava yolu direncinde artis, bazal
metabolizma hizinda azalma, fonksiyonel rezidiel
kapasitede dusme, ventilasyon/perfuzyon dengesinde
bozulma, ve kas kontraktilitesinde azalma meydana
gelmektedir. Tidal hacmin azalmasi, solunum sikhiginda
artis ve dakika ventilasyonunda azalma ile sonuglanan
solunum sisteminde dlizensizlik ortaya ¢cikmaktadir. Kan
gazinda Pa02 de 3-10 mmHg azalma, PaCO2 2-8 mmHg
artis ve Sa02 de %1-2 azalma meydana gelmektedir
(7). Overlap sendromunda meydana gelen fizyolojik
bozulmalar, uyku solunum fizyolojisinin artmis st hava
yolu rezistansi, uykuda ventilasyonda azalma ve santral
solunum dirtistinde ki degisiklikler ile agiklanmaktadir
(8) KOAH ‘da nokturnal oksijen desaturasyonu, artmis
gindiz uykululugu, insomni,artmis arousal, uykuya
baslama ve sirdirme zorlugu gibi uyku bozukluklari
gorilmektedir (7,8)

KOAH ve OSA

Faria ve ark. Yaptiklari calismada KOAH tanisi olan 91
hastaya uyku apne klinik skoru anketi, berlin anketi
ve epworth uykululuk anketi uygulamislar ve 24 iine
polysomnografi yapilmistir .Calismanin amaci bu Ug
anketin KOAH hastalarinda OSA tanisi saptama glicini
degerlendirme olarak belirtmislerdir. On dort hasta
(%15.4) UAPKS tarafindan yiksek olasilikla OSAS'a
sahipti, 32 (% 32.5) BA ile yuksek bir olasiligi vardi ve
37 (% 40.7) ESS'ye gore asirt uykululuk saptanmistir.
PSG yapilan 24 hastanin 5(%20.8) inde OSAS tanisi
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kesinlestirilmistir. BA ve ESS KOAH hastalarinda OSA
olasihgini dogru bir dizeyde belirleyememektedir (
ROC alani 0.54 (95% Cl: 0.329-0.745, P=0.75) ve 0.69
(95% Cl: 0.47-0.860, P=0.10), sirasiyla. UAPKS anlaml
diizeyde dogru sonug vermistir,( ROC alani 0.82, 95%
Cl: 0.606—0.943, P=0.02). KOAH hastalarinda UAPKS'u
OSA ‘y1 tahmin etmede BA ve ESS den daha yiksek
sonug vermistir (9). Bir ¢alismada obstruktif havayolu
hastaliklarinda azalmis pulmoner fonksiyonun OSA icin
bagimsiz bir risk faktori olup olmadigi arastirilmistir.
KOAH/Astim tanisi olan ve odykisinde OAD olmayan
hastaya zorlu 1. Saniyede akim hacmi (%FEV1) ve OSA
riskini belirlemek iginde Berlin anketi uygulanmistir.
Prospektif, gozlemsel olarak yirutiilen ¢calismada OAD
olan grupta OSA riski kontrol grubuna gore anlaml
yuksek bulunmustur (%55.2 &%7.5 , p < 0.0001).
Tahmin edilen %FEV1 de OAD hastalarinda OSA yiksek
ve duslk riskini belirlemede bir fark saptanmamistir.
ROC analizinde tahmin edilen %FEV1 yiiksek OSA riski
icin anlamli bir deger bulunmamistir. Lojistik regresyon
analizinde OSA riski ile iliskisi yoktur. Coklu regresyon
analizinde tahmin edilen %FEV1 ile AHI, oksijen
desaturasyon indeksi, % 90 oksijen saturasyonu altinda
gecirilen zamanin % sive ortalama oksijen saturasyon
arasinda korelasyon bulunmamistir. OSA’'nin  OAD
hastalarinda obeziteye bagh olarak sik bulunudugunu
ama %FEV1 degerinin bagimsiz bir risk faktori olmadigi
sonucuna varmiglardir (10).

Overlap sendromuna bagli KOAH alevlenme siddetinin
arastirildig1 bir calismada 51 hasta kan gazi degerleri,
antibiyotik ve steroid ihtiyaglarina gore hafif, orta ve
agir olmak Gzere (¢ gruba ayrilmistir. Hastalarin ataklar
kontrol altina alindiktan sonra polysomnografileri
yapilarak OSA tanisi 13 (%25.5) hastaya konulmustur.
Sadece KOAH tanisi olan 38 hastanin 26 sinda hafif-orta
siddette atak olurken overlap sendromu olan KOAH
hastalarinin gogunda(9/13) agir-hayati tehdit eden atak
saptanmistir (p=0.021). Metabolik sendrom ve obezite
overlap sendromu olan KOAH hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli yiksek bulunmustur (P < 0.001). Sonug
olarak overlap sendromunun KOAH hastalarinda akut
alevlenmenin siddetini arttirdigini bildirmislerdir (11).

Overlap sendromunda kardiovaskuler hastaliklarin
bulunmasi temeldir. OSAS da gorilen hipoksemik
ataklar, kardiovaskuler hastaliklar ve mortalite artisi ile
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anlamliiliskildir. Ortak patogenez sistemik enflamasyon
ve oksidatif stresdir. NF-kB, TNF-a, IL-6,IL-8 gibi
sitokinler sempatik aktivasyona cevap olarak artarak
endotelyal disfonskiyona ve aterosklerotik plaklara
neden olmaktadirlar (12).

KOAH ve OSA (overlap sendromu) olan hastalarda
pulmoner hipertansiyon gelisme riski her iki hastaliktan
birine sahip olan hastalardan daha vyuksektir. Bu
bilgiden yola c¢ikilarak yapilan c¢alismada overlap
sendromunun mortaliteye ve KOAH alevlenmelerine
etkisi ile strekli pozitif hava basincin (CPAP) tedaviye
katkisi arastirilmistir. Overlap sendromu olan ve CPAP
ile tedavi edilen 228 hasta, overlap sendromu olup
CPAP tedavisi almayan 213 hasta ve KOAH olup OSA
olmayan 210 hasta ortalama 9.4 yil takip edilmistir.
Calismanin sonlanim noktasi herhangi bir nedene
bagli gelisen mortalite ve KOAH alevlenmeye bagli
ilk hastaneye yatis olarak belirlenmistir. Yas, cinsiyet,
vicut kitle indeksi, sigara icimi, alkol tiketimi, eslik
eden hastaliklar, KOAH agirligi, AHI ve glindiiz uykulugu
diizeltildikten sonra overlap sendromu olan ve CPAP
tedavisi almayan grubun sadece KOAH olan gruba
gore anlamh ylksek mortalite (relative risk, 1.79; 95%
confidence interval, 1.16-2.77) ve hastaneye yatis
gerektiren daha agir KOAH alevlenmeleri (relative
risk, 1.70; 95% confidence interval, 1.21-2.38)sahip
olduklari saptanmistir. Overlap sendromu olup CPAP
tedavisi alan hastalarin sadece KOAH olan gruba
gore her iki sonuc icin artmis riske sahip olmadiklari
gosterilmistir. Overlap sendromunun artmig 6lim riski
ve KOAH alevlenmelerine bagli hastaneye yatislarla
iliskili bulmuslardir. CPAP tedavisinin sagkalimda ve
ataklarda diizelmeye katki sagladigini tespit etmislerdir.
(13).

Overlap sendromu olan hastalarda morbidite ve
mortaliteyi arttiran en 6nemli faktér noktlrnal oksijen
desaturasyonudur. Giindiiz hipoksemisi olmayan veya
gilindiiz hipoksemisi PO2>60 mmHg olan KOAH’lilarda,
kayit slresinin %30’dan fazlasinda, Sa02'nin% 90’in
altina diismesi noktiirnal oksijen desatiirasyonu olarak
tanimlanmistir. Polisomnografi kaydi sirasinda ‘spike
patern’ olarak adlandirilan derin, ince ‘civi’ gibi oksijen
desaturasyon kaydi tipiktir (Resim 1).
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Alveoler hipoventilasyon esas etken olmakla birlikte
ventilasyon/perfuzyon dengesizligi, fonksiyonel
reziduel kapasitede azalma,hava yolu direncinde
artis, 6lu bosluk artisi ve KOAH/OSA birlikteligi diger
etkenlerdir. Noktlrnal oksijen desaturasyonuna
bagl olarak uyku kalitesinde azalma, pulmoner
hipertansiyon, polisitemi, kardiyak aritmiler, koroner
dolagsim ve myokard patolojileri ile uykuda ani olim
sikhginda artis olmaktadir(14,15). KOAH agirliginin
overlap sendromunda komplikasyonlara etkisinin
nokturnal oksimetre Olgimi ile arastirildigi  bir
calismada 103 hastanin pulmoner fonksiyon testi, NOD
indeksi, epworth uykululuk anketi kullanmistir. Oksijen
desaturasyon indeksi FEV 1, FEV 1 /FVC and predicted %
FEV 1 ile pozitif korelasyon gostermektedir. ODI GOLD
evreleri arasinda anlaml farkh bulunmustur (p=0.03)
ve ortalama (SS) ODI degerleri, sirasiyla, GOLD 1, GOLD
2, GOLD 3 and GOLD 4 igin 9.9 (10.7), 4.4 (4.3), 4.8
(6.2) ve 2.8 (3.6) dir. ODI'nin hava akimi kisithhgr ile ters
korelasyonunu 6ncelikle, ilerlemis KOAH hastalarinda
ki boyun cevresinde ki yag ve yumusak doku miktarinin
azalmasina bagli olarak st havayolu acikliginin ve
buna bagli olarak desaturasyon olasiliginin azalmasina
baglamislardir (16).

Astim ve OSA

Astim ve KOAH’In ortak ve ayirt edici bircok ozelligi
tablo 1 de gosterilmektedir (17). Astim birgok
fenotipi olan kronik enflamatuar bir hastalktr.
OUA’nin astim ataklarinin bir risk faktor olabilecegi
distintlmektedir. OUA ve astim sikligini, iligkisini
ve hastalarinin Ozelliklerini arastiran bir calismada
47 hastanin demografik, klinik bilgileri, vicut kitle
indeksleri, uyku testi sonuglari ve tedavileri retrospektif
incelenmistir.  OUA olan astim hastalarinin yas
ortalamasi OUA olmayan astim hastalarindan anlamli
yuksek bulunmustur (59 yi11/48.7 yil, p=0.0158).
OUA erkeklerde(%73.3) kadinlara goére daha sik
saptanmisti. OUA sikhgi (%57.4) genel poplilasyona
gore daha sik saptanmistir. Sonug¢ olarak, astim
hastalarinda, kontrol altina alinamayan semptomlarin
varliginda OUA arastiriimali ve tedavi edilmelidir (18).
Optimal medikal tedaviye ragmen, astim belirtileri
nedeniyle en az bir gece uyanmasi veya sabah erken
uyanmasl ve habitual horlamasi olan hastalarda
noktlrnal astim ve OUAS iliskisi ile CPAP tedavisinin
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OUAS ‘1 olan astim hastalarinda gece semptomlarinin
dizelmesine katkisi arastilmistir. Gece semptomlarinin
sikhgl GINA klavuzuna gore belirlenmis, hastalar total
AHI degerine gore gruplandiriimisve AHI>15 olanlara
nazal CPAP tedavisi uygulanmistir. OUAS olan astim
hastalarinda uyku daha ylzeyel ve uyku siiresince
ortalama minumum oksijen saturasyonu anlamli diisiik
bulunmustur (p=0.003). CPAP tedavisinin solunum
fonksiyon testine anlamli katkisi gozlenmezken,
gece semptomlarinda anlamh dizelme saptanmistir
(p=0.04). Sonug¢ olarak nokturnal astimi olan bazi
hastalarda OUAS'nin  nokturnal semptomlardan
sorumlu olabilecegi ve CPAP’In solunum fonskiyon
testindeki anormallikleri dizeltmeden noktiirnal
semptomlari azaltabilecegini  bildirmislerdir (19).
Zayif astim kontrolii ve OUA arasinda, hava yolu
enflamasyonu, obezite ve diger mekanizmalardan
kaynaklandig ileri slirlin calismalardan yola cikilarak
ylratilen bir gcalismada, agir ve orta siddetteki astim
hastalarinda OUA sikligi ve siddeti arastirilmistir.
Gruplar 26 hastadan olusacak sekilde agir, orta astim
ve astim olmayan kontrol grubu olarak tasarlanmistir.
Tum hastalara polisomnografi, akim dl¢iimleri, juniper
astim kontrol ve yasam kalitesi anketleri uygulanmistir.
AHi 215 olarak kabul edildiginde agir asim hastalarinin
23/26 (%88), orta astim hastalarinin 15/26 (%58)
ve kontrol grubunun 8/26 (%31) OUA saptandi (P <
.001). AHI >5/h kabul edildiginde ise, OUA hastalarin
%50 (agir), %23 (orta) ve %12 (kontrol) saptanmistir.
(P=.007). Ortalama noktlrnal arteryel oksijen
saturasyonu agir astim hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamh dusiuk saptanmistir (p=0.005). Sonug
olarak OUA siklikhgl agir astimlilarda orta siddetteki
astim hastalarina gore ve her iki astim grubunda
kontrol grubuna daha sik ve siddetli saptanmistir(20).

BPAP (bilevel positive airway pressure) non-invaziv
mekanik ventilasyon ve oksijen destegi, overlap
sendromunun temel tedavisidir. Kilo kaybi, sigaranin
birakilmasi, alkol ve sedatif ilaglardan kaginiimasi
konservatif onlemlerdir. Tim gece boyu devamli pozitif
hava yolu basinci (CPAP) tedavisinin OUA si olan ve
olmayan KOAH hastalarinda ylirime kapasitesine
olan etkisi arastirilmistir. Orta-agir evrede |i 46 KOAH
hastasina PSG, CPAP titrasyonu, ylirime testi, idrar
katekolamin seviyesi ve klap atim hizi degiskenligi
Olgllmustur. Overlap sendromu olan grupta, CPAP
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tedavisi ile ylirime kapasitesi 226.4 + 95.3 metreden
288.6 + 94.6 metreye ¢ikarken (P < 0.05), idrar
katekolamin, kalp hizi degiskenligi, oksijenasyon, borg
skalasi azalmistir. CPAP tedavisinin overlap sendromu
olan KOAH hastalarinin egzersiz kapasitelerine anlaml
katkisini gostermislerdir (21).

SONUC
Obstriktif uyku apnesi (OUA), uyku sirasinda Ust
solunum yollarinin tekrarlayan tam ya da kismi ¢okis
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ile karakterize olan yaygin bir hastaliktir. Eger OUA
‘ve asirt glindliz uykululugu, yorgunluk veya bitkinlik
belirtileri eslik ederse obstruktif uyku apne sendromu
terimi kullanihr. Kronik akciger hastaliklari OUA’ya
neden olmakta ve OUA de kronik akciger hastaliklarinin
kontrollini ve sonuglarini agirlasarmaktadir. iki klinik
arasinda ki bu karsilikli etkilesim hastaliklarin morbidite
ve mortalitesini arttirmaktadir. Bu sebeble o6zellikle
kontrol altina alinamayan semptomlarin varliginda her

iki hastalik icinde dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Tablo 1: Astim ve KOAH’In ana ortak ve ayirt edici 6zellikleri

Ozellik Astim Koah Fark ve ortak ozellikler

Risk Faktorleri Allerjenler Sigara igimi Sigara astimda agirlastiran faktor ola-
bilir. Tekrarlayan havayolu enfeksiyon-
lari astim veya KOAH nedeni olabilir

Anatomik alan Hava Yollari Parenkim ve Hava Agir astim ataklari, parenkim harabiy-

yollari etine, ciddi hiperinflasyonan neden

olabilir

Atopi Evet Hayir Bazi KOAH hastalarinda olabilir

Hava yolu Enflamasyonu Evet Evet Hafif siddetli astimda ataklar arasi
olmayabilir

Periferal Eozinofili Evet Hayir Bazi KOAH hastalarinda eozinofili, bazi
astimlilarda notrofili olabilir(Reflisu ,
kronik riniti ve agir astimi olanlar)

Hava yolu Eozinofilisi Evet Hayir %20-40 KOAH da olabilir

Ekshale Gazda nitrik oksit konsan- | Yiksek Dusuk Nétrofilik,paucigranulositik asimda

trasyonu azalmis olabilir

Co Diffuzyonu Kapasitesi Normal Azalmig(amfizem) Akut astimda artar,kronik bronsitte
normal

Hava yolu direnci Yiksek Yuksek Amfizemde normal,hafif artmis.Hafif
astimda ataklar arasi normal

Hava yolu duyarhhgi Evet Hayir KOAH da olabilir

Hava yolu ve parenkimin elastik Normal Azalmig(amfizem) Kronik bronsitte normal, agir astimin

rekoili alevlenmelerinde azalmis olabilir

Semptomlar Epizodik Devaml Cevresel maruziyetlerde KOAH da
epizodik olabilir

Eslik eden hastaliklar Atopik dermatit,

Allerjik rinit Kardiyovaskuler

Hastaliklar OUA her iki hastaligi da

komplike eder
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Resim 1: Altta normal bir oksijen
saturasyon paterni ve Ustte overlap
sendromu olan bir hastada noktiirnal

oksijen satlirasyonu “spike patern’ paterni.
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