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OZET

DOKTORA TEZi

KRONIK OBSTURIKTIiF AKCiGER HASTALIGI VE OVERLAP SENDROMU
OLAN HASTALARDA OKSIDATIF STRESIN DEGERLENDIRILMESI

Mustafa Murat OZTURK

YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU
TIBBi BIYOKIMYA ANABILiM DALI

TEZ DANISMANI: Prof. Dr. Muhammet Fevzi POLAT

Bu doktora tezinin amaci kronik obsturiktif akciger hastaligi (KOAH), obsturiktif uyku
apne sendromu (OSA) ve overlap sendromu olan hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
oksidatif stres arasindaki iliskiyi oksidan-antioksidan dengenin en temel belirtegleri olan
serum total oksidan diizeyi (TOS) ve total antioksidan diizeyi (TAS) parametreleri
lizerinden degerlendirmektir. Arastirma Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 poliklinigi ve Uyku Merkezinde polisomnografi (PSG) kayd: yapilan toplam
300 kisi iizerinde gergeklestirildi. Arastirmanin OSA grubunu polisomnografi tetkiki
yapilip AHI> 15 bulunan ve pozitif hava yolu basing tedavisi uygulanan bireyler, KOAH
grubunu gogiis hastaliklari poliklini§inde muayene sonucu tan1 alan ve tedavi alan bireyler,
overlap grubunu gogiis hastaliklar: polikliniginde KOAH tanis1 alip ayrica polisomnografi
yapilip AHI> 15 olan ve pozitif hava yolu basing tedavisi uygulanan bireyler olusturdu.
Her grupta tedavi oncesi ve tedavi sonrasi yapilan 6l¢iimler sonucunda her ii¢ grupta da
istatiksel olarak (p<0,05) tedavi dncesi TOS degerleri yiiksek TAS degerleri diisiik tespit
edildi. Tedavi sonrasi ise TOS degerlerinde diisiis, TAS degerlerinde artis saptandi. Sonug
olarak, bu doktora ¢alismasi OSA, KOAH ve overlap sendromu olan bireylerde oksidatif
stresin daha yiiksek oldugunu tedavi sonrasi oksidatif stresin azaldigimni ve hastaliklarin
siddetini belirten parametrelerde diizelmeler sagladig: tespit edilmistir.

2025, xii, 64 sayfa

Anahtar kelimeler: Kronik obsturiktif akciger hastaligi, Overlap sendromu, Oksidatif
stres.



ABSTRACT

DOCTORATE THESIS

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AND OVERLAP SYNDROME

Mustafa Murat OZTURK

YOZGAT BOZOK UNIVERSITY
SCHOOL of GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF MEDICAL BIOCHEMISTRY

SUPERVISOR: Prof. Dr. Muhammet Fevzi POLAT

The aim of this doctoral dissertation was to evaluate the relationship between oxidative
stress in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), obstructive sleep
apnea syndrome (OSA), and overlap syndrome before and after treatment, using serum
total oxidant level (TOS) and total antioxidant level (TAS), the most fundamental markers
of oxidant-antioxidant balance. The study was conducted on 300 individuals who
underwent polysomnography (PSG) at the Chest Diseases Outpatient Clinic and Sleep
Center of Yozgat Bozok University, Faculty of Medicine. The OSA group consisted of
individuals who underwent polysomnography and whose AHI was > 15 and who received
positive airway pressure therapy. The COPD group consisted of individuals diagnosed and
treated at the chest diseases outpatient clinic after examination. The overlap group
consisted of individuals diagnosed with COPD at the chest diseases outpatient clinic, who
also underwent polysomnography and whose AHI was > 15 and who received positive
airway pressure therapy. Pre- and post-treatment measurements in each group revealed
statistically significant (p<0.05) high TOS and low TAS values before treatment in all
three groups. Post-treatment, a decrease in TOS and an increase in TAS were observed. In
conclusion, this doctoral study determined that oxidative stress was higher in individuals
with OSA, COPD, and overlap syndrome, and that post-treatment oxidative stress
decreased and improved parameters indicating disease severity.

2025, xii, 64 pages

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, Overlap syndrome Oxidative stress.
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1. GIRIS

Kronik obsturiktif akciger hastaligi (KOAH), zararli partikiillere ve gazlara ¢ok fazla
miktarda maruz kalma sonucunda solunum yollarindaki ilerleyici kronik inflamatuar yanit
ile iliskili geri donilisiimsiiz obstriiksiyona bagli olarak gelisen dispne, oksiiriik ve balgam

gibi kronik semptomlarla giden 6nlenebilir kronik bir hastaliktir (Alpaydin vd., 2021).

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSA), uyku sirasinda desaturasyon ve arousallar
goriilerek neticelenen kismi ya da tamamen iist solunum yolu tikaniklig: ile karakterize
tekrar eden bir sendromdur. Uluslararas1t uyku bozukluklari siniflamasinin giincellenmis
son siirimiinde (ICSD-3) uykuda solunum bozukluklarint ana gruplardan biri olarak yer
almaktadir. Uyku apnesi uyku bozukluklar1 icerisinde en fazla rastlanan sendromdur
(Ursavas, 2014). OSA teshisinin konulmasi1 ve tedavi agsamasinda pozitif hava yolu basing

tedavisi (PAP) yonteminin secilebilmesi i¢in polisomnografi (PSG) yapilmasi gereklidir.

Obsturiktif uyku apne sendromuna kronik obsturiktif akciger hastaliginin eslik ettigi
duruma ise Overlap sendromu ad1 verilmektedir. Reaktif oksijen tiirevlerinin liretilmesi ve
yikilmas1 arasinda olusan dengezislik oksidatif stres ile karakterizedir. Hiicre hasari;
serbest oksijen radikalleri hiicrenin DNA, lipid ve proteinlerine saldirmasi ve elektron
koparmasi ile meydana gelir. Endojen ve eksojen antioksidanlar ise reaktif oksijen
tiirevleri ile etkilesime girerek hiicre hasarini tamamen ortadan kaldirabilir veya azaltirlar.
Ust solunum yollarinda tikayict epizodlar tekrarlayarak metabolizmada énemli derecede

hipoksemiye sebep olur.

Calismamizin amaci oksidatif stres belirteclerinden olan total oksidan status (TOS) ve total
antioksidan status (TAS) ile KOAH, OSA ve Overlap sendromunda hastaliklarin siddetini
belirten parametreleri arasindaki iliskiyi belirlemek, bu parametreler arasinda anlaml
farklilik bulunacagini1 dngorerek, 3 aylik tedavisi sonras1t TAS ve TOS diizeylerinin tedavi
ile nasil degisecegini tespit etmektir. Calismamizda; KOAH, OSA ve overlap sendromu
tanis1 almis hastalarimizda uygulanan tedavilerin hem hastalifin tedavisinde hem de
oksidatif stres iizerine etkisini tespit etmeyi amacgladik. Bunun i¢in hastalarimizin tedavi

oncesi ve 3 aylik tedavi sonrasi hasta serumlarinda TAS ve TOS seviyeleri 6l¢iildii.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Obstruktif Akciger Hastahigi
2.1.1. KOAH Tanim

KOAH, zararl partikiillere ve gazlara ¢ok fazla miktarda maruz kalma sonucunda solunum
yollarindaki ilerleyici kronik inflamatuar yanit ile iliskili geri doniisiimsiiz obstriiksiyona
bagli olarak gelisen dispne, 0ksiiriik ve balgam gibi kronik semptomlarla giden 6nlenebilir
kronik bir hastaliktir (Alpaydin vd., 2021), ayn1 zamanda KOAH kimyasal partikiilerin ve
gazlarin neden oldugu obstriiksiyonla beraber hava hapsi hipoksemi solunum paterninde
degisiklik ile giden amfizem ve kronik bronsitin birlikte bulundugu kronik solunum yolu

hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (Taspinar vd., 2020).

KOAH, genellikle orta ve ileri yaslarda sik olarak akciger kanseri, metabolik hastaliklar ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin eslik ettigi mortalitesi ve morbiditesi yliksek olan yavas
ilerleyen bir hastaliktir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi; tiim diinyada niifusun
yaslanmasi sebebiyle insidansinin artmasi ve onemli derecede bireysel, sosyal ve mali

yonden maliyetli olmasi sebbeiyle ciddi bir evrensel saglik problemidir (Agusti vd., 2020).
2.1.2. KOAH Etiyoloji ve Fizyopatolojisi

KOAH’1n ortaya ¢ikmasi, hem genetik hem ¢evresel risk faktorlerini igeren ¢ok yonlii bir
stirectir. Alfa-1-antitripsin eksikligi (AATD) en iyi sekilde ortaya konmus genetik risk
faktoriidiir (Alpaydin vd., 2021). Tiitiin kullanim1 en ¢ok bilinen risk etkenidir ve KOAH
hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda (%80) tiitlin kullanimi Oykiisii vardir. Tiitiin tiikketim
miktar1 ve kullanim siiresi hastalik siddetine katkida bulunur (Kuempel vd., 2009).

Hava yollariin zararli partikiillere ve gazlara uzun siire maruz kalmasiyla birlikte olusan
inflamasyon, fibrozise yol agmakta solunum yollarmin kasilip gevseme o6zelligini yani
elastikiyetini kaybetmesine neden olmaktadir. Bu da ekspirasyon sirasinda akciger iginde
hava hapislerine ve FEV1 degerinin diismesine neden olmaktadir. Solunum yollarindaki
hiperinflamasyon, fibrosiz ve akciger ig¢inde hapsedilen hava gibi nedenlerle solunum
kaslarmin kasilma 6zelligi bozulmakta ve bu durum inspirasyon kapasitesinin diigmesine,
ortaya dispne tablosunun ¢ikmasina ve egzersiz kapasitesinin azalmasina neden olmaktadir

(Elbehairy vd., 2015).

KOAH’1n amfizem ve kronik bronsitin bir arada goriilmesiyle ortaya ¢ikar. Hava yollar1

sirastyla trakea, bronglar, bronsioller ve alveollerden olusmaktadir. Terminal bronsiollerin



en u¢ noktasinda gaz aligverisi yapilmaktadir. Bu bolgenin geri doniislimii olmayan
genislemesiyle amfizem denilen tablo ortaya cikar. Bu genislemeye neden olan durum
alveollerdeki duvar hasaridir. Alveollerdeki bu duvar hasar1 proteazlar ve antiproteazlar

arasindaki dengenin bir tanesinin lehine bozulmasiyla olmaktadir (MacNee, 2005).
2.1.3. KOAH Epidemiyolojisi

Diinyada sanayi devriminden sonra kapitalist sistemin diinyaya hakim olmas1 ve toplumun
tilketim toplumuna doniismesinden dolayr artan yoksulluk, esitsizlik ve sagliksiz
sehirlesme nedeniyle sagligin sosyal agidan belirleyicilerinin bozulmasiyla birlikte kronik
hastaliklar artmaktadir. KOAH bu sosyal esitsizliklerin daha fazla oldugu iilkelerde daha
yaygindir. Kiiresel hastalik yiikii c¢alismast 1990 ile 2015 yillar1 arasinda KOAH
prevalansinin %44,2 arttigmi ve 2015 yilinda KOAH’1in diinya capinda 104,7 milyon
erkegi 69,7 milyon kadini etkiledigini tahmin etmektedir (Halpin vd., 2019).

Diinyada yash niifusun artmasi ve gelismekte olan iilkelerde sigara tliketim oranlarinin
artmasi ile birlikte KOAH 1 sonraki 30 yilda daha ¢ok artacagi ve 2030 yilindan sonra
KOAH’a bagh 6liimiin yilda 4,5 milyonu gegecegi diisliniilmektedir. KOAH yayginlig
direk olarak sigara icme prevalansi ile iliskilidir. Ayrica hava kirliligi (odun komiir
tilketimine bagli olarak) ve mesleki maruziyet diger ana 5 risk faktorleridir (Eisner vd.,
2010). KOAH; sigara ve tiitlin kullananlarda, 40 yas istiindeki insanlarda ve erkek
cinsiyette daha fazla goriilmektedir. The Burden of Obstructive Lung Diseases (BOLD)
isimli yriitiilen ¢aliymada tiim diinyada 40 yas ve lizeri insanlarda KOAH prevalansi ve
risk faktorleri incelenmistir. 459 katilimcinin anketleri diinya geneline dagilmis 41 kentsel
ve kirsal bolgede tamamlanmistir. BOLD’a gére KOAH evre 2 ve istii i¢in genel
prevalansi %10,1, erkeklerde %11,8 ve kadinlarda %38,5 olarak tespit edilmistir. Ayrica hig
sigara kullanmayanlar arasinda %3-11’lik 6nemli bir KOAH prevalans1t bulunmugstur

(Lamprecht vd., 2011).

Elazig’da yiirlitilen, BOLD protokolii ¢ercevesinde hem ¢izelgeler hem de solunum
fonksiyon testi Ol¢timleri kullanilarak gerceklestirilen 1.270 kisilik arastirmada (610 kent
merkezinden, 660 kirsal bolgeden) toplam 1.188 kisinin verileri analiz edilmistir.
Bulgulara gore, 18 yas ve tizerindeki grupta KOAH siklig1 %4,5 olup kadinlarda %2,5,
erkeklerde ise %6 olarak belirlenmistir. Ayrica 45 yas ve lizerindeki katilimcilar arasinda
KOAH prevalanst %11,5’e yiikselmis; bu oran kadinlarda %5,9, erkeklerde ise %15,1
olarak saptanmistir. (Abul vd., 2013). Gelismis iilkelerde sigara kullanimi ve artan yash

poplilasyonu en onemli risk faktorii iken, alt gelirli iilkelerde olumsuz antenatal ortam ve



prematiirelik, solunum yolu enfeksiyonlari, fosil yakitlar nedeniyle yogun dis ortam hava
kirliligi, gelismis kentlerde artan ara¢ sayisi yogun trafikle iligkili kirlilik ve sigara
kullanim1 ve maruziyeti belirleyici 6neme sahiptir (Alpaydin vd., 2021). Sigara dumani,
hava kirliligi gibi olumsuz risk faktorlerine devamli maruz kalma ve yash popiilasyonun
artmasi nedeniyle ilerleyen yillarda KOAH’in prevalansinin artmasi beklenmektedir

(Mathers vd., 2011).
2.1.4. KOAH Risk Faktorleri

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin olusumunda hem genetik egilim hem de cevresel
maruziyetler belirleyici olmaktadir. Bu hastalikla iliskili kalitsal etkenler arasinda ise en
cok tanimlanmis olan1 alfa-1 antitripsin yetersizligidir. Kronik obstriktif akciger
hastaliginin en 6nemli ve en ¢ok arastirilan ¢evresel risk faktorii ise sigaradir. Kronik
obstriiktif akciger hastalig1 olan kisilerin %80°1 sigara kullanmaktadir. Sigara kullanmaya
devam edenlerin spirometri testlerindeki yillik kayip hiz1 incelendiginde; sigarayi
kullanmay1 birakmis olanlarin, sigara kullanmaya devam edenlere gore spirometri
testlerindeki yillik kayip hizinin ileri derecede azaldigi goriilmiistiir. Kronik obstriiktif
akciger hastaligi tanist olan 6 sigara kullanan kisilerin, sigara kullanmayanlara gore

semptomlarinin daha hafif seyrettigi tespit edilmistir (Lamprecht vd., 2011).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin ortaya ¢ikmasinda genetik kadar kimyasal gazlar,
partikiiller, gelismis tilkelerde artan ara¢ sayisindan dolay1 ortaya ¢ikan egzoz gazlari,
sanayi devriminden sonra kapitalist diizenin hakim olmasi ve artan fabrikalagsmadan dolay1
dogaya salinan zararli partikiillerin artmasi kronik obstriiktif akciger hastaligi icin temel
risk faktorlerindendir. Maden fabrika gibi 1§ yerlerindeki kronik maruziyetlerden kaynakl
ortaya ¢ikan KOAH orant %19,2°dir. Astim tanis1 olan hastalar kronik obstriiktif akciger
hastalig1 agisindan risk altindadir. Yapilan bir calismada astimli hastalarda kronik
obstriiktif akciger hastalig riskinin 12 kat arttig1 tespit edilmistir (Silva vd., 2004). KOAH
icin yasliligin bir risk faktorii olup olmadig: tartismalidir, ¢iinkii maruziyet siiresinden mi
yoksa yasliliktan m1 kaynaklandig1 ayirt edilememektedir. KOAH erkek hastaligi olarak
diistiniilmektedir, ama kadinlarda gectigimiz yirmi yilda prevelans: erkeklere oranla daha
fazla artmistir. Geri kalmig toplumlarda yetersiz gelir durumu, sagliksiz ve yetersiz
beslenme, caligma ortaminin sartlarinin kotii olmasi, sigaraya erken yasta baslama, sik
enfeksiyon gecirme gibi durumlar KOAH’1n ortaya ¢ikma riskini artirmaktadir (Kocabasg

vd., 2014).



2.1.5. KOAH’ta Tam

KOAH’ta tani kalict hava yolu obstriiksiyonun spirometri ile gosterilmesiyle konur.
KOAH’ta kalict1 hava yolu obstriiksiyonu diyebilmek i¢in spirometride bronkodilator
sonrasi FEVI1/FVC<70 olmalidir. Hafif ve orta diizeyde belirtileri olan hastalar
sikayetlerini onemsemedikleri icin KOAH’ta erken donemde tan1 koymak oldukga zordur.
Hafif ve orta diizeyde semptomu olan hastalarda eger risk faktorleri (sigara kullanimi vb.)

eslik ediyor ise hasta KOAH acisindan degerlendirilmelidir (Alpaydin vd., 2021).
2.1.5.1. KOAH’h Olgularin Degerlendirilmesi

KOAH hastalariin degerlendirilmesinde izlenmesi gereken adimlar; spirometri ile hava
yolu kisitliliginin varligmmin ve diizeyinin belirlenmesi, semptomlarin &zellikleri ile
siddetinin incelenmesi, hastanin ge¢cmiste yasadigi orta ve agir alevlenmelerin
sorgulanmasi, gelecekteki olasi risklerin dngoriilmesi ve eslik eden hastaliklarin ortaya

konmasidir.
2.1.5.2. Spirometri

KOAH  tamisinda  kullamilan  hava  yollarindaki  obstruksiyonun  derecesini
belirleyebildigimiz olduk¢a etkili bir yontemdir, ancak yine de KOAH tanisinin koyarken
tek basina kullanilmayip, balgam oksiiriik dispne gibi semptomlar ile birlikte
degerlendirilmelidir. Spirometri; tam kapasite nefes alma sonrasinda giiglii bir sekilde
disar1 verilen nefes miktarin1 (FVC), bu hareket sirasinda birinci saniyedeki disariya
verilen nefes miktarim1 ve bu iki Olglimiin oranim1 (FEVI/FVC) belirlememizi
saglamaktadir. Hava yolu tikayiciliginin tani kriteri bronkodilatér sonrast FEV1 /FVC
degerinin %70 ve iizerinde olmasidir. Semptomlar baslamadan Once, diizenli olarak
spirometri Ol¢limiinii yapmanin faydasina dair yeterli veri elimizde yoktur. Bu sebeple,
semptomu olmayan toplumdaki kisilere spirometri taramasi yapmak yerine, semptomlari
ve risk faktorleri olanlarin tespit edilmesi erken donemde hafif semptomu olup bu
semptomlar1 6nemsemeyen ve KOAH tanis1 alabilecek kisilerin tespiti i¢in birinci
basamak saglik hizmetlerinde bu olgulara gonderilecek olan anket caligmalar1 yararli

bulunmustur (Colak vd., 2019).
2.1.5.3. KOAH’h Olgularda Hava Akim Kisithliginin Siddetinin Degerlendirilmesi

Bronkodilator uygulandiktan sonra KOAH’mn derecesine gore FEVI1 degerlerindeki

degisim Tablo 2.1°de degerlendirilerek verilmistir.



Tablo 2.1. Solunum fonksiyon degerlerine gére KOAH’1n derecelendirilmesi

FEV1/FVC’nin %70’in altinda oldugu hastalarda
Evre 1 Hafif FEV1 > %80

Evre 2 Orta %50 <FEV1 < %80
Evre 3 Agir %30 <FEV1 < %50
Evre 4 Cok agir FEV1 < %30

2.1.5.4. KOAH’ta Semptomlarin Degerlendirilmesi

KOAH denilince akla ilk gelen semtom dispnedir. Dispne KOAH’ta yasam kalitesinin
diismesinin ve kisitliligin en 6nemli sebebidir. KOAH Solunum yollarinin kalici
obstriiksiyonu nedeniyle dispnenin 6n planda oldugu bir saglik sorunudur. Bu semptomun
diizeyi Modified Medical Research Council, m(MRC) nefes darlig1 skalas1 (Tablo 2) ve
KOAH Degerlendirme Anketi (CAT) dlgiilebilir (Tablo 3) (Alpaydin vd., 2021).

2.1.5.5. Modifiye Medical Research Council (mMRC)” Dispne Skalasi

Farkli fiziksel aktivitelerin yol agtig1 nefes darligin1 temel alan bu 6lgek, ilk olarak Fletcher
tarafindan gelistirilmis ve solunum hastalig1 bulunan kisiler ile saglikli bireylerin egzersiz

sirasinda yasadig1 dispne diizeylerini karsilagtirmada kullanilmastir.

Tablo 2.2. “Modifiye Medical Research Council (mMRC)” dispne skalasi

DERECE 0 [Sadece asir1 efor gerektiren egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

DERECE 1 [Sadece diiz yolda tempolu yiiridigimde ya da merdiven cikarken|

nefesim daraliyor.

DERECE 2 [Solunum sikintim nedeniyle diiz yolda yasitlarima gore daha yavas

ylirimek ya da durup dinlenmek zorunda kaliyorum.




Tablo 2.2. (devami) “Modifiye Medical Research Council (mMRC)” dispne skalasi

DERECE 3 |Diiz yolda 100 m veya birka¢ dakika yiiriidiikten sonra solumun sikintisi

yastyorum ve duruyorum.

DERECE 4 |Nefes darligim yiliziinden disar1 c¢ikamiyorum veya kiyaftlerimi

degistirirken solumun sikintisi yasiyorum.

Daha sonra Medikal Arastirma Konseyi (Medical Research Council, MRC), hastaligin
ilerleyisini izlemek amaciyla Olcegi revize ederek daha kapsamli hale getirmistir. Bu
yontemle hastalardan, kendilerinde nefes darliini ortaya ¢ikaran giinliik aktivite seviyesini

se¢meleri istenir (Tablo 2.2).

Tablo 2.3. “KOAH Degerlendirme Anketi (CAT)”

Hig¢ oksilirmiiyorum 012345 Stirekli okstiriiyorum

|Akcigerlerimde hi¢ balgam 012345 IAkcigerlerim her zaman balgam ile dolu
olmaz

Gogsiimde hi¢ tikanma/daralma |0 1 2 3 4 5 Gogsiimde ¢ok daralma hissi mevcut
hissetmiyorum

Yokus veya bir kat merdiven) 1 2 3 4 5 Yokus veya bir kat merdiven
ciktigimda nefesim daralmiyor ciktigimda nefesim ¢ok daraliyor
Evdeki hareketlerimde hig) 1 2345 Evdeki hareketlerimde ¢okl
zorlanmiyorum zorlantyorum

IAkcigerlerimin durumuna ragmen) 1 2 3 4 5 IAkcigerlerimin ~ durumu  nedeniyle
evden cikarken hi¢ ¢ekinmiyorum evden ¢ikmaya ¢ekiniyorum

Kendimi ¢ok enerjik 012345 Kendimi hi¢ enerjik hissetmiyorum
hissediyorum




Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) olan bireylerin yasadigi semptomlar1 ve bu
semptomlarin giinliik yasam iizerindeki etkisini belirlemek icin KOAH Degerlendirme
Anketi (CAT) kullanilmaktadir. Sekiz sorudan olusan bu 06l¢ek, hastanin Oksiiriik
siddetinden, balgam durumuna, nefes darlifindan giinliik aktivitelerdeki kisitliliga kadar

farkli alanlar1 degerlendirir.

Her soru 0 ile 5 arasinda puanlanir ve toplam puan 0—40 arasinda degisir. Skorun artmast,
hastaligin yasam kalitesine olan olumsuz etkisinin daha yiiksek oldugunu gosterir. CAT,
hem hastanin kendisini ifade etmesine yardimci olur hem de saglik profesyonellerine

hastaligin seyrini ve tedaviye yaniti izleme konusunda yol gosterir.
2.1.6 KOAH’ta Farmakolojik Tedavi

KOAH’ta dispne gibi semptomlarin azaltilmasi, yasam kalitesinin daha iyi olmasi,
mortalite ve morbiditenin azaltilmas1 ve egzersize toleransin artirilmasi tedavinin baglica
amaclaridir. 2011 senesinde birlesik “ABCD” sistemi KOAH’ta alevlenmelerin
engellenmesi amaciyla tasarlanmistir. Bu degerlendirmenin siirdiiriilebilirligi i¢in “ABCD”
grubundan spirometrinin ¢ikarilmasi tavsiye edilmistir. Dispne nefes darligi gibi
semptomlar, alevlenme hikayeleri ve spirometrik tani tedavilerin diizenlenmesi i¢in hayati
onem tasimaktadir. Diizenlenen degerlendirme sablonunda akcigerlerdeki ve solunum
yollarindaki kisitliligir degerlendirebilmek amaciyla solunum fonksiyon testlerini yaparak
spirometrik evrelendirme yapilmalidir. Dispne i¢in CAT ve mMRC kullanilmalidir.
Alevlenmeler, hastane yatislar1 kaydedilmelidir. Farmakolojik tedavi, alevlenmelerin
sikligin1 ve semptomlar1 azaltmak, bireylerin saglik durumunu iyilestirmek ve egzersiz

kapasitesini arttirmaktir.



Spirometri ile tani Hava yolu Semptomlar ya da
; konulmast — obstriksiyonunun =l alevienme riskinin

degerlendirilmesi degerlendiriimesi
g =2veya=1
FEV! (predicted) hastaneye c D
Postbronkodilator GOLD1 | 280 yatig
gerektiren
FEV,/FVC <07 GOLD2 | 5079
GOLD3 | 30-49 Hastaneye
kabul
Song ’ 2% gerektirmeyen A B
0veya1
alevlenme

Sekil 2.1. GOLD olgegine gore KOAH ta degerlendirme tablosu

2.1.6.1 Bronkodilatorler

KOAH’ta dispnenin en 6nemli nedeni hava yollarindaki obstriiksiyondur. Bronkodilatorler
hava yollarindaki diiz kaslara etki ederek obstriikte olan hava yollarinin geniglemesine,
ekspiratuvar hava akimimin diizelmesini saglar. Bronkodilatorler KOAH’in hem atak
tedavisinde hem de stabil KOAH tedavisinde kullanilan ilaglardir. Tedavi hastanin risk
faktorlerine gore diizenlenmeli ve kisiye 6zel olmalidir. Tedaviye yanit alabilmek igin
hastanin ilaglarmi1 diizenli kullanmasi1 ve inhaler kullanim seklinin diizenli olmas1
gerekmektedir. Bronkodilator kullanimi  solunum fonksiyon testlerinde minimal
degisikliklere neden olurken hastanin akciger hacminde kayda deger bir artisa neden olarak
hastanin semptomlarin1 ve fonksiyonel kapasitesini artirmaktadir. Bronkodilatorler
semptomatik tedavinin primer ilaglaridir. ilag inhalasyon seklinde uygulamir. Uzun etkili
bronkodilatorler, kisa etkili bronkodilatorlere kiyasla semptomlarin azaltilmasinda daha
etkilidir. Bronkodilatérler kombine olarak kullanildiginda, semptomlar {izerinde daha
etkilidir. Antikolinerjikler, beta-2 agonistler ve teofilin giiniimiizde kullanilan

bronkodilatorlerdir (Kocabas vd., 2014).
2.1.6.2. Beta-2 mimetik ilaglar

Beta 2 agonist ilaglar hiicre icerisindeki cAMP’nin artmasini saglayarak broslarin
gevsemesine sebep olur. Hizl etkili beta 2 mimetik ilaglarin etkileri ¢abuk baslar ve 4-5
saat kadar etkili olurlar. Uzun etkili beta mimetikler ise bronglardaki inflamasyonun
azaltilmasinda etkilidir ve etki siireleri 10-15 saat aras1 siirer. Ayn1 zamanda salmeterol ve

formeterol Oksiiriik nefes darlig1 gibi semptomlarin azalmasina sebep olarak KOAH tanili



hastanin egzersiz kapasitesinin artmasina ve yasam kalitesinin yiikselmesine katki saglar.
Indikaterol ise en uzun etkili beta mimetik ajandir. Etki siiresi yaklasik bir giin siirer.
Indikateroliin bronslar {izerindeki gevseme etkisi salmeterol ve formeterolden daha
yiiksektir. Beta-2 mimetik ajanlarin en sik goriilen yan etkileri tagikardi, ¢carpintidir. Kalp
tizerinde bulunan beta reseptorler nedeniyle periferik vaskiiler direncin azalmasi ve
dolayisiyla hipertansiyon 12 goriilebilir. Ayrica beta agonist ilaglar hiperglisemiye,
hipokalemiye neden olduklari i¢in dikkatli ve terapdtik dozlarda kullanilmalidirlar

(Kocabas vd., 2014).

2.1.6.3. Antimuskarinik ilaglar

Antimuskarinik ilaglar kolinerjik reseptorlerdeki ndrotransmitter maddenin yani
asetilkolinin etkisini ortadan kaldirarak bronglarda gevsemeye sebep olmaktadir.
Antikolinerjik ilaglar uzun ve kisa etkili olmak iizere ikiye ayrilmaktadirlar. inhalasyon
yoluyla uygulanan bu ilaglarin bronkodilatdr etkisi kisa etkili olan grupta ilk yarim saatte
baslar ve yaklasik yedi saatte etkileri ortadan kaybolur. Uzun etkili olan gruptaki ilaglarin
etki siiresi ilk yarim saat ila bir saat i¢inde baslar ve yaklasik bir ila bir buguk giin siirer.
Antimuskarinik ilaglardan en 6nemli olanlarindan bir tanesi tiatropiumdur. Tiatropium
uzun etkili bir antikolinerjiktir. Tiatropium KOAH’ta semptomlarin azaltilmasinda ve

hastane yatiglarinin azaltilmasinda oldukca etkilidir (Kocabas vd., 2014).
2.1.6.4. Metilksantinler

Sitokrom p450 ile metabolize edilen, fosfodiesteraz inhibitorii olan ve en yaygin kullanilan
ksantin tiirevi olan ila¢ Teofilin’dir. Teofilin tek basina kullanildiginda tolerasyon
problemi ortaya ¢ikmakta ve uzun etkili beta mimetikler kadar etkili olamamaktadir. Bu
nedenle Teofilin; salmeterol ve formeterol gibi uzun etkili beta mimetik ajanlarla kombine
kullanilmaktadir. Salmeterol ve Teofilin kombinasyonunu kullanan KOAH’l1 hastalarda,
yalnizca salmeterol kullananlara gore semptomlarin ve spirometri degerlerinin daha iyi

oldugu tespit edilmistir (Zu Wallack vd., 2001).
2.1.6.5. Kortikosteroidler

Bronkodilatér ajanlar brons duvarlarindaki diiz kaslarin gevsemesine sebep olarak
semptomlarin azaltilmasinda etkiliyken kortikostreoidler ise solunum yollarindaki
inflamasyonu azaltarak etki gosterirler. Sistemik kortikosteroidler yan etkilerinin fazla
olmas1 sebebiyle yalnizca KOAH atak tedavisinde 5 giinden fazla olmayacak sekilde

kullanimi 6nerilmektedir. Inhale kortikosteroidler sistemik 13 kortikosteroidlerden yan etki
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ve etkinlik acisindan istiindiir. KOAH’ta inhaler kortikosteroidlerin yalniz basina diizenli
olarak kullanilmasi Onerilmemektedir. Kortikosteroidlerin, sik alevlenen KOAH’l1
hastalarin idame tedavisinde inhaler olarak uzun etkili beta agonist ajanlarla beraber
uygulanmas1 daha etkin bulunmustur. KOAH’ta bronkodilatore eklenen inhaler
kortikosteroidlerin diizenli kullanimiyla nefes darlig1, dksiiriik gibi semptomlar, spirometri
degerleri, hastanin yagam kalitesi daha iyi olmakta ve alevlenme siklig1 da azalmaktadir

(Kocabas vd., 2014).
2.1.6.6. Pulmoner Rehabilitasyon

KOAH tanisi olan hastalarda zamanla semptomlarinin artmasiyla birlikte hastalarin giinliik
hayat standartlart bozulmaktadir. KOAH tanili hastalarda akciger kapasitesinin azalmasi
hastalarin giin i¢inde kisitlanmasina kendi kisisel isleri banyo, kiyafet degisimi vs. gibi
isleri yapamamasina ve kaygi, stres diizeylerinin artmasina neden olmaktadir. Bu
simnirlanma durumu farmakolojik tedavinin yani sira pulmoner rehabilitasyon ile
diizeltilebilir. Pulmoner rehabilitasyon, KOAH tanil1 hastalarin solunumsal, emosyonel ve
fonksiyonel durumlarini diizeltmeyi amaglamaktadir. Pulmoner Rehabilitasyon takimu,
Gogiis Hastaliklart Uzmani, Fizyoterapist, Hemsire, Diyetisyen, Egzersiz Fizyologundan
olugmaktadir. Pulmoner rehabilitasyon ekibinin gorevleri solunumsal semptomlar:
azaltmak, fonksiyonel ve emosyonel durumu toparlayarak KOAH’tanili hastalarin toplum
icine daha cok karigabilmelerini saglamak, KOAH icin harcanan saglik maliyetlerini

diistirmektir (Lacasse vd., 2002).
2.1.7. KOAH’ta Fonksiyonel Durum
2.1.7.1. Fonksiyonel Kapasite

Giinliik yasamda bireylerin temel ihtiyaclarini karsilayabilme ve rutin iglerini siirdiirebilme
yeterliligi, yasam kapasitesi olarak ifade edilmektedir. Bu kavram; zihinsel, fiziksel,
duygusal ve sosyal alanlarin tiimiinii i¢ine alir. Fiziksel kapasite ise kas giicli, denge ve
koordinasyonun birlikte isleyisini yansitir. Yiirlime testleri, bisiklet ergometrisi, esneme
veya kavrama olgiimleri gibi uygulamalarla degerlendirilebilir. Giinliik aktiviteler sirasinda
fiziksel kapasitenin objektif olarak Olciilmesi miimkiindiir. Ayrica solunum fonksiyon
testleriyle akciger kapasitesi incelenerek fiziksel kapasite hakkinda dolayli bilgi elde
edilebilir. (Leidy vd., 1996).

2.1.7.2. Fonksiyonel Performans

Fonksiyonel performans kisilerin normal giinliik hayatlarindaki psikososyal ve fiziksel
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aktiviteleri ile ilgili bir durumdur. Fonksiyonel durumun pargasi olan performans,
fonksiyonel kapasiteden biraz farklidir. Fonksiyonel performans hayatin farkl
taraflarindaki aktiviteleri yapabilmek icin gereken gii¢ ve beceri olarak tanimlanmaktadir

(Larson vd., 1998).

KOAH tanist konmus hastalarda, FEV:1 degerinin bir litrenin altina diismesi, nefes darligini
artirarak bireyin giinliik yasam aktivitelerinde ve genel iyilik halinde belirgin bir
bozulmaya yol acar. FEV:.’deki diisiis, KOAH’a bagli mortalite ve morbiditeyi
degerlendirmede en onemli Olgiitlerden biridir. Bu nedenle, KOAH’l1 hastalarin durumu
genellikle yillik FEV: degisimleri iizerinden izlenir. KOAH, ayni zamanda duygusal,
sosyal ve davranigsal fonksiyonlari; 6z bakim becerilerini, hareket kapasitesini, hobilerden
alan keyfi, uyku ve dinlenme kalitesini de 6nemli Slgiide etkiler (Juniper vd., 2001).
Leidy ve Knebel’in ¢alismalarinda, KOAH hastalarinda FEV: degerleri ile ev islerini
yapabilme, fiziksel egzersiz kapasitesi, hobiler ve eglence aktiviteleri, sosyal iligkiler ve
toplam fonksiyonel performans arasinda anlaml iliskiler oldugu saptanmistir (Leidy vd.,

1996).
2.1.7.3. Fonksiyonel Durum ve Klinik KOAH Anketi (CCQ)

Klintk KOAH Anketi (CCQ), Mollen ve arkadaglar1 tarafindan 2003 senesinde
gelistirilmistir. CCQ toplam 10 sorudan olusmaktadir. CCQ anketinde hastalarin dort soru
ile fonksiyonel durumu, dort soru ile semptom durumu, iki soru ile de mental durumu
degerlendirilmektedir, bu degerlendirme yapilirken yedili likert 6lgegi kullanilmaktadir.
Her soruda puanlar 0 (asemptomatik/kisitlama yok) ila 6 (asir1 semptomatik/tamamen
kisitli) arasinda degismektedir. Hastalarin fonksiyonel durumlari sorgulanirken son 1 hafta
icerisinde merdiven ¢ikmak, ylirliylis yapmak, kiyafetlerini degistirmek, dus almak, sohbet
ortamlarina katilmak gibi aktivitelerde ne kadar kisitlandiklari sorgulanmakta, dort soruda
verilen yanitlar toplanip 4’e boliinerek aritmetik ortalamasi alinip fonksiyonel durum
puanlar1 hesaplanmaktadir. Fonksiyonel durum puanlarinin artmasi hastalarin fonksiyonel

durumlarinin kétiilesmesi anlamina gelmektedir (Canavan vd., 2014).
2.2. Obsturiktif Uyku Apne Sendromu
2.2.1. Normal Uyku

Uyku, cesitli uyaranlara yanit verebilen, kismen ve belirli araliklarla ¢evre ile iliskisi
kesilmis bir biling durumudur. Uyku fizyolojisinin arastirilmasinda ilk c¢aligmalar,

elektroensefalografi (EEG) kullanimiyla baslamistir. 1965 yilinda Gastaut, uykunun
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solunum iizerine etkilerini incelemis ve bu c¢aligmalar polisomnografi (PSG)
uygulamalarinin temelini olusturmustur (Roehrs, 2000). Uyku REM ve nonREM olmak

uzere 2 bolumde ele alinmaktadir.
2.2.1.1. NREM Uykusu

Hizli g6z hareketlerinin olmadig1r “’Yavas Dalga Uykusu’’ (Non-Rapid Eye Movement)
NREM uykusu olarak tanimlanir. Uykunun biiyiik kismini olusturan (%75-80) NREM

uykusu kendi icerisinde 3 evreye ayrilir:

NREM Evre 1: Gece uykusunun %2-5¢1ini,

NREM Evre 2: Gece uykusunun %45-55ini,

NREM Evre 3: Gece uykusunun %20-25ini olusturur.
2.2.1.2. REM Uykusu

Hizl1 g6z hareketlerinin eslik ettigi “paradoksal uyku” (rapid eye movement) REM uykusu

olarak tanimlanir. Total uyku zamaninin %20-25’ini meydana getirir (Westchester, 2005).
2.2.2. Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi

Uyku bozukluklari, bazen bedensel veya ruhsal bir hastalifin sonucu olarak ortaya
cikabilecegi gibi, tek basina bir saglik sorunu olarak da gelisebilir. ilk kez 1979 yilinda
Amerikan Uyku Bozukluklar1 Birligi tarafindan siniflandirilan uyku bozukluklari, yillar
icinde c¢esitli revizyonlardan gecirilmis ve en giincel hali 2014 yilinda ICSD-3
(International Classification of Sleep Disorders, 3. baski) olarak yayimlanmistir (Ursavas,

2014).

Tablo 2.4. Yeni uyku bozukluklar1 siniflamasi ICSD-3

1. INSOMNILER 5. PARASOMNILER

-Kronik insomni -Non- REM iliskiliparasomnile

-Diger insomniler * Aorusal bozukluklar

-zole semptom ve varyantlar **Konfiizyonel aurosullar
*Uykuda yiiriime

*Uyku terori

*Uyku iliskili yeme bozukluklari
-REM ile iliskili parasomniler
*REM uykusu davranis bozuklugu
*Tekrarlayici izole uyku paralizisi

*Kabus bozukluklar:

*Diger parasomniler
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Tablo 2.4. (devami)Yeni uyku bozukluklari siniflamasi ICSD-3

2. UYKU ILE ILISKIiLi SOLUNUM
BOZUKLUKLARI

-Obstiiriktif uyku apne sendromu
-Santral uyku apne sendromu
-Uyku ile iliskili hipoventilasyon sendromu

-Uykau ile iliskili hipoksemi sendromu izole semptom)|

ve varyantlar

6. UYKU ILE ILISKILI PARASOMNILER
-Huzursuz bacak sendromu

- Periyodik bacak hareketleri

-Uyku iligkili bacak kramplar1

-Uyku iligkili bruksizm

-Uyku iligkili ritmik hareket bozukluklar1
-inflantlarin bening uyku myoklonusu

-Uyku baglangicinda propriospinal myoklonus

-Medikal hastaliklara bagli uyku iliskili hareket
bozukluklar1

-Spesifiye hareket|

bozukluklar1

edilemeyen uyku iligkili

3.HIPERSOMNI ILE SEYREDEN SANTRAL
HASTALIKLAR

~Narkolepsi tip 1

-Narkolepsi tip 2

-Idiyopatik hipersomni

-Kleine Levin sendromu

-Medikal hastaliklara baglihipersomni
-Yetersiz uyku sendromu

-izole semptom ve varyantlar

7. DIGER UYKU HASTALIKLARI

Uyku iliskili medikal ve norolojik hastaliklar
*Fatal familyal insomni

*Uyku iliskili epilepsi

*Uyku iliskili bag agrist

*Uyku ile igkili laringospazm

*Uyku ile iskili gastrodzefagial reflii

*Uyku ile igkili miyokardiyal iskemi

- ICD-10-CM ile kodlanan madde kullaniminabagli
uyku bozukluklar

1. SIRKADIYEN RITM UYKU- UYANIKLIK
BOZUKLUKLARI

-Gecikmis uyku- uyaniklik fazi1 bozukluklari
-Diizensiz uyku- uyaniklik ritm bozuklugu
-24 saatlik olmayan uyku- uyaniklik ritm bozuklugu

-Vardiyali caligma, Jet- lag
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2.2.3. Obstriiktif uyku apne sendromu (OSA)

OSA uyku esnasinda tekrarlayan apne (solunumun durmasi) veya hipopneler
(solunumun yavaslamasi) nedeniyle desaturasyon ve kisa siireli beyin uyanikligi ile

sonuclanan bir sendromdur (Westchester, 2005).
2.2.3.1. Apne

Tikanikliga bagl olarak, soluk alisinda minimum 10 saniye siire ile hava akisinin %90’dan

fazla diismesi ya da solunumun tamamen durmasina apne denir.
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Sekil 2.2. Apne
2.2.3.2. Hipopne

Uyku sirasinda tikanikliga bagli olarak solunumun en az %50 diismesi ve minimum 10
saniye siirmesi, satlirasyon diizeyinin en az %4’liikk azalmas1 hipopne olarak kabul edilir

(Gleeson vd., 1990).
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Sekil 2.3. Hipopne
2.2.3.3. Apne Hipopne indeksi (AHI)

Uykuda gegen toplam siirede saat basina diisen toplam apne ve hipopnelerin sayis1 olarak

tanimlanir.
2.2.3.4. Arousal (Beyin Uyanikhg)

Derin uykudan bir onceki uyku evresine gecis ya da kisa siireli olarak ani uyanmadir

(Young, 1993).
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2.2.3.5. RERA (Solunum cabasinda artma ile iliskili arousal)

Uyku sirasinda solunum ¢abasinda artigin izlendigi ve kisa siireli beyin uyanikligi ile sona

eren ve en az 10 sn. siiren solunumsal bir olaydir.
2.2.3.6. Solunum Sikintis1 Indeksi (Respiratory disturbance index (RDI)

Uykuda gegen toplam siire i¢inde saat basina diisen apne, hipopne ve RERA degerlerinin

matematiksel olarak toplamidir.
2.2.4. Tam Kriterleri

OSA tanist i¢in asagida belirtilen kriterlerin A+B ve D veya C ve D olarak meydana

gelmesi gerekmektedir.

A. Hasta su sikayetlerden en az birinden yakinmalidir:
e Giindiiz artmis uyku hali, yorgunluk, halsizlik

e Uykuda nefes kesilmesi, bogulma hissi ile uyanma

B. Upyku sirasinda horlama, nefes kesilmeleri veya her ikisinin hastanin yatak partneri

tarafindan gozlenmesi ( tanikli apne)

C. PSG (polisomnografi)’de asagidaki durumlarin kayit altina alinmasz:

e Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla apne, hipopne veya RERA olugmasi
e Her solunum olayinda, RERA saptanmalidir.

D. Hastaligin ila¢ veya madde kullanimi, baska bir uyku bozuklugu, nérolojik bir

hastalik ile agiklanamamas.

Tablo 2.5. OSA Siddet Skorlamasi

AHI OSA

<5 Basit horlama
5-15 Hafif

15-30 Orta

>30 Agir
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2.2.5. OSA’nin Klinik Ozellikleri
Onemli (Major) Semptomlar:
Horlama

Tanikl1 apne

Glindiiz artmis uyku durumu
2.2.5.1. Horlama

Uyku esnasinda yumusak damagin titresimi ile sesin orofarengeal pasajdan geg¢mesiyle
meydana gelmektedir. OSA hastalarinda en sik goriilen sikdyetlerdendir. Horlamasi olan
insanlarin %35’inde nefes durmasi, nefes durmasi belirlenen bireylerin ise %75’inde

horlama tespit edilmistir (Netzer,1999).
2.2.5.2. Tamikh Apne

Hastanin yatak partneri tarafindan fark edilen ve genellikle kisinin saglik kurulusuna
basvurmasina yol agan semptom, uyku apnesi olarak tanimlanir. Apne ataklar1 genellikle
10-60 saniye arasinda siirerken, nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir. Yapilan bir
arastirmada, tanikli apne (nefes durmasi) belirtilerinin, horlamaya kiyasla obstriiktif uyku

apnesi (OSA) tanisinda daha belirleyici oldugu gosterilmistir (Endeshaw, 2006).
2.2.5.3. Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali

Gece uykusunun verimli gegmemesine bagli olarak OSA hastalarinda giindiiz
uyuklamalarinin goriilmesidir. OSA prevalanst giindiiz asir1 uyku hali olan kadinlarda

%60, erkeklerde %84 olarak tespit edilmistir (Chervin, 2000).
2.2.6. OSA’ya Egilimi Artiran Faktorler
2.2.6.1. Yas

Obstriiktif uyku apnesi (OSA) goriilme siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir. Farkli yas
gruplarinda, ¢cocuklarda genellikle tonsiller hipertrofi veya ¢ene yapisindaki anormalliklere
bagli olarak OSA ortaya cikarken, yetiskinlerde Ozellikle 45—65 yaslar1 arasinda daha

yiiksek goriilme oranlar1 bildirilmistir.
2.2.6.2. Cinsiyet

Obstriiktif uyku apnesi (OSA) erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Genel
niifusta OSA’ll erkek/kadin orant yaklasik 2,5:1 olarak belirlenmistir. Bu cinsiyet
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farkliliginin, ventilasyon kontroliindeki farkliliklar, {ist hava yolu anatomisi, adipoz doku
dagilimi, leptin diizeyleri ve cinsiyet hormonlarin etkileriyle iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir (Young vd., 2013). Erkeklerde farenks kadinlara gore daha uzun oldugu
i¢in OSA riski daha fazladir.

2.2.6.3. Obezite

Obezite ile OSA dogru orantilidir. Yapilan ¢aligmalar beden kitle indeksindeki (BKI) nin 1
birimlik artis ile OSA riski 4 kat arttigin1 géstermektedir. Cinsiyet ayrimi yapilmaksizin
kilodaki % 10’luk artis OSA riskini 6 kat artirmaktadir (Mortimore, 1998).

2.2.6.4. Sigara ve Alkol

Yapilmis c¢aligmalarda sigara kullanimi ile OSA riskinin 3 kat arttigi saptanmistir
(Tsutsumi, 2000). Deneysel calismalarda ise alkol kullanimi ile AHI degerinin artirdigi
belirlenmis ancak alkoliin uyku {zerindeki etkileri giiniimiizde hala tam olarak

¢Oziilememistir (Davies, 1999).
2.2.6.5. Anatomik Faktorler

Boyun Cap1, OSA varliginin tespitinde 6nemli bir faktordiir. OSA goriilme riski erkeklerde
43 cm, kadinlarda 38 cm tizeri oldugu durumlarda goriilmektedir (Oksenberg, 2000).

2.2.6.6. Mekanik Faktorler

Sirtlistii pozisyonda, orofarengial darhifin yaklasik %29 oraninda arttigi belirlenmistir.
Obstriiktif uyku apnesi (OSA) hastalarinda, yan yatis pozisyonuna kiyasla sirtiistii yatis
pozisyonunda AHI (Apne-Hipopne Indeksi) ve RDI (Respiratory Disturbance Index)
degerlerinin %40-50 oraninda yiikseldigi gézlemlenmistir (Rammers, 1978).

2.2.7. Fizyopatoloji

OSA’nin varolus mekanizmas: giiniimiizde hala tam olarak bilinmemektedir. Ust solunum
yollarinda yeralan kaslarin meydana getirdigi gili¢ iist solunum yolunun daralmasiyla
diyafram, interkostal kaslar ile olusturulan negatif basincla darlik ortadan kaldirilmaya
calisilmaktadir (Koktiirk, 1998). Farenks OSA’daki tekrarlayan tikanikliklarin en sik
gorildigl bolgedir.
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2.2.8. OSA Sonuclan

2.2.8.1. OSA’nin Organlardaki Etkileri

YUKSEK TAMSIVDMN «

Uyku B
Apnesinin
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Sekil 2.4. OSA‘nin viicuda etkileri

Uyku apnesi viicutta cogu organda olumsuz etki yaratarak hasarlara sebep olabilir. Bu
hasarlar sonucu organlarin calisma mekanizmas: etkilenerek diyabet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok hastalifin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir.
OSA‘nin ortadan kaldirilmas1 bu hastaliklarin tedavisine de katki saglayabilmektedir. Sekil

2.4’te OSA‘nin insan viicudundaki olumsuz etkileri gosterilmistir.
2.2.8.2. Artmus Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) hipoksi, agir metallere maruziyet, obezite, inflamatuar
hastaliklar, diyabet, sigara kullanimi, 15in tedavisi sonrasinda ortaya c¢ikar. ROS‘lar
enzimatik ve non-enzimatik savunma sistemleri araciligiyla ayiklanir. Solunumun normal

oldugu durumlarda ROS‘lar minimum diizeyde olusur.

Uyku apnesi olan bireylerde redoks dengesindeki bozulmalara bagli olarak intermitan
hipoksi (IH) meydana gelir (Babior, 2000). IH, ROS iiretiminde ve metabolik iiriinlerde
artisa yol acar ve buna bagli olarakoksidatif stres ve doku hasarlar1 sekillenir (Lavie,
2003). Lokositler, trombositler ve endotelyal hiicreler aktive edilir. Aktive edilen
16kositler, trombositler ve endotelyal hiicrelerin katkisi ile oksidatif stres artar. Hipoksi ve
oksijensiz kalma durumunda endotelyal hiicreler ve I6kositlerden salgilanan ve ROS
iretimini saglayan NADPH oksidaz enzimi uyarilir. OSA hastalarinin nétrofil ve

monositlerindeki NADPH enziminin aktivitesindeki ylikselis ROS saliniminda 2-3 kat
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artisa neden olur. IH‘ye maruz kalindiginda NADPH enziminin oksidatif cevap

stireclerinde stiperoksit iiretiminde kilit rol oynadigi gosterilmistir.

Obstriiktif uyku apnesi (OSA) hastalarinda tekrarlayan apne ve hipopneler, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) araciligiyla sinyal yollarimi ve redoks duyarl transkripsiyon faktorlerini
diizenleyen gen {irlinlerinin retimini artirmaktadir (Lavie, 2003). OSA hastalarinda DNA,
proteinler, lipidler ve karbonhidratlarin oksidatif stres sebebiyle oksidasyonu sekillenir.
Bunlar arasinda lipidler okside olmaya en egilimli makro molekiillerdir. OSA hastalarinda
DNA oksidasyonu 8- hidroksi-2'-deoksiguanozinin (8-OHdG) artmis iiriner atimina yol
acar. OSA hastalarinda oksidasyon artisint dengede tutan antioksidanlarda azalma
saptanmistir. Yine yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL) yapisinda bulunan ve
antioksidan 6zellige sahip paraoksonaz-1 (PON-1) enziminde azalmalar tespit edilmistir.
OSA sendromunda hipoksiye maruz kalan hiicreler, hiicresel transkripsiyon faktorleri HIF-
lo, AP-1 ve NF-xB'yi aktive eder. In-vitro arastirmalar ve hayvan deneylerinde siirekli
hipoksi ya da iskemi kosullar1 olusturularak reoksijenizasyon peryodlar1 gelistirilmis ve
OSA hastalariin IH paterni olusturulmak istenmistir. Bu siire¢ sonucunda, redoks duyarl
transkripsiyon faktorlerinin {iriinleri olarak vaskiiler endotelyal biiyiime faktort,
inflamatuar sitokinler, eritropoetin ve adezyon molekiilleri artmis diizeylerde saptanmistir

(Babior, 2000).
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Obstriktif Uyku Apne Sendromu

Sekil 2.5. OSA sendromunda aralikli hipoksiye yanit olarak inflamatuar yollarin aktivasyonu ve etkilesimi
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OSA'mim endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine yatkinlig1 i¢in
Onerilen mekanizmalar arasinda sempatik eksitasyon, vaskiiler endotel disfonksiyon,
oksidatif stres ve inflamasyon bulunur. OSA'nin karakteristik 6zelligi olan aralikli hipoksi,
dogrudan hipoksiye duyarli transkripsiyon faktorleri niikleer faktér NF-xB ve HIF-1
aracilifiyla inflamatuar mekanizmalar1 aktive eder. Bircok OSA hastasinda obezitenin de
mevcut olmasi, yag dokusundan IL-6 ve CRP iiretiminin artmasiyla proinflamatuvar
durumu artirir. Viicut dokular1 arasinda aralikli hipoksiye yanitta farkliliklar vardir; NF-
kB, endotel hiicrelerinde en biiyiik goriiniir etkiye sahiptir ve adipositler ve HIF-1, karotis
viicut yanitinda anahtar bir rol oynar. OSA'da aralikli hipoksiye inflamatuar yanitta
l16kositlerin aktivasyonu ve nitrik oksit (NO) tutulumu, NF-kB ve HIF-1 yollar1 arasindaki

capraz konuslanma ile diizenlenebilir.
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Sekil 2.6. Aralikli hipoksiyi bozulmus glukoz metabolizmasina baglayan mekanizmalar

Aralikli hipoksi, pankreas insiilin iiretimi ve sekresyonunun yam sira adipoz doku,
karaciger ve iskelet kasi gibi insiilin hedef organlar iizerinde etkilidir. Bu birlesik etkiler,
bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci ve dislipidemiye neden olur. Aralikli hipoksi

etkileri, dogrudan ve/veya sempatik sinir sisteminin aktivasyonu yoluyla aracilik edilebilir.
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2.2.8.3. OSA Tanisinda Polisomnografi (PSG)

Polisomnografi (PSG), uyku sirasinda ortaya ¢ikan ¢esitli fizyolojik gostergelerin tiim gece
boyunca kaydedilmesini saglayan bir tam1 yontemidir. Uyku apnesi siiphesi bulunan
hastalarda kesin taninin konulabilmesi i¢in, uyku laboratuvarinda gergeklestirilen
polisomnografi altin standart olarak kabul edilmektedir. EEG, EOG ve EMG ile uyku
evreleri degerlendirilir. Termistor, nazal kaniilve toraks-abdomen hareketlerinin 6lgiimiiyle
apne ¢esidi belirlenir. Oksijen saturasyon diizeyi ol¢iimiiyle desatiirasyon varliginin olup

olmadig tespit edilir (Koktiirk, 1998).
2.2.8.3.1. OSA’da karakteristik PSG bulgular:
a.NREM evre 1 ve 2°de artis, NREM evre3 ve REM evresinde azalma goriiliir.

b.Sik tekrarlayan solunum sikintilar1 (apne, hipopne) goriiliir. Apne ve hipopnelere eslik

eden ya da spontan olarak gelisen arousallar ve oksijen desatilirasyonu izlenir.
c.Paradoksal karin-go6giis hareketleri tespit edilir.

d.Apne sirasinda bradikardi ve sonrasinda aritmiler izlenir.
e.Diizensiz ve giiriiltiilii horlama kaydedilir (Koktiirk, 1999).
2.2.8.4. OSA tedavisi

-OSA’ya sebep olabilecek etkenleri ortadan kaldirilmasi
-Medikal tedavi

-Cerrahi tedavi

-Ag1z ici aparatlar

-PAP; gibi yontemlerden biri ya da bir kagi birlikte uygulanabilir.
2.2.8.4.1. Korunmaya yonelik tedavi

Kilo Verme: Obezite, OSA meydana gelmesinde rol oynayan 6nemli faktorlerden birisidir.
Kilo veren OSA hastalarinda uyku kalitesinde artig, apne ve hipopne sayilarinda diisiis,
giindiiz uyku halinin ortadan kalktig1 bilimsel c¢aligmalarla tespit edildigi i¢in hastalar

mutlaka kilo vermeleri i¢in yonlendirilirler.

Alkol ve Sigaranin Birakilmasi: Hasta sigara ve alkol kullaniyorsa birakmasi i¢in destek

saglanir ve hasta gerekli merkezlere yonlendirilebilir.

Pozisyon tedavisi: Bazi hastalarin supin pozisyonda uyuduklari zaman sikayetlerinde artis
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tespit edilmistir. Hastanin supin pozisyonda yatmasini onlemek i¢in geceliginin sirt
kismina pinpon topu gibi sert bir cisim dikilmesi ya da yatak baslarini yiikseltmeleri

hastaligin tedavisinde destek olur.
2.2.8.4.2. Agiz ici aparatlar

Uyku sirasinda agiz icine yerlestirilen 6zel aparatlar ile iist solunum yolu yapilarinin
pozisyonu degistirilebilir ve hava yolu genisletilerek daha kolay hava akis1 saglanabilir. Bu
yaklasim, hafif ve orta dereceli OSA vakalarinda ve pozitif hava yolu basinci (PAP)
tedavisini tolere edemeyen hastalarda alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir

(Yoshida, 1998).
2.2.8.4.3. Farmakolojik tedavi

OSA tedavisinde pek cok ilag denenmis ancak hicbirinin tedavi edici etkinligi rutin

uygulamaya gececek yeterlilikte bulunmamustir.

Bazi hastalarda ilag tedavisi de arastirilmustir. Ilag tedavisinin amaci, {ist hava yolundaki
kas tonusunu artirmak, solunumsal uyarilma esigini diizenlemek ya da uyku mimarisini

tyilestirmektir.

Uyarict ajanlar (modafinil, armodafinil), 6zellikle CPAP kullandig1 halde giindiiz asiri
uyku hali devam eden bireylerde faydali olabilir. Ayrica bazi antidepresanlar ve karbonik
anhidraz inhibitorleri (6rnegin asetazolamid), solunum kontroliinii etkileyerek apne
sikligin1 azaltabilmektedir. Ancak bu ilaglarin etkisi genellikle sinirhidir ve tek basina

kalic1 ¢6ziim saglamaz.

Tablo 2.6. OSA tedavisinde denenmis ilaglar

[Trisiklin antidepresanlar Asetozolamid Domperidon
Trazadone Teofilin Dokzapram
Fluoksetin /Antihipertansifilaglar  |[L- Triptofan
GABA agonistleri Opioid antagonistler Naloksan
Benzodiazepinler Nikotin Naltrekson
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Tablo 2.6. (devami1) OSA tedavisinde denenmis ilaglar

Opioidler Kafein Ondansetran
Somatostatin Paroksetin Sabeluzol
Progesteron Connabinoidler Nazal steroidler

Sonug olarak, ilag tedavisi uyku apnesinde genellikle destekleyici veya 6zel durumlara
yonelik bir segenektir. Tedavi amaclh olarak uygulanabilecek ilaglar tablo 6’da ayrintili

olarak verilmistir.
2.2.8.4.4. Cerrahi tedavi

Hafif obstriiktif uyku apnesi (OSA) ve basit horlama vakalarinda, dil kokii veya iskelet
yapisindaki anatomik bozukluklarin varligi durumunda diizeltici cerrahi yontemler tercih
edilmektedir. Ayrica, pozitif hava yolu basinct (PAP) tedavisi uygulanan hastalarda nazal
cerrahi girisimler yapilarak, PAP cihazinin kullaniminin daha rahat ve tolere edilebilir hale

gelmesi saglanmaktadir (Friedman, 2000).
2.2.8.4.5. Pozitif havayolu basing tedavisi (PAP)

Uyku sirasinda siirekli pozitif havayolu basinct (PAP) uygulayarak iist solunum yolunun
stirekli acik tutulmasi amaglanmaktadir. Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi‘nin kriterlerine

gore su durumlarda PAP tedavisi uygulanir:

a. Herhangi bir semptom olmayip apne-hipopne indeksinin (AHI) en az 15 oldugu

olgular,

b. Gilindiiz artmis uykululuk halinin olmasi1 veya ek olarak kronik hastaligin bulunup

AHi‘nin en az 5 oldugu olgular.

PAP basing ayar1 apne, hipopne ve desaturasyonlarin ortadan kaldirilmasi ilkesine gore
titrasyon testi ile belirlenir. Yiiksek basing hastada arousallarin ortaya ¢ikmasina sebep
olacagindan tedavi i¢in en uygun basinci belirlerken etkin minimal basinca (optimal

basing) gore ayarlamak en dogru yaklagimdir.
2.3. Overlap Sendromu

Uyku ile iliskili en ¢ok calisilan solunum bozukluklarindan biri KOAH’dir. Amerikan
Uyku Bozukluklar1 Dernegi (American Sleep Disorders Association, ASDA) tarafindan
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olusturulan uluslararasi uyku bozukluklart siniflamasinda (ICSD) 84 farkli uyku ile iliskili
saglik sorunu tanimlanmistir. KOAH tanili bireylerde uyku ile iligkili sorunlar arasinda,
hem sikligi hem de morbidite ve mortalite lizerindeki etkisi nedeniyle en Onemlisi

noktiirnal oksijen desatiirasyonudur (Koktiirk O, 2000).

Overlap sendromu, kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH) ile obstriiktif uyku
apnesinin (OSA) ayni anda goriilmesi durumunu ifade eder. Bu durum, yalnizca KOAH
veya yalnizca OSA’ya kiyasla daha siddetli gece hipoksemisi, artmis kardiyovaskiiler risk
ve yiikselmis morbidite-mortalite ile iliskilendirilmistir. Tedavide gece boyunca pozitif
hava yolu basinci (6zellikle CPAP) kullanimi, hipokseminin kontrol altina alinmasi ve

eslik eden hastaliklarin optimize edilmesi, hastalarin prognozunu iyilestirebilir.

KOAH ve OSA, her ikisi de diinya genelinde yaygin goriilen solunum hastaliklar1 olmakla
birlikte, farkli patofizyolojik mekanizmalarla karakterizedir. KOAH, kronik havayolu
inflamasyonu ve hava akimi kisitlanmasi ile; OSA ise list hava yolunun tekrarlayan
¢okmesi ve uyku sirasinda apne/hipopne ile kendini gosterir. iki hastaligin ayn1 bireyde
bulunmasi overlap sendromu olarak adlandirilir ve klinik yonetimde 06zgiin zorluklar

yaratir.

Overlap sendromunun kesin prevalansi ¢calismalara gore degigsmekle birlikte, genel yetiskin
popiilasyonunda yaklasik %1 civarinda bildirilmistir. KOAH tanili bireylerde OSA orani
daha ytiksektir ve prevalans, kullanilan tan1 yontemleri ile popiilasyon 6zelliklerine gore

farklilik gosterebilir.

Semptomlar arasinda gilindiiz asir1 uyku hali, horlama, gece uyanmalari, sabah bas agris1 ve
egzersiz intolerans1 yer alabilir. Fizik muayenede obezite, boyun c¢evresinde artis,
pulmoner ronkiisler, carpint1 veya 6dem goriilebilir. KOAH tanisi spirometri ile dogrulanir
(post-bronkodilator FEV/FVC < 0,70). OSA siiphesinde ise tarama testleri ve
polisomnografi kullanilir. Gece oksijen monitorizasyonu, tani ve tedavi planlamasinda

onemli bir rol oynar.

Tablo 2.7. KOAH’da uyku sorunlar1

Noktiirnal oksijen desatiirasyonu — Gece boyunca kandaki oksijen seviyelerinde diisiis.
Uyku kalitesinde azalma — Sik uyanmalar ve boliinmiis uyku nedeniyle dinlendirici uyku eksikligi.

KOAH ve OSA birlikteligi (Overlap Sendromu) — Iki hastaligim bir arada bulunmasi, gece

hipoksemisini ve morbiditeyi artirir.
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2.3.1. Noktiirnal Oksijen Desatiirasyonu (NOD)

Uykunun o6zellikle REM evresinde gozlenen oksijen desatiirasyonu, KOAH’in dogal
seyrinin bir sonucu mu, bazi hastalarda goriildiglii gibi viicut veya gogiis duvari
morfolojisine bagli mi, yoksa ventilasyon kontrolii veya gaz degisiminde ortaya cikan

fonksiyonel bir bozukluk nedeniyle mi olustugu hélen tartigmali bir konudur.

KOAH’1 hastalarda noktiirnal oksijen desatiirasyonunun (NOD) tipik paterni, NREM
uykusu sirasinda %3-5’lik hafif desatiirasyonla baglar ve REM uykusunda %10-50’ye
varan daha belirgin diisiislerle devam eder. Bu desatiirasyonlar genellikle 1-2 dakikadan
baslar ve nadiren 1 saate kadar siirebilir. Uyku sirasinda gozlenen oksijen diisiisi,
maksimum egzersiz sirasinda kaydedilen diisiisiin yaklasik iki kati kadar olabilir. Oksijen
satiirasyonundaki en belirgin diisiisler, sabah 05.00—-07.00 saatleri arasindaki en uzun REM
donemi sirasinda goriiliir. Ancak noktiirnal desatiirasyon yalnizca REM uykusuna 6zgii
degildir;, NREM uykusunda, 6zellikle hafif uyku evreleri (NREM 1 ve 2) sirasinda da
ortaya ¢ikabilir. Bu durumlarda desatiirasyonlar REM donemindeki kadar derin degildir ve

stiresi gogunlukla 1-2 dakika ile sinirlidir; bazen 1 dakikadan kisa siirebilir.
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Grafik 2.1. Normal bireylerde oksijen satiirasyonu
Normal bireylerde oksijen satiirasyonu stabil bir seyir izlerken, KOAH’l1 hastalarda
noktiirnal oksijen satiirasyonu paterninde belirgin degisiklikler goriiliir. NREM uykusunda
hafif desatiirasyonlar gozlenirken, REM uykusuna gecisle birlikte desatiirasyonlar
derinlesir ve karakteristik “spike” paternine (¢ivi paterni) doniislir. Bu patern KOAH’I1

olgularin tipik noktiirnal oksijen diisligiinii yansitir.

Uyku sirasinda kaydedilen oksijen satiirasyonu paterni tipik olarak belirgindir ve 6zellikle
REM uykusunda goriilen derin, ince “spike” desatiirasyonlar (¢ivi paterni) karakteristiktir

(Grafik 2.1).

Uykuda meydana gelen gecici oksijen saturasyonu disisleri, 6zellikle bronsitik tip

KOAR’l1 bireylerde daha belirgindir. Bu desatiirasyon paterni, genellikle giindiiz
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hipoksemisi (PaO: < 60 mmHg) ve hiperkapnisi (PaCO: > 45 mmHg) olan agir KOAH
olgularinda karakteristiktir. Ancak giindiiz hipoksemisi olmayan veya hafif hipoksemisi
bulunan KOAH’l1 bireylerde de noktiirnal oksijen desatiirasyonu (NOD) sik goriilmekte ve

cogunlukla orta dereceli oksijen diisiisleri tespit edilmektedir.

Glindiiz hipoksemisi ile uyku sirasinda oksijen diisiisleri arasinda giiclii bir iliski vardir;
uyanikken hipoksemisi daha fazla olan bireylerde uyku sirasinda da en yiiksek hipoksemi
gozlenir. Bu bireylerde sik goriilen hipopneler, alveoler hipoventilasyon ile iligkilidir ve
diisiik solunum c¢abasi ile karakterizedir. Ancak OSA’daki hipopnelerden farklidir;
OSA’da nefes alma istegi artarken, KOAH’da hipopneler daha ¢ok ventilasyon
yetersizligiyle ilgilidir.

Onemli risk grubunu, giindiiz hipoksemisi olmayan veya hafif diizeyde hipoksemisi olan
KOAH’l1 bireyler olusturur. Hafif hipoksemisi olan 46 KOAH hastas: ile yapilan bir
calismada, 20 hastada (%43,5) NOD saptanmistir. Nonapneik oksijen diisiislerinin
beklenenden fazla oldugu ve giindiiz PaO. ve PaCO: degerlerinin, noktiirnal oksijen

diisiisiinii yansitabilecek parametreler olabilecegi belirlenmistir (Koktiirk O, 2000).
2.3.2. Noktiirnal Oksijen Desatiirasyonu Nedenleri

KOAR’l1 hastalarda noktiirnal oksijen desatiirasyonunun (NOD) gelisiminde cesitli

faktorler rol oynamaktadir; 6zellikle ilk iki mekanizma 6ne ¢ikmaktadir (Douglas, 2000).
2.3.2.1. Alveoler hipoventilasyon

KOAH’ta NOD’nin temel nedeni alveoler hipoventilasyondur. Bu durum artmis PaCO.,
transkiitandz PaCO- ylikselmesi veya azalmis ventilasyon ile kendini gosterir. Saglikli
yetigskinlerde uykuda PaO:’de yalnmizca minimal diisiis izlenirken, KOAH’l1 hastalarda
farkli etkenler noktiirnal oksijen saturasyonunda daha belirgin diisiislere yol agar. Bu

faktorler sunlardir:

Hipoksi ve hiperkapniye bagli olarak kemosensitivitenin azalmasi, solunum uyarisini

diistirtir.

Uykuda iist solunum yolu direng artisi; Ozellikle amfizemli bireylerde fizyolojik 6lii
boslugun artmasi, tidal volmiin degismemesi ve solunum hizinin yeterince artmamast

belirgin alveoler hipoventilasyona neden olur.

REM uykusunda solunum kaslarmin aktivitesinin azalmasi; hiperinflasyon gelismis

KOAH’lilarda tidal volmii saglamak i¢in yardimci solunum kaslarina ihtiyag duyulur. Bu
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kas aktivitesinin kaybi ciddi hipoventilasyona ve oksijen desatiirasyonuna yol acar. Ayrica
REM’de diyaframin agag: itilmesi, solunum hacmini azaltir; bu durum KOAH’11 hastalarin

fibrotik akciger hastalarina kiyasla daha hipoksemik olmasini agiklar.

REM uykusunda alveoler ventilasyonun uyanik déneme kiyasla yaklasik %40 daha diisiik
oldugu tahmin edilmektedir. Artmis fizyolojik 6lii bosluk ve hizli-ylizeyel solunum,

alveoler ventilasyonda daha fazla azalmaya yol acar.

Oksihemoglobin dissosiasyon egrisinin dik kisminda yer alan bireylerde desatiirasyon daha

belirgindir; diisiik uyanik PaO: degerleri, uykuda daha derin oksijen diisiisleri ile iligkilidir.
2.3.2.2. Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi

KOAH’I1 hastalarda REM uykusunda hipokseminin major nedenlerinden biri olarak V/Q
dengesizligi gosterilmektedir. Bunun katkis1i bazi arastirmacilarca sinirli  olarak
degerlendirilse de, uyku sirasinda degisken durumlarda Gl¢iim zorlugu nedeniyle kesin
oran belirlemek giictiir. Bu durum genellikle azalmis mukosiliyer klerens ve diismiis

fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ile agiklanmaktadir.
2.3.2.3. Fonksiyonel rezidiiel kapasitede (FRC) azalma

Saglikli bireylerde REM uykusunda FRC’de diisiis gozlenmektedir. Astimli hastalarda da
uyku sirasinda solunum kaslar1 tonusundaki azalma nedeniyle FRC diiser. KOAH’I1

hastalarda da benzer mekanizmalarin FRC’y1 etkiledigi diistiniilmektedir.
2.3.3. Overlap Sendromunda Tedavi

Overlap sendromlu hastalarin tedavisine yonelik segenekler sinirlidir. Bunun baglica
nedeni, KOAH ve OSA’nin tedavi yaklagimlarimin farkli olmasidir; yalnizca birinin
tedavisi ile kor pulmonale ve diger komplikasyonlarin onlenmesi genellikle miimkiin
degildir. Ayrica, bu hastalarda oksijen tedavisi CO: birikimine yol agabilecegi i¢in dikkatli
uygulanmalidir. Tek bagina KOAH’I1 bireylere uygulanan 1-3 L/dakika oksijen genellikle
uyku sirasinda CO: retansiyonu olusturmaz. Ancak KOAH’l1 bir hastada uyku sirasinda
PaCO:’de belirgin artis gozleniyorsa veya oksijen verildiginde bas agrisi1 gelisiyorsa, OSA

birlikteligi (overlap sendromu) akla gelmelidir.

Klinik olarak anlamlt OSA (apne-hipopne indeksi > 15) varliginda ideal tedavi secenegi
stirekli pozitif hava yolu basinc1 (CPAP)dir. Overlap sendromunda ise bilevel pozitif hava
yolu basinct (BPAP) kullanimi daha etkin sonug verir. BPAP cihazlari, inspiratuar basing

(IPAP) ve ekspiratuar basing (EPAP) seviyelerinin bagimsiz olarak ayarlanmasina olanak
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tanir. EPAP, CPAP gibi calisirken, IPAP ve basing farki (pressure support) sayesinde cihaz
basing sikluslu non-invaziv ventilator olarak islev goriir. Uygun basing seviyesinin
belirlenmesi amaciyla KOAH’l1 hastalarda BPAP titrasyonu uygulanir; gerekirse O:
destegi eklenerek apne, hipopne ve noktiirnal desatiirasyonun giderilmesi saglanir

(Douglas, 2000).

Pozitif hava yolu basinct (PAP/NIV) tedavisinin uyumlulugu, mortalite ve morbiditeyi
dogrudan etkiler. Diizenli takip, cihaz verilerinin analizi ve hasta egitimi uyumlulugu
artirir. Tedavi edilmeyen overlap sendromu, yalnizca KOAH veya OSA’nin tek basina
goriilmesinden daha kotii prognoza sahiptir. Etkin PAP/NIV ve KOAH tedavisi sagkalimi
tyilestirebilir. Overlap sendromu, KOAH ve OSA’nin birlikte goriildiigi, yiiksek morbidite
ve mortalite ile iliskili bir durumdur; erken tani, etkin tedavi ve diizenli izlem prognozu

olumlu yonde etkiler.
2.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres antioksidanlar ve pro-oksidanlar arasindaki dengesizlik olarak ifade
edilmektedir (Jones, 2006). Oksidatif stres, serbest radikaller ve antioksidan sistem olmak
tizere iki bilesenden olusur. Oksidatif stres, serbest radikallerin liretimi ve antioksidan
sistemin dengesiz olmasi durumudur (Pang vd., 2020). Oksidatif stres, Sekil 3’te
gorildiigli gibi reaktif oksijen tilirlerinin (ROS) {iiretimi igsel antioksidanlarin iiretimini
gectiginde ortaya ¢ikmaktadir. Canli hiicreler devamli ROS 'un oksidatif saldirisiyla karst
karsiya kalmaktadir. Bu durum "oksidatif hasara" sebep olmakta ve kompleks antioksidan
savunma sistemi bu saldirilar1 dengelemektedir. Redoks durumunun (oksidasyon ve
indirgeme) dengede kalmasi, hiicre ¢ogalmasi, canliligi, aktivasyonu ve organ fonksiyonu
icin ¢ok Onemlidir. Bu dengedeki patolojik bir degisim, ROS konsantrasyonlarinin
artmasina yol agarak DNA, lipitler ve proteinler gibi hiicre bilesenlerinde olumsuz

degisiklikleri meydana getirmektedir (Birben vd., 2012).

Oksidatif stres, ¢esitli biyomolekiiller ve enzimlerin 6l¢timii ile degerlendirilmektedir.
DNA hasarmin gostergesi olarak 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG), lipit
peroksidasyon firiinleri arasinda malondialdehit (MDA), protein oksidasyonu belirtecleri;
antioksidan savunma sisteminin bilesenleri olarak siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST) ve glutatyon rediiktaz
(GR) olgiilmektedir. Ayrica alfatokoferol, askorbik asit, glutatyon, ubikinon ve sistein gibi
non-enzimatik  antioksidanlar da  oksidatif stres diizeyinin  belirlenmesinde

kullanilmaktadir.

31



2.4.1. Serbest Radikaller

En dis yoriingesinde eslenmemis bir elektron tagiyan molekiil veya molekiil gruplari,
serbest radikal olarak adlandirilir. Serbest radikal varligi, molekiiliin kimyasal simgesinin
sag ust kosesine konulan nokta ile gosterilir. Paylasilmamis elektron nedeniyle bu
molekiiller oldukga reaktiftir ve kolaylikla diger molekiillerle reaksiyona girer (Bozan,

2013).

Dogada dioksijen olarak bulunan oksijen, sekiz atom numarasina sahip ve elektron yapisi
nedeniyle kararsiz bir elementtir. Oksijen molekiiliiniin son orbitalindeki elektronlarin
enerji dilizeyleri ve hareketleri, molekiiliin farkli reaktif formlara doniismesini saglar.
Ornegin, son orbitallerdeki elektronlardan biri farkli bir orbitalde yon degistirirse veya
orbitaller arasinda ters yonlii hareket ederse “singlet oksijen” (*O-) olusur. Eger orbitaldeki
elektronlardan biri veya ikisi ters donerek eslenmemis hale gelirse “oksijen radikali” ortaya
cikar. Bu radikal, eslenmemis elektron nedeniyle oldukc¢a dengesizdir ve c¢evredeki
molekiillere elektron vererek (rediiksiyon) veya elektron alarak (oksidasyon) yeni radikal

formlara doniisebilir (Karabiga, 2006).
2.4.1.1. Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikaller hem hiicre iginde hem de cevresel ortamlarda siirekli olarak olusur.
Organizmadaki serbest radikaller, hem endojen (viicut i¢i metabolik siiregler) hem de

eksojen (dis kaynaklar) kaynaklardan tiretilebilir (Sarma vd., 2010).
2.4.1.1.1. Eksojen kaynaklar

» Karbonmonoksit, ozon, toliien, asbest, benzen ve formaldehit gibi havanin kirlenmesine

sebep olan faktorler,

* Parflimler, bocek ilaglari, boyalar, temizlik {iriinleri, tutkal ve tiner gibi kimyasallar,
* Organik maddelerin pisirme esnasinda yanmast,

* Kloroform gibi su kirletici maddeler,

* Volkanik olaylar ve orman yanginlari,

* Mikrodalga 1sinlari, UV 1ginlar, X-rayler, gamma 1sinlari, ,

* Egzoz dumani, sigara ve alkol kullanimi, sigara dumani, (Karabulut & Giilay, 2016).

32



2.4.1.1.2. Endojen kaynaklar

Serbest radikallerin organizmadaki baslica kaynaklari sunlardir (Karabulut & Giilay,
2016):

Yangi yanitinda sitokinlerin salinmasiyla aktive olan noétrofiller ve makrofajlar serbest

radikaller uretir.

Diiz kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit metabolizmasi da serbest radikal {iretimine

katkida bulunabilir.

Mitokondriyel sitokrom oksidaz, lipit peroksidasyonu ve ksantin oksidaz gibi enzim

sistemleri serbest radikalleri olusturabilir.

Fiziksel yorgunluk veya psikolojik stres, toksik yan iiriinler olarak serbest radikal tiretimini

artirabilir.

Kortizol ve katekolaminler, stres yanitlarimi tetiklemekle kalmaz, ayni zamanda serbest

radikal olusumuna da katkida bulunabilir.

Immiin sistem hiicreleri, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve diger oksidatif radikalleri

patojenlere kars1 yanit olarak tiretebilir.

Mitokondrideki aerobik solunum sirasinda oksijenin katalitik reaksiyonlari, serbest

radikallerin yan {iriin olarak olusmasina neden olur.

Otooksidasyon reaksiyonlar1 sirasinda, nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz, ksantin oksidaz ve endoplazmik retikulumdaki sitokrom P450 sistemi gibi

enzimlerle meydana gelen elektron kacaklari da serbest radikal iiretimine yol agabilir.
2.4.1.1.3. Serbest radikallerin membran lipidlerine etkileri

Lipid peroksidasyonu, hiicre membranindaki fosfolipitlerde bulunan poliansatiire yag
asitleri (PUFA) ile oksijen radikalleri arasindaki reaksiyon sonucu lipit hidroperoksitlerinin
olugmasi ile gergeklesir. Peroksidasyon siddeti, lipidlerin doymamiglik derecesi ile dogru
orantili olarak artar. PUFA’larin oksidasyonu sonucunda yag asidi radikalleri meydana

gelir ve buna oksijenin katilimiyla lipid peroksil radikalleri olusur (Noel vd., 1996).

Lipid peroksil radikali, peroksidasyon zincirinin tasinmasinda merkezi bir rol oynar. Bu
stireg, erdostein veya E vitamini gibi antioksidanlarla durdurulmadiginda, komsu PUFA
molekiilleri de oksidasyona ugrar. Lipid peroksitlerinin yikimi sonucunda malondialdehit

(MDA) olusur. MDA, hiicre membraninin iyon transportu, enzim aktivitesi, membran
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deformasyonu ve yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik 6zelliklerini degistirir.
Hiicreye dagilarak 6zellikle stilfidril grubu igeren enzimleri inaktive eder. Bu durum, hiicre
bilesenlerinde agregasyon, enzim aktivitesi degisiklikleri ve iyon transport bozukluklari
gibi ¢esitli fonksiyonel bozukluklara yol agabilir. Ayrica MDA, niikleik asitlerle etkilesime

girerek genetik materyalde mutasyonlara neden olabilir (Sugawara vd., 2004)..
2.4.1.1.4. Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Serbest radikallerin proteinleri etkileme derecesi aminoasitlere baglidir. Serbest radikaller
kolaylikla sistein, triptofan, histidin, tirozin ve fenilalanin gibi aminoasitleri etkilerler.
Ciinki siilfiir ve doymamis bag bulunduran molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi
yiiksektir. Proteinlerin spesifik bolgelerinde yogunlasan etkilesim hiicre canliligini

olumsuz bir sekide etkileyebilir (Zhang vd., 2010).
2.4.1.1.5. Serbest radikallerin niikleik asitlere etkileri

DNA, serbest radikallerden 6zellikle kolay etkilenir; ¢ilinkii hidroksil radikali deoksiriboz
ve bazlarla hizli reaksiyona girebilir. Notrofillerden salinan H»O, hiicre membranini
gecerek niikleusa ulasabilir ve bu siirec DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hiicre
oliimiine yol acabilir. Benzer sekilde, iyonize edici radyasyon sonucu olusan serbest

radikaller de DNA’ya zarar vererek mutasyonlara ve hiicre 6liimiine neden olabilir.
2.4.1.1.6. Serbest radikallerin karbohidratlara etkileri

Okzoaldehitler, hidrojen peroksit ve peroksitler oOzellikle monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu olusurlar. DNA ve RNA arasinda c¢apraz bag olusturma 6zelligine
sahip olan ve bir okzoaldehit olan glikozil antimitotik etki gosterir. Ayrica hidrojen

peroksit ve siiperoksit in vitro olarak hyaluronik asidi parcaladiklar1 gosterilmektedir.
2.4.2. Antioksidanlar

Antioksidan savunma sistemi, viicutta reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) yol agtig1 hasarlari
onlemek veya azaltmak amaciyla gorev yapan mekanizmalardir. Antioksidanlar, dogrudan
veya dolayli yoldan bir¢ok toksik radikal reaksiyonuna, ilaglara ve karsinojenlerin zararli

etkilerine kars1 hiicreleri koruyarak biyolojik dengeyi saglar (Halifeoglu vd., 2005).

Redoks reaksiyonlarinin merkezi dnemine karsin, oksidan sinyallesmelerinin diizensizligi
bir dizi patolojik durumu baglatmakta veya hizlandirmaktadir. Bu durum hiicresel

fonksiyon bozukluguna yol acar. Viicut, enzimatik (6rnegin SOD, CAT, ve GPx gibi) ve
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ayrica enzimatik olmayan bilesikler (6rnegin tokoferol/E vitamini, beta-karoten ve

askorbat gibi) yoluyla ROS'a kars1 koruyucu 6nlemlerle donatilmistir. (Balaban vd., 2005).

Stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz/rediiktaz dahil olmak iizere baslica
antioksidan enzimler, serbest radikalleri toksik olmayan ara iiriinlere metabolize ederek
sinerji i¢inde calisirlar. Bu antioksidan enzimler sadece serbest radikalleri hiicrelere zarar
vermeden Once baskilamak ve temizlemekle kalmaz, ayn1 zamanda yeni antioksidanlar1 da

onarirlar (Maritim vd., 2003).

Stiperoksit dismutaz (SOD), yiiksek derecede reaktif siiperoksit radikallerine karsi
antioksidan savunmanin 6énemli bir parcasi olarak islev géren ve bunlar1t H,O, ve O;'ye
bolen (dismutasyon) bir grup enzimdir. Tiire ve hiicre i¢i lokalizasyona bagli olarak dort
24 izoenzim vardir. Bu metaloproteinler bakir ve ¢inkoyu, manganezi, demiri veya nikeli
baglar. Glutatyon peroksidaz ve katalaz ile birlikte ¢alisirlar ve aktiviteleri oksidatif strese
olduk¢a duyarhidir. Siiperoksit, oksijen metabolizmasinin bir yan {iriinii olarak iiretilir.
SOD, bu radikalin siradan molekiiler oksijene ve H202'yve dismutasyonunu (veya

boliinmesini) katalize eder (Tejchman vd., 2021).

Insanlarda {ic form vardir: SOD1 sitoplazmada, SOD2 mitokondride ve SOD3 hiicre
disidir. Siiperoksit anyon radikalinin, kendiliginden degismesine ragmen, SOD'lar
reaksiyonu onemli derecede hizlandirir ve siiperoksitin zararl etkilerini geride birakarak

hiicreyi toksisiteden korur (Tejchman vd., 2021).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar

Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Hastaliklar:
poliklinigine bagvurmus ve gerekli tetkikler sonucu KOAH tanist almis bilinen kronik ek
hastalig1 (diyabetes mellitus, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi v.b.) olmayan 100
birey KOAH gurubu olarak, horlama, giindiiz artmis uyku hali, tanikl1 apne, sabahlar1 agiz
kurulugu gibi sikayetler sonucu polisomnografi uygulanan 100 olgudan Amerikan
Akademi Uyku Tibb1 (AASM) kriterlerine gore OSA tanisi alan ve ndroloji, kulak burun
bogaz muayeneleri sonucu PAP tedavisi planlanan bilinen kronik ek hastaligi (diyabetes
mellitus, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi v.b.) olmayan bireyler OSA grubu olarak,
gerekli muayene ve tetkikler yapilarak overlap tanist konulan 100 birey overlap grubu

olarak ¢alismaya dahil edildi.

Bu calisma Yozgat Bozok Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan 2024-
GOKAEK-245_2024.06.05_86 numarasi ile onaylanmis ve tiim katilimcilardan ¢alismanin

hedeflerini ve prosediirlerini i¢eren yazili aydinlatilmis onamlar1 alinmastir.
3.2. Gerecler

Calismamizin biyokimyasal analizler boliimiinde; mikro ELISA (BioTek ELx800),
spektrofotometre (Spectro Star Nano), saf su cihazi (Rentro 1600), otoanalizér (Roche
Cobas E 601), derin dondurucu (LG GC-8247KQDV), sogutmali santrifiij (Nuve NF 400),
pH metre (WTW-3301/SET), hassas terazi (AND GR-200), kronometre, otomatik pipetler
(Biosigma, Socorex), manyetik karistirict (Niive), buzdolabi (LG), cam malzemeler,

meziir, tlip, pipet ve beher kullanildi.
3.3. Polisomnografi (PSG)

PSG uygulanmasi Amerikan Akademi Uyku Tibbi Standartlart (AASM) ve Uygulama
Komitesi, Amerikan Uyku Hastaliklar1 Dernegi rehberlerine gore yapilmistir. Tiim hastalar
gece boyu PSG kaydinda; elektroansefalogram (EEG), elektrookiilogram (EOG),
elektromiyogram (EMG) ve elektrokardiyogram (EKG), termistor ve airflow, mikrofon ve
pulsoksimetre kullanmildi. Go6glis ve karin hareketleri karin ve gogiis kusaklar: ile kayit
altina alindi. Alinmis olan kayitlar manuel olarak Amerikan Uyku Akademisi kurallarina

gore raporlandi (Ursavas, 2014).
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3.4. Biyokimyasal Analizler

KOAH grubundan serum Ornekleri tani i¢in alinan aglik kanindan artan kandan ve 3 aylik
medikal tedavi sonrasi kontrol i¢in alinan artan kandan calisildi. OSA grubundan serum
ornekleri polisomnografi sonrasi ve pozitif hava yolu basing tedavilerinin 3 ayinda olmak
tizere 2 kez minimum 8 saat aclik kanmi olacak sekilde kan Ornekleri alindi. Kontrol
grubundan PSG islemi sonrast minimum 8 saat aglik kani olacak sekilde kan ornekleri
alindi. Overlap grubu serum ornekleri tani i¢in alinan aclik kanindan artan kandan ve 3
aylik medikal tedavi ve PAP tedavisi sonrasi konrol i¢in alinan artan kandan g¢alisildi.
Periferal numune alimi sonrast 3000 devir/dk. 10 dakika siire ile santrifiij edildi,
numuneler analiz edilecegi siireye kadar yaklasik 6 ay boyunca -20°C sakland1. -20°C’de
muhafaza edilen kanlar direkt ELISA kiti kullanilarak total antioksidan (TAS), total
oksidan (TOS) diizeyleri ol¢tildii (Erel, 2004).

TOS diizeyi tespiti i¢in serum Ornegi oda sicakligina getirildi. Reaktif 1 (Fe+ ve o-
dianisidin soliisyonu) 500 mikrolitre, serum 6rnegi 75 mikrolitre eklenip karistirilarak 5
dakika beklendi. Sonra rekatif 2 (asit+ ksilenol oranj soliisyonu 25 mikrolitre eklenip 10
dakika beklendi. Absorbansi 530 nm’de 6l¢iildi. Olusan renk degisimi ne kadar koyu ise
TOS diizeyinin o kadar yiiksek oldugu tespit edildi. Sonu¢lar mmol H202/1t olarak ifade
edildi.

TAS diizeyi tespiti i¢in serum Ornedi oda sicaklifina getirildi. Reaktif 1 (ABTS igeren
soliisyon) 800 mikrolitre, serum ornegi 20 mikrilitre eklenip karistirilarak 30 saniye
beklendi. Sonra reaktif 2 (ABTS radikal olusturucu soliisyon) 200 mikrolitre eklenip
kanistirilarak 5 dakika beklendi. Absorbansi 660 nm’de 6lgiildii. Olusan renk ne kadar

aciksa TAS diizeyinin o kadar yiiksek oldugu tespit edildi. Sonuglar mmol trolox/It olarak
ifade edildi.

OSI degeri total oksidan seviyesi bolii total antioksidan seviyesi ¢arpt 100 matematiksel

islemi yapilarak elde edildi.
3.5. Istatistiksel Yontemler

Bu calisma kapsaminda KOAH, OSA ve OVERLAP durumunda olan hastalardan elde
edilen veriler Ustiinde uygulanan tedavinin ne kadar etkili oldugunu belirlemek amaciyla

IMB SPSS Statistic-29 paket programu ile analiz edilerek yorumlanmaistir.

Hipoteze uygun test istatistigi se¢ilmeden Once verilerin parametrik test kosullarina uygun

olup olmadigina bakilmistir. Bunun icin belirleyicilerden biri olan verilerin basiklik ve
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carpiklik degerlerine bakilmistir. Basiklik ve carpiklik degerleri icin George ve
arkadaslarinin 6nermis olduklari (-2.00)-(+2.00) deger araliklar1 dikkate alinmistir (George
& Mallery, 2010).
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4. BULGULAR

4.1. KOAH Grubu Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Karsilastirilmasi

Tablo 4.1. KOAH grubu i¢in normallik testi sonuglari

Carpiklik (Skewness) Basiklik (Kurtosis)
Pa_O, 0.016 -1.977
Pa_CO, 0.180 -1.668
TAS 0.197 -1.680
TOS 0.198 -1.689
OSI 0.333 -0.680

KOAH grubu normallik testi i¢in Kolomogrow-Simirnov testi kullanildi. KOAH tanisi
almis bireylerde Pa_0O,, Pa_CO,, TAS, TOS ve OSI degerlerinin beklenen normallik

degerleri Tablo 4.1°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.2. KOAH Grubu Bagimli Orneklem T-testi

N X SS F sd p
Pa_ O, | Tedavi 100 38.408 2.0183
oncesi -137.666 | 99
<.001
Tedavi | 100 92.120 | 3.4356
sonrasi
Pa_CO | Tedavi | 100 57.547 | 4.0543
5 oncesi
40.559 |99 <.001
Tedavi | 100 38.093 | 1.7920
sonrasi
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Tablo 4.2. (devanmi) KOAH Grubu Bagimli Orneklem T-testi

TAS Tedavi | 100 1.9024 | .36305
Ooncesi -50.447 99
<.001
Tedavi | 100 9.0898 | 1.40369
sonrasi
TOS Tedavi | 100 9.1123 | 1.41060
Ooncesi 99
50.867 <.001
Tedavi | 100 1.8686 | .32091
sonrasi
0SI Tedavi | 100 7326 12565
oncesi -8.857
99 <.001
Tedavi | 100 8842 15831
sonrasi

N degeri katilimci sayisi, X degeri bagimsiz degisken, ss kareler toplami, F degeri sinama

istatistigi, sd degeri standart sapma, p degeri olasilik degeridir.

KOAH hastalarindan tedavi ncesi ve sonrasi olarak alinan veriler Bagimli Orneklemler t

testi kullanilarak incelenmis ve uygulanan tedavinin her bir parametre i¢in anlamli bir fark

olusturdugu gézlemlenmistir. Tablo 4.2°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.3. KOAH hastalarindaki degiskenler arasindaki iliski

CcO2 Tas Tos OSI
0, Pearson r -951° 955" -.958" 458"
p <.001 <.001 <.001 <.001
CO, Pearson r 1 -918" 919° -493°
p <.001 <.001 <.001
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Tablo 4.3. (devami) KOAH hastalarindaki degiskenler arasindaki iliski

Tas Pearson r 1 -923" 466"
p <.001 <.001
Tos Pearson r 1 427"
p <.001
OSI Pearson r 1

* Korelasyon p<0.05 diizeyinde anlamlidir.

KOAH hastalarindan elde edilen veriler kullanilarak degiskenler arasindaki iliskileri
belirlemek amaciyla Pearson Korelasyon Analizi uygulanmistir. Bulgular Tablo 4.3’te

Ozetlenmistir.

02 degeri, CO:2 (r = -0,951) ve TOS (r = -0,958) ile giiclii diizeyde negatif ve anlamli (p <
0,05) bir iliski gdstermistir. Oz ile TAS arasinda ise giiglii pozitif bir iligki (r = 0,955, p <
0,05) gozlenmis, OSI ile orta diizeyde pozitif bir iliski (r = 0,458, p < 0,05) saptanmugtir.

CO: degeri, TAS ile giiclii negatif (r = -0,918, p < 0,05) ve OSI ile orta diizeyde negatif (r
=-0,493, p <0,05) bir iligki sergilemistir.

TAS ve TOS arasinda giiclii negatif bir iliski (r = -0,923, p < 0,05) bulunmustur.

TOS ve OSI arasinda orta diizeyde negatif ve anlamh bir iliski (r = -0,427, p < 0,05)

gozlenmistir.

Ayrica, TAS ve TOS degiskenlerinin O: diizeyi ile aciklayabildikleri varyans %91 olarak
hesaplanmistir; yani KOAH hastalarindaki hem TAS hem de TOS degerlerinin %91°1 O2

diizeyi ile a¢iklanabilir.
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Grafik 4.1. KOAH grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi tiim degiskenlerin grafiksel gosterimi
Grafik 4.1’de KOAH tanis1 alan bireylerde tedavi sonrasi oksidatif stres parametrelerinin

anlamli derecede diizeldigi ayrintili olarak gosterilmistir.

4.2. OSA Grubu Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Karsilastirilmasi

Tablo 4.4. OSA hastalar1 i¢cin normallik testi sonuglari

Basikhk
Carpiklik (Skewness)

(Kurtosis)
AHI 0.054 -1.920
SP_0O, -0.541 -0.202
TOS 0.197 -1.680
TAS 0.198 -1.689
OSI 0.337 -0.663
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OSA grubu normallik testi i¢in Kolomogrow-Simirnov testi kullanildi. OSA tanis1 almis
bireylerde AHI, 02, TAS, TOS ve OSI degerlerinin beklenen normallik degerleri Tablo

4.4’te ayrintil1 olarak verilmistir.

Tablo 4.5. OSA Grubu Bagimli Orneklem T-Testi

N X SS F sd p
AHI Tedavi 100 42.6720 | 3.97922
Oncesi 96.556 99
2.8170 1.36115 <.001
Tedavi 100
sonrasi
SP_0O, | Tedavi 100 86.3500 | 3.40343
oncesi
93.8200 | 2.18526 -18.565 |99 <.001
Tedavi 100
sonrasi
TAS Tedavi 100 1.9024 .36305
oncesi -50.447 | 99
9.0898 1.40369 <.001
Tedavi 100
sonrasl
TOS Tedavi 100 9.1123 1.41060
Oncesi 99
1.8709 32181 51.053 <.001
Tedavi 100
sonrasl
OSI Tedavi 100 7283 11873
Oncesi -9.026
.8842 .15831 99 <.001
Tedavi 100
sonrasl

N degeri katilimci sayisi, X degeri bagimsiz degisken, ss kareler toplami, F degeri sinama

istatistigi, sd degeri standart sapma, p degeri olasilik degeridir.

OSA hastalarindan da tedavi Oncesi ve sonrasi degerler karsilastirilmis ve Tablo 4.5°te
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goriildiigii gibi KOAH hastalarinda oldugu gibi tiim parametrelerde istatistiksel farklilik

oldugu bulunmustur.

Tablo 4.6. OSA hastalarindaki degiskenler arasindaki iligki

AHI  SPO2 TAS TOS OSI
AHI Pearson r 1 -.839°  -.949° 945" -.509°
p <001  <.001 <.001 <.001
SPO2 Pearson r 1 767" 722" 459"
p <.001 <.001 <.001
TAS Pearson r 1 923" 483"
P <.001 <.001
TOS Pearson r 1 -457
p <.001
OSI Pearson r 1

* Korelasyon p<0.05 diizeyinde anlamlidir.

OSA hastalarindan alinan verilere gore degiskenler arasindaki iligkiyi tespit etmek
amaciyla Pearson Korelasyon Analizi kullamilmistir. Elde edilen bulgular Tablo 4.6’da
gosterildigi gibidir.

OSA hastalarindan 6lgiilen AHI degerinin SPO2 (= -0.839) ve TAS (r=-0.949) degerleri
ile arasinda giiclii diizeyde negatif ve anlamli(p<0.05) bir iligki goriilmiistiir. Bununla
birlikte AHI degeri ile TOS degeri arasinda giiglii diizeyde pozitif (= 0.945) ve anlamh
(p<0.05) bir iligski varken OSI degeri ile orta diizey negatif (r=-0.509) ve anlaml1 (p<0.05)
bir iliski goriilmiistiir.

SPO, degerinin TOS ile iligkisi negatif yonde gii¢lii (= -0.722) ve anlamlh (p<0.05)
bulunmustur. OSI degerleriyle de pozitif orta diizeyde (r= 0.459) ve anlamli (p<0.05) bir
iligki vardir. TAS degeri ile de aralarinda pozitif yonde giiclii (r=0.945) ve anlamh
(p<0.05) bir iliski bulunmustur.
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TAS ve TOS arasinda da negatif giiclii (= -923.) ve anlamhi (p<0.05) bir iliski

kurulmustur.

Son olarak OSI degerinin TOS ve TAS ile iliskileri incelendiginde TAS ile arasinda orta
diizeyde pozitif (=0.483) iliski bulunmustur. TOS ile iligkisi degerlendirildiginde orta
diizede negatif (r=-0.457) ve anlaml1 (p<0.05) olarak bulunmustur.

Ayrica TAS ve TOS ile AHI degiskenlerin birbirleri {lizerinde agikladiklar1 varyansi
%89°dur. Yani OSA hastalarindaki hem TAS hem de TOS degerinin %89’i AHI

diizeyindeki degisim ile agiklanabilir.
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Grafik 4.2. OSA grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi tim degiskenlerin grafiksel gosterimi
OSA tanist almig bireylerde pozitif hava yolu basing tedavisi sonrasi oksidatif stres

parametrelerindeki anlaml1 degisiklik Grafik 4.2°de verilmistir.
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4.3. Overlap Grubu Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Karsilastirilmasi

Tablo 4.7. Overlap hastalar1 i¢in normallik testi sonuglari

Basikhk
Carpikhik (Skewness)

(Kurtosis)
AHI 0.061 -1.909
TAS 0.188 -1.696
OSI 0.386 -0.661
TOS 0.015 -1.978
Pa_0O, 0.264 -1.412
Pa_CO, 0.178 -1.716

Overlap grubu normallik testi i¢cin Kolomogrow-Simirnov testi kullanildi. Overlap tanisi
almis bireylerde AHI, Pa_0,, Pa_CO,, TAS, TOS ve OSI degerlerinin beklenen normallik

degerleri Tablo 4.7°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.8. Overlap grubu bagimh 6rneklemler T-testi

N X SS F sd p
AHI Tedavi 100 42.6940 | 4.15366
Oncesi 95.138 99
<.001
Tedavi | 100 27790 | 1.27622
sonrasi
TAS Tedavi 100 1.9065 .36305
Oncesi
-51.614 |99 <.001
Tedavi 100 9.1323 1.38361
sonrasi
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Tablo 4.8. (devami) Overlap grubu bagimli drneklemler T-testi

0SI Tedavi | 100 7237 11914
oncesi -9.547 99
<.001
Tedavi 8897 16253
100
sonrasi
TOS Tedavi | 100 9.2006 | 1.99058
oncesi 99
142.573 <.001
Tedavi | 100 1.9051 | 3.35695
sonrasi
Pa_O, Tedavi | 100 38.3000 |3.61561
oncesi
37.623 |99 <.001
Tedavi | 100 91.9400 | 1.64632
sonrasi
Pa CO, | Tedavi | 100 52.5900 | 1.35016
oOncesi
53.541 |99 <.001
Tedavi | 100 37.8900 | .35279
sonrasi

N degeri katilimci sayisi, X degeri bagimsiz degisken, ss kareler toplami, F degeri sinama

istatistigi, sd degeri standart sapma, p degeri olasilik degeridir.

Her iki hastaliktan da muzdarip olan overlap grubu verileri de karsilastirildiginda yalnizca

bir hastalik tasiyan bireylerdeki bulgularla ayni sekilde istatistiksel olarak anlaml

bulundugu Tablo 4.8’de gore sdylenebilir.
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Tablo 4.9. Overlap grubu degiskenler arasindaki iliski

AHI  TAS 0SI Pa_0O2  Pa_CO2 TOS
AHI Pearson r -.950" -.520" -.986" 961" 946"
p <.001 <.001 <.001 <.001 <.001
TAS Pearson r 1 501" 956" -901" -927"
p <.001 <.001 <.001 <.001
OSI Pearson r 1 5127 -.503" -.449"
p <.001 <.001 <.001
Pa_02 Pearson r 1 -926" -.963"
p <.001 <.001
Pa_CO2 Pearson r 1 886"
p <.001
TOS Pearson r 1

* Korelasyon p<0.05 diizeyinde anlamlidir.
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Overlap sendromu olan hastalarda AHI ve diger parametreler arasindaki iliskiler Pearson
Korelasyon Analizi ile degerlendirilmistir. Tablo 4.9°da elde edilen bulgular asagidaki
gibidir:

AHI degeri, PaO: (r = -0,986) ve TAS (r = -0,950) ile giiclii negatif ve anlamli (p < 0,05)
bir iligki gosterirken, OSI ile orta diizeyde negatif ve anlamli bir iliski (r = -0,520, p <
0,05) saptanmustir.

AHI ile TOS (r = 0,946) ve PaCO: (r = 0,961) arasinda giiclii pozitif ve anlamli iligkiler (p
< 0,05) gozlenmistir.

AHI ile TAS ve TOS degiskenlerinin agikladigi varyans %90 olarak hesaplanmistir; yani
overlap sendromu hastalarindaki hem TAS hem de TOS degerlerinin %90°1 AHI diizeyi ile

aciklanabilir.

OSI degeri, PaO: (r = 0,512) ve TAS (r = 0,501) ile orta diizeyde pozitif ve anlamli (p <
0,05) bir iligki gostermistir. Buna karsin OSI ile TOS (r = -0,449) ve PaCO: (r = -0,503)

arasinda orta diizeyde negatif ve anlamli iligkiler (p < 0,05) saptanmustir.
OSI ile TAS ve TOS arasindaki varyans agiklamast sirasiyla %25 ve %19°dur; yani TAS
degerindeki degisimin %25°1 ve TOS degerindeki degisimin %19°u OSI’deki degisimle

agiklanabilir.
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Grafik 4.3. Overlap grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi tim degiskenlerin grafiksel gosterimi
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Overlap grubuna uygulanan pozitif hava yolu basing tedavisi ve medikal tedavi sonrasi

olusan anlamli degisiklik Grafik 4.3’te verilmistir.
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5. TARTISMA

Oksidatif stres, serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan ve doku hasart ile hiicre 6liimiine yol agabilen bir durumdur (Serafini & Del
Rio, 2004). Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, DNA ve karbonhidrat gibi temel
yapilarinda hasara neden olabilir. Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROS),
stiperoksit anyonu (O2"), peroksil radikali (ROOQO¢), nitrik oksit (NO), hidroksil radikali
(*OH) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi bilesikler oksidatif stresin baslica
nedenlerindendir (Babior, 2000).

Literatiirde, KOAH’da oksidan-antioksidan dengesinin oksidanlar lehine bozuldugu ve
hastalarda oksidan yiikiin arttig1 bildirilmistir (Koltas vd., 2006; Ahmet vd., 2012).
Calismamizda da KOAH grubunda oksidatif stresin istatistiksel olarak anlamli derecede

yiikseldigi saptanmistir; bu bulgu literatiirle uyumludur.

Oksidatif yiik gostergesi olarak degerlendirilen TOS ve OSI degerleri KOAH grubunda
belirgin olarak artmis ve istatistiksel anlamlilik tasimistir (p = 0,015). Elde edilen veriler,
KOAH hastalarinda oksidan-antioksidan dengesinin oksidan yoniinde kaydigini
gostermektedir. Bu durum, KOAH hastalarinda pulmoner emboli, OSA, iskemik kalp
hastalig1, maligniteler, serebrovaskiiler hastaliklar ve kas-iskelet sistemi bozukluklar1 gibi

oksidatif stres ile iliskili hastaliklarin riskinin artmasina katkida bulunabilir.

Kan gaz1 degerlerinden PCO2 ile TAS ve TOS iligkisine baktigimizda PCO2 arttifinda
TOS degerinde azalma, TAS degerinde ise artis tespit ettik. KOAH hastalarinda
tekrarlayan hipoksemi/ hipoventilasyonun eslik ettigi deoksijenasyon/ reoksijenasyon,
tekrarlayan iskemi/ reperfiizyon olaylarinda goriildiigii gibi endotel disfonksiyonuna ve
vaskiiler degisikliklere sebep olabilir. Calismamizda ¢alisma grubuna katilma kriterlerinde
komorbid hastaligi olan olgular1 calisma disinda birakarak sonuglarin daha anlamli

cikmasini sagladik.

OSA grubunu tedavi Oncesi ve sorasi olarak karsilagtirdigimizda ise AHI, min. spO2 ve
ort. spO2 degerlerindeki diizelme ile TAS degerinde anlamli derecede artis, TOS degerinde
istatiksel olarak anlamli derecede azalma oldugunu tespit ettik. Dikici ve arkadaslar1 ise
PAP tedavisi ile TAS diizeyinde istatiksel olarak anlamli derecede artig, TOS seyiyesinde

ise istatiksel olarak anlamli bir azalma tespit etmislerdir (Dikici,2010).

OSA hastalarinda oksidatif stres parametresi olan TOS diizeyinin anlamli derecede yiiksek

olmasi litaratiir verileri ile uyumludur. Calismamizda AHI ile TAS ve TOS kolerasyonuna
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baktigimizda ise AHI arttiginda istatiksel olarak TOS seviyesinde artma, TAS seviyesinde
ise azalma tespit ettik. Lavie‘nin yaptig1 calismada oksidatif stres parametrelerinin AHI ile
korele olarak arttig1 gostermistir (Lavie, 2003). Bizde yaptigimiz bu ¢alisma ile Lavie‘nin

calismasini desteklemis olduk.

Obstriiktif uyku apnesi (OSA) hastalarinda tekrarlayan hipoksemi ve yetersiz
oksijenlenme, oksidatif stresin tetiklenmesine yol agabilir (Babior vd., 2000). Iskemi ve
reperfiizyon siirecleri, serbest oksijen radikallerinin {retimini artirmaktadir. OSA’l
bireylerde solunumsal problemler sonucu meydana gelen desaturasyon, ksantin oksidaz ve
NADPH oksidaz enzimlerinin kanda hizli bir sekilde reoksijenasyonu ile takip edilir. Bu
hipoksi/reoksijenasyon fenomeni, iskemi/reperfiizyon hasarinin 6énemli bir nedeni olarak

kabul edilir ve serbest radikal iiretimini artirarak oksidatif strese yol acar (Lavie, 2003).

Oksidatif stresin arttigi durumlarda serum asimetrik dimetilarginin (ADMA) diizeyleri
yiikselir. ADMA diizeylerindeki artig, dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzim
aktivitesinde azalmaya neden olur. Bu azalma, DDAH’in aktif bdlgesindeki sistein
molekiiliiniin oksidasyonu ile ilgilidir ve bu yiikseltgenme nitrik oksit (NO) araciligiyla
gerceklesir; boylece DDAH aktivitesi geri doniisiimlii olarak azalir (Leiper vd., 2002;
Valkonen, 2004).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) aktivitesi oksidatif stres durumlarinda agir1 artar
ve NO miktar yiikselir. Fazla NO, siiperoksit (O2¢") ile birleserek peroksinitrit (ONOO")
olusturur ve NO’nun yarilanma Omriinii kisaltir (Hung, 1990). Peroksinitrit, sliperoksit
dismutazin (SOD) siiperoksit radikallerini yakalamasindan ¢ok daha hizli olusur ve
DDAH’1n aktif bolgesine baglanarak aktivitesini azaltir. Bu durum ADMA diizeylerinde
artisa ve NO seviyelerinde diisiise yol acar. Boylece oksidatif stres, serum ADMA
tiretiminde gorevli enzimlerin aktivitelerini etkileyerek ADMA miktarlarin1 degistirir

(Noris vd., 2005).

Christou ve arkadaslar1 OSA’l1 hastalar ile saglikli bireylerde antioksidan kapasiteyi
karsilastirmis ve genel antioksidan kapasitenin iki grup arasinda benzer oldugunu
bulmuslardir. Ancak agir OSA tanisi olan hastalarda antioksidan kapasitenin azaldig tespit

edilmistir (Christou vd., 2003).

Pozitif hava yolu basing tedavisi ile OSA hastalarinda goriilen apne/ hipopne iliskili
hipoksilerin meydana gelmesi onlenerek oksidatif stres durdurulur. Marina Petrosyan ve

arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 26 OSA teshisi olan bireye 1 aylik PAP tedavisi ile
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oksidatif stres belirteglerinden olan nitrit oksit ve peroksinitrit diizeylerinde anlamli bir
degisim tespit edememislerdir (Petrosyan vd., 2008). Marina Petrosyan ve arkadaglari
yaptiklar1 ¢alismada anlamli sonuca ulasamamalarinin nedeni ¢alismada katilimci sayisinin
yetersiz olmasi, c¢aligma grubuna dahil olma kriterlerine uyulmamis olmasi ve PAP
cihazinin diizenli sekilde kullanilmamis olmasi neden olmus olabilir. Calismamizda
oksidatif stres belirteclerinin (TAS, TOS, OSI) 3 aylik PAP tedavisine olumlu cevap
verdikleri saptanmistir. Calismamizda hastalarin PAP cihazini diizenli olarak kullanmis
olmalar1 ve ¢alismaya dahil olma kriterlerine tam olarak uyulmus olmasi ¢alismamizin

olumlu sonu¢ vermesine imkan saglamistir.

Mc. Ardle ve arkadaslar1 pozitif hava yolu basing tedavisi etkinliginin, cihazin kullanim
stiresi ile dogru orantili olarak arttifini tespit edmislerdir (McArdle vd., 1999). Ortalama
giinliik 4 saatlik PAP cihazinin kullanimi OSA belirtilerini azaltti1 ispatlanmistir. Bizim
yapmis oldugumuz ¢alismada gilinliikk minimum 4 saat ve haftada en az 5 giin PAP cihaz1
kullanim sart1 aranmis ve 3 aylik PAP cihazi kullanimindan sonra yapilan TAS, TOS, OSI

Olctimlerinde anlaml istatistiksel sonuclar elde edilmistir.

Caligmamizda, KOAH ve obstriiktif uyku apnesi sendromunun birlikte goriildiigii overlap
sendromu tanist almig hastalarda hastalik siddeti arttikga TAS degerlerinde istatistiksel
olarak azalma ve TOS degerlerinde anlamli artis gozlenmistir. Bu grupta yer alan 100
hasta, medikal tedavi ile birlikte pozitif hava yolu basing (PAP) tedavisini {i¢ ay boyunca
diizenli olarak almistir. Tedavi sonrasinda kan gazi analizlerinde PaCO: degerinde azalma
ve PaO: degerinde artis saptanmistir. Uyku parametreleri agisindan AHI degerinde anlamli

diisiis ve ortalama SpO: seviyelerinde anlamli artis izlenmistir.

Overlap sendromu grubunda oksidatif stres parametreleri incelendiginde, TAS
degerlerinde tedavi sonrast anlamli artis, TOS degerlerinde ise anlamli diisiis tespit
edilmigtir. Literatiir taramasinda, overlap sendromu ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi
dogrudan inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamis olup, bu ¢alisma alanda yapilan ilk ¢alisma

olarak degerlendirilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda KOAH, OSA ve overlap sendromu tanisi alan hastalarin oksidatif stres
belirteglerinden TAS, TOS ve OSI degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi degisimleri
incelenmistir. Bulgular, hastalik siddeti arttikca total oksidan (TOS) diizeylerinin
yiikseldigini ve total antioksidan (TAS) diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaldigim1 gostermistir. Tedavi sonrasi ise her {i¢ grupta TOS seviyelerinde anlaml diisiis,

TAS seviyelerinde ise anlamli artis gézlenmistir.

Calismamizin giiclii yanlar1 arasinda yeterli sayida hasta ile ¢alisilmasi, tedavilerin diizenli

uygulanmasi ve hem sistemik hem de lokal sonuglarin degerlendirilmesi yer almaktadir.

Sonug olarak, calismamizda oksidatif stres ile PaCO2, PaO., ortalama SpO., desaturasyon
indeksi ve AHI degerleri arasinda anlamli korelasyonlar saptanmistir. TAS, TOS ve OSI
parametrelerinin, KOAH, OSA ve overlap sendromu tanis1 alan bireylerde tedavi takibinde
kullanilabilecek potansiyel belirtegler oldugu sonucuna varilmistir. Bu alanda, daha fazla

ileri kontrollii, prospektif ve tedavi sonuclarini igeren ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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