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OZET

Uykunun hava yolu direnci, solunum kaslarinin kasilimi ve solu-
num kontrolii dahil olmak tizere solunum sistemi tizerine etki-
leri bulunmaktadir. Kisinin solunum sorunlart yoksa bu degi-
siklikler fizyolojik sinirlar i¢inde kalmaktadir. Ancak solunum
sorunu olan olgularda ve ozellikle kronik obstriktif akciger has-
talarinda (KOAH) uyku ciddi sorun yaratmaktadir. KOAH'ta
solunumun kontrolii, uyku ve uyaniklikta saglikli bireylerle ayni
temel Ozelliklere sahip olmasina karsin, solunum ve gaz degisi-
mi olumsuz etkilenmekte ve hizli g6z hareketleri (REM) sirasin-
da solunum kaslarinda goriilen atoni hiperkapni ve hipoksiyi
derinlestirmektedir. Hipoksi arousallart (uyanayazma), uyku
boltinmelerini, pulmoner hipertansiyonu ve mortalite riskini
artrmaktadir. KOAH'li olgularda diger kronik hastaliklarda
oldugu gibi hipoksi olmaksizin uyku kalitesi bozulmakta ve
tedavide kullanilan ilaglar da uyku bolinmelerine ve uykusuz-
luga neden olabilmektedir. Bu derlemede KOAH ile uyku
bozukluklarinin birlikteligini, fizyolojik mekanizmalart ve klini-
ge yansimalarini incelemek istedik.

Anahtar sézciikler: hipoventilasyon, Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligt (KOAH), pozitif hava yolu basinci, uyku bozukluklar:

ABSTRACT

Sleep affects the respirotory system by causing changes in airway

resistance, respiratory muscle contractility, and central respira-
tory control. In an individual who has no respiratory problems,
these changes remain within physiological limits. However, in
patients with respiratory problems, especially chronic obstructi-
ve pulmonary disease (COPD), sleep creates a serious problem.
Although the control of breathing in patients with COPD fol-
lows the same basic principles as it does in normal subjects,
both awake and asleep, the respiratory and gas exchange is
adversely affected and the atonia of respiratory muscles during
rapid eye movement (REM) sleep deepens the hypoxia and
hypercapnia. The hypoxia leads to increased arousals, sleep
disruptions, pulmonary hypertension, and higher mortality. As
with other chronic diseases, the quality of sleep among patients
with COPD deteriorates without hypoxia and the drugs used in
therapy cause sleep deprivations and insomnia. This review
presents an examination of the association of COPD and sleep
disorders, including the physiologic mechanisms and their cli-
nical implications.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Diseases (COPD),

hypoventilation, positive airway pressure, sleep disorders

GIRIiS

Uyku ile iliskisi en ¢ok arastirilan akciger hastaligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligidir. Amerikan Uyku Akademisi
“American Academy of Sleep Medicine (AASM)” yeni ulus-
lararast uyku bozukluklart siniflamasinda (ICSD-2) kronik
obstriktif akciger hastaligt  Alt  Solunum  Yollar:
Obstriiksiyonuna Bagl Uyku ile Iliskili Hipoventilasyon!
Hipoksemi (ICSD-2 teshis) bagligr altinda tanimlanmakta' ve

Uyku ile Iliskili Hipoventilasyon!Hipokseminin Baska Yerde
Swiflandirilan  Durumlar (ICSD-9 Uyku teshis) grubunda
491.2 (obstriiktif kronik bronsit) ve 492.8 (amfizem, pulmo-
ner) kodu ile yer almaktadir.? Noktiirnal oksijen desatiirasyo-
nu, KOAH hastalarinda morbidite ve mortaliteyi artiran en
onemli uyku sorunudur (Tablo I).3

Bu makalede KOAH hastalarinda goriilen uyku bozuk-
luklarimin mekanizmalar: ve tedavi yontemleri, giincel lite-
ratiir yardimiyla tartigilmaktadir.
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COPD and Sleep

7 Tablo I. KOAHta uyku sorunlari®®

e Noktiirnal oksijen desatiirasyonu

¢ Uyku kalitesinin azalmasi

* KOAH-OUAS birlikteligi (Overlap Sendromu)
e Nokttirnal 6ksirtik

« laclarin yan etkileri

UYKUNUN SOLUNUM SiSTEMi UZERINDEKI
ETKISI

Uyku solunum kontroliinde, kaslarin aktivitesinde ve akci-
ger mekaniginde degisikliklere yol agmaktadir (Sekil 1).6

Solunumun kontrolii

Uykudaki solunum gaz degisimi, ventilatuar ¢aba, hava
akiminin oksimetre, pnodmotograf, spirometre veya elektro-
miyograf ile 6l¢iilmesiyle degerlendirilir. Uyku kalitesi ise,
Ozgiil uyku evrelerini tarifleyebilen elektroensefalograf ile
degerlendirilmektedir.” Ozellikle REM uykusunda, solu-
num merkezinin kimyasal, mekanik ve kortikal uyaranlara
yanitinin azalmasi sonucu, solunum kaslarinin solunum
merkezinden gelen uyaranlara yaniti azalir ve dakika venti-
lasyonu diiser.?? Uyaniklik donemi ile karsilastirildiginda
REM doénemi, uykuda hipoksi ve hiperkapniye karsi venti-
latuar cevabin yeterli olmadigi bir donemdir (Sekil 2).10
Ventilatuar ve arousal yanit, hipoksiden ¢ok hiperkapniye
kars1 gelismekte, PaCO,’deki hafif degisiklikler bile dakika
ventilasyonunda (Vi) azalmaya yol agmaktadir.!! Ozellikle
REM uykusunun fazik déoneminde tidal hacim ve solunum
frekansindaki degisiklikler, non-REM uykusuna gore daha
fazladir. Bu fizyolojik degisiklikler saglikli bireylerde gaz
degisimini olumsuz yonde etkilemezken, solunum yetmezli-
&i olanlarda hipoksemiye yol agmaktadir (Sekil 3).!%13

Solunum kaslarinin goérevi

KOAH’ta kullanilan kortikosteroid tedavisi, diyafragma
kasinin aktivitesine zarar vermektedir. Interkostal kaslarin
aktiviteleri ise, diyagrafmaya gore daha belirgin derecede
azalmaktadir. Hiperkapni diyafram kasilmalarin1 azalt-
makta ve boylece ventilatuar cevap azalmakta ve kas yor-
gunlugu olugmaktadir. Kostalarin solunuma katilmalari,
uyaniklik ve non-REM uykusu ile karsilastirildiginda
REM uykusunda azdir.'*!5 Interkostal kaslarin ozellikle
aksesuar kaslarin aktivitelerinde azalma, KOAH’l1 hasta-
larda klinik agidan 6nemlidir. Yardimci solunum kaslari ve
iist solunum yolu kaslar1 uykuda, 6zellikle de REM done-
minde, solunum islevine katkida bulunmaz.!¢

Akciger mekanigi

Hava yolu direnci: Uykuda iist hava yolu direncinde ve
tidal hacimde degisiklikler olmaktadir. Akcigerlerde bolge-
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Sekil 3. Uykuda solunum sistemi ve kan gazlarinda meydana gelen
degisiklikler: retikiler sistemde (RAS), metabolik hizda, hava yolu
direncinde ve kemosensitivitedeki degisikliklerle ventilasyonun
azalmasi sonucu ortaya gikar."
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sel reseptorlerin sinir trafiginin solunum paternini etkiledi-
&i, uyku evreleri ve vagal aktivite ile degistigi, hayvan ¢alis-
malarinda gosterilmigtir.'4!” Uyku sirasinda tist hava yolu
kaslarindaki tonus kaybinin artmasi da tist hava yolu diren-
cinin artigina yol agmaktadir.

Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRK): Non-REM ve
REM uykusunda fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir. Bu
degisiklik saglikli kisilerde ventilasyon-perfiizyon uyumsuz-
lugu olusturmazken, kronik akciger hastalarinda hipokse-
miyle sonuglanir. Solunum kaslarindaki hipotoni, diyafra-
min asagiya dogru yer degistirmesi ve akciger kompliyan-
sindaki azalma, FRK’nin azalmasina yol agan mekanizma-
lar olarak diistiniilmektedir. Akciger hacminde ve gaz degi-
simindeki degisiklikler KOAH’l1 hastalarda daha ¢ok goriil-
mekte ve tiim uyku evrelerinde FRK’de orta diizeyde azal-
ma saptanmaktadir. Bu da hipoksemiye neden olan venti-
lasyon perfiizyon uyumsuzluguna yol agmaktadir.®18-2!

KOAH'TA UYKUYA BAGLI SOLUNUM
BOZUKLUKLARININ MEKANIZMASI

Hipoventilasyon

KOAH’li hastalarda, uyku sirasinda, ozellikle de REM
doneminde olusan hipoventilasyonun oksijen desatiirasyo-
nuna yol agtig1 gosterilmistir.?? Uykuda kaydedilen oksijen
desatiirasyon paterni tipiktir. Ozellikle REM déneminde
derin, ince spike desatiirasyonlar (¢ivi paterni) izlenmekte-
dir (Sekil 4).>* Hiperkapninin uyaniklik oksijen satiirasyo-
nunun herhangi bir degerindeki normokapniden daha fazla
noktiirnal oksijen desatiirasyonu ile iligkili** olmasina kar-
silik, noktiirnal oksijen satiirasyonu (SaQ,) ile gilindiiz
arteryal oksijen basinct (PaO,) arasinda siki bir iligki
bulunmaktadir.”> KOAH’ta noktiirnal oksijen desatiiras-
yonu, uykuda goriilen fizyolojik hipoventilasyon ve hipo-
ksemik hastalarda rastlanilan oksijen satiirasyonundaki
derin disiislerle iliskilidir. Uyanikken hafif hipoksemi
goriilen hastalarda pulmoner hipertansiyonun gelisiminde
geceleyin olusan noktiirnal oksijen desatiirasyonu rol
oynamaktadir.6

Ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu

Uykuda, 6zellikle REM déneminde, yardimei solunum kas-
larinin solunuma katkilari azaldigindan FRK de azalmakta,
V'1Q kotiilesmekte ve hipoksemi derinlesmektedir. KOAH
hastalarinda hiperinflasyon sonucu diyaframin kasilma
etkinligi azalmaktadir. Ventilasyonu siirdiirebilmek igin
yardimer solunum kaslarmi kullandiklarindan interkostal
kaslarin aktiviteleri de belirgin olarak dismektedir.?” Bazi
arastirmacilar V' /Q uyumsuzlugunun diizensiz noktiirnal
gaz degisimine yol agtigini diislinseler de, karbondioksit
Olglimiintin tidal hacmin sonunda yapilmasindan dolay1
PaCO, degerlerinin dogru oOlgiilmedigini distinmektedir-
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Sekil 4. (A) Normal bir olguda, (B) KOAH’l bir olguda nokttirnal
oksijen sattirasyonu paterni. KOAH’li olguda NREM evrelerindeki
desattirasyonun REM evresinde belirgin derecede derinlestigi spike
patern (givi paterni) goriilmektedir.®

ler.?$2° Daha ¢ok indiiktans pletismograf ile elde edilen veri-
ler kullanildigi i¢in uykudaki Vg degisikliklerinin dogru
dl¢iilmesi zordur. ileri evre KOAH hastalarinda, pnémoto-
graf ile Vg, oksimetre ile oksijen desatiirasyonu ol¢iildiigiin-
de Vi'deki azalma, uyanikliga géore NREM doneminde
%20, REM doéneminde ise %40 oksijenizasyonda azalma ile
iligkili bulunmustur.®® Ballard ve arkadaslari, ne akciger
hacminde ne de alt solunum yollarinin direncinde degisiklik
olmadigim1 ve noktlirnal gaz degisimindeki dengesizlikte
V,/Q, uyumsuzlugunun rol oynamadigini diisinmektedir-
ler.3! Calismalarinda, Vi ’deki azalmaya bagli olarak
REM’deki Vi’de %35, solunumsal ndromiiskiiler aktivitede
%39 azalma, iist hava yolu direncinde NREM doéneminde
%163, REM doneminde ise %264 oraninda artis oldugunu
gostermiglerdir. Bu nedenle uykunun, akciger hacmini azalt-
madig1 ya da alt solunum yollarimin direncinde artisa neden
olmadigi, V ve inspiratuar akimdaki azalmanim artmis st
hava yolu direnci ve solunum kaslarinda azalmis aktivite ile
iliskili oldugu belirtilmektedir.
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KOAH'TA UYKU KALITESI

KOAH hastalarinda insomni, kabus ve glindiiz asir1 uyku
hali, normal popiilasyona gore daha fazladir.’? Yaklagik ola-
rak hastalarm %50’si uyku kalitesindeki bozukluktan sika-
yet etmektedir. Polisomnografik (PSG) c¢alismalarda, sik
arousal’lar, uyku boliinmeleri ve azalmis yavas dalga ve
REM uykusu dénemleri saptanir.?* Uyku bozukluklar: kul-
lanilan ilaglarin yan etkisine baghdir ama altta yatan hasta-
ligin sonucu da olabilmektedir. Uyku bozukluklari, kronik
yorgunluk, letarji ve hastalarin bildirdigi genel anlamda
yasam kalitesi bozuklugu gibi nonspesifik belirtecler giindiiz
semptomlart ile iliskilidir.** Kronik uyku bozukluklarmin
KOAH’lIilarin solunum fonksiyon testleri tizerindeki etkileri
tam olarak bilinmemektedir. Ancak bir gecelik uyku depri-
vasyonu, zorlu vital kapasite (FVK) ve zorlu vital kapasite
birinci saniyede (FEV)) gegici disiislere yol agmaktadir.?

KOAH'TAKIi NOKTURNAL HiIPOKSEMININ
SONUCLARI

KOAH’l1 hastalarda goriilen noktiirnal oksijen desatiirasyo-
nunun (NOD) tipik paterni, énce NREM ddéneminde oksi-
jen satiirasyonunda %3-5’lik dalgalanmalar, ardindan da
REM doéneminde %10-50’ye varan biiyiik diisiisler seklinde-
dir. Siiresi birka¢ dakika ile yarim saat ya da daha uzun ola-
bilmektedir. Oksijen satiirasyonunda en biiylk disiisler
sabah saat 05.00-07.00 arasindaki en uzun REM déneminde
goriilmektedir. Aslinda noktiirnal desatiirasyon REM uyku-
suna spesifik degildir. NREM uykusunda ve 6zellikle hafif
uyku doneminde de (NREM 1 ve 2) goriilebilmektedir.
Ancak bu desatiirasyonlarin REM doneminde goriilenler
gibi derin olmadigi ve siiresinin ¢ogunlukla birkag dakika ile
siirli kaldigi, bazen bir dakikadan bile az stirdigii vurgu-
lanmaktadir.?* Noktiirnal oksijen desatiirasyonu, uyanikken
hipoksemi bulunmadiginda bile pulmoner hipertansiyon
olusumu ile iligkilidir.3® Noktiirnal desatiirasyonu ve giindiiz
hafif hipoksemisi olan KOAH hastalarinda giindiiz pulmo-
ner arter basincinin, gece desatiire olmayan benzer bir grup-
la karsilastirildiginda yiiksek oldugu gosterilmistir.’” REM’e
bagli oksijen satiirasyonlarindaki diisiisler uyku sirasinda
artmig pulmoner arter basinci ile iligkilidir. Pulmoner hiper-
tansiyon gelismis birgok KOAH’l1 hastada gilindiiz hipokse-
misi olmasina ragmen oksijen destek tedavisi ile bu durum
diizelebilmektedir. Bununla birlikte izole noktiirnal pulmo-
ner hipertansiyon varhgmin KOAH’li hastalarda yasam
stiresini gosteren bagimsiz bir belirteg oldugu yoniinde kesin
kanit bulunmamaktadir. KOAH’I1 olgularin bazilarinda
uykuda tasikardi, bazilarinda ise aritmiler saptanmakta,
Ozellikle sabah saat 03.00-05.00 arasinda supraventrikiiler ve
prematir atimlar gozlemlenmektedir.’® NOD epizodlarimnin
miyokardin oksijen ihtiyacini artirdign ve KOAH’I1 hastalar-
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da uyku sirasinda artmis prematiir ventrikiiler kasilmalarin
sikhgmin oksijen destek tedavisi ile azaldigi gosterilmis-
tir.*40 Bu sonuglar, KOAH’lilarda uyku sirasinda koroner
dolagimla ilgili bir hipoksemik stres oldugunu ve bunun da
noktiirnal mortaliteyi artirabilecegini gostermektedir.
Ancak noktiirnal hipokseminin KOAH’l1 olgulardaki mor-
talitenin dogrudan nedeni olup olmadig: tartigmalidir.

Noktiirnal oksijen desatiirasyonu ile mortalite arasinda,
ozellikle atak sirasinda bir iligki bulundugu, noktiirnal desa-
tlirasyon ile uzun donem yasam siiresi arasinda da anlaml
bir iliski oldugu bildirilmektedir. Fakat aradaki bu iliskinin
akciger fonksiyonu ve uyanikken alinan kan gazi degerleri
gibi etkenlerden bagimsiz oldugu agikc¢a gosterilememistir.
Ayrica noktiirnal oksijen desatiirasyonunun diizeltilmesinin
yasam slresi lizerinde etkili olduguna dair bir kanit da
bulunmamaktadir.?#*! Bununla birlikte felg ya da kanser
nedeniyle Olen hastalarin tersine, KOAH atagi nedeniyle
hastanede kaybedilen hastalarin biiyiik bir béliimiiniin gece
61digi saptanmigtir.*? Noktiirnal mortaliteye, hipoksemi ve
hiperkapninin goriildiigi tip 2 solunum yetmezligi olgula-
rinda, nonhiperkapnik (tip 1 hastalar) olgulara gore daha
fazla rastlanilmaktadir. Bu bulgular atak nedeniyle yatirilan
KOAH hastalariin uykuda daha dikkatli takip edilmeleri
gerektigini ortaya koymaktadir.

KRONIK OBSTRUKTiF AKCIGER HASTALIGI
(KOAH) VE OBSTRUKTIF UYKU APNE
SENDROMU (OUAS)

Obstriiktif uyku apne sendromu oldukga sik goriilen ve
yetiskin popiilasyonun %1-5’inde saptanan bir hastaliktir.
Ayni sekilde KOAH da sik goriilen ve mortalitesi en yiiksek
akciger hastaliklarindan biridir. Sikliklart ve bilinen risk
faktorlerinin benzer olmasi nedeniyle bazi kisilerde bu iki
hastaliga birlikte rastlanilmaktadir.*¢ KOAH hastalarinda
nonapneik NOD’nin varligi bilinen bir gergektir. Ancak
overlap (OVS) adi verilen sendromun, KOAH ve OUAS bir-
likteliginde daha belirgin oldugu ve daha ciddi kardiyopul-
moner fonksiyon bozukluguna yol agtigi ileri siiriilmekte-
dir. Ustelik hafif ya da orta dereceli hava yolu obstriiksiyo-
nu ve hafif dereceli hipoksemisi olan KOAH’lilarda bile
OUAS birlikteliginin kotii prognoza isaret ettigi ve hastali-
g hizli progresyon gosterdigi bildirilmektedir.?>43

KOAH ve OUAS birlikteligi olan olgularda noktiirnal
desatiirasyon paterni de farklidir. KOAH’lilarin REM
uykusunda tipik olarak, ince spike desatiirasyonlar (givi
paterni), OUAS’lilarda ise 6zellikle REM doneminde derin-
lesen testere disi (saw-tooth) paterni, KOAH ve OUAS bir-
likteliginde ise daha genis oksijen desatiirasyonlari saptan-
maktadir (Sekil 5, 6).3-3-2243

OUAS ve KOAH’1n her ikisinin de kronik hipoksemi ve
sonugta pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol
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Sekil 5. OUAS’lI bir olgunun tipik noktlirnal oksijen satiirasyon paterni (testere disi="saw tooth paterni).?

acan hastaliklar olmasi sonucu yarattiklar sinerjistik etki-
nin, ikisinin birlikte bulundugu hastalarda tabloyu hizlan-
dirdig1 sanilmaktadir. Bu nedenle klinik olarak hizli prog-
resyon gosteren KOAH hastalarinin muhtemel bir OUAS
birlikteligi agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir.?

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI
(KOAH) VE PERIYODIK BACAK HAREKETLERI
(PLM)

Uykuda periyodik bacak hareketi (PLM), bacaklarda ste-
reotipik tekrarlayan hareketlerle karakterizedir. Tipik ola-
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Sekil 6. Overlap sendromlu bir olgunun noktiirnal oksijen satiirasyonu

paterni. REM doneminde desatiirasyonun daha genis ve derin hale
geldigi gortilmektedir.?

Sa0; (%)
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rak non-REM uykusunda, alt ekstremite kaslarinda 4-90
saniyede bir olan kasilmalar vardir. PLM’den sikayet eden
hastalar ayni zamanda insomni, yorgunluk ve giindiiz uyuk-
lama halinden de sikayet ederler. Ciddi kronik akciger has-
talig1 olanlarda noktiirnal miyoklonus insidansinin arttigi
bilinmektedir. KOAH hastalarinin %50’den fazlasi arou-
sal’lar, uykuya dalmada gecikme, yaygin insomni, giindiiz
yorgunluk halinden yakinirlar.3*44 Bir ¢alisgmada uyku ile
ilgili sikayetleri bulunan KOAH’l1 hastalarda PLMI (PLM
indeksi)-Al (arousal indeksi) insidansmin ciddi OUAS’l1
hastalarla karsilastirildiginda sikliginin artmis oldugu gos-
terilmistir.>® Bu ¢aligmaya alinan KOAH’I1 hastalarin higbi-
rinde glindiiz hiperkapnisi saptanmamistir. Arastirmacilar,
hiperkapninin KOAH’I1 hastalarda PLM ve PLMI {izerinde
etkisi olmadigi ama RERA’larin KOAH hastalarinda art-
masl, hatta list hava yolu basincindaki artisin PLM olusu-
munda etkili oldugunu distinmislerdir.30-50

KOAH’LI HASTALARI UYKUYLA iLISKiLi
SOLUNUM BOZUKLUKLARI ACISINDAN NASIL
DEGERLENDIRMEMIiZ GEREKMEKTEDIR?

KOAH’l hastalarda noktiirnal oksijen desatiirasyonu ¢ok
uzun stredir bilinmektedir.>-3031-53 Uyku siiresinin %30’dan
fazlasinda oksijen satiirasyonunun %90’1n altinda seyretme-
si ya da REM doéneminde uyku siiresinin %5’ten fazlasinda
oksijen satiirasyonunun uyanikken olgiilen degerin altinda
olmasi, NOD tanisint koydurmaktadir. Noktiirnal hipokse-
mi, solunum fonksiyon testleriyle korelasyonunun diisiiklii-
giine’® karsilik kalp yetmezligi ve obstriiktif uyku apne’den
(OUA) de etkilenmektedir.* KOAH’li hastalarda noktiir-
nal hipokseminin, ne zaman ve nasil degerlendirilmesi
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gerektigi konusunda genel bir fikir birligi yoktur. 1995 yilin-
daki rehbere dayanilarak NOD tanisi konulmaktadir:>

* Uyku sirasinda <%88 desatiirasyonlarin olmasi. Bu,
giindiiz hipoksemisinden (PaO, <55 mmHg) tahmin
edilebilir. Amag¢ uykunun %70’inde arteryal oksijen
satlirasyonunun (Sa O,) >%90 olmasidir.

* Pa0, 55-59 mmHg olan KOAH’li hastalarda NOD
Ol¢iimii. PaO, >60 mmHg diizeyinde tutabilmek, titre
edilmesi gereken kor pulmonale ve polistemi durumla-
r1 disinda Onerilmemektedir. OUA bulgular tasiyan
KOAH’l hastalara gece boyunca PSG tetkiki uygu-
lanmasi gerekmektedir.

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) goren ileri evre
KOAH’l1 hastalari %20’si uykusunda dlmekte, bu liimle-
rin %26’sinin beklenmedik oliimler oldugu bildirilmekte-
dir.%® Plywaczewski ve arkadaslarr®’ uzun sireli oksijen
tedavisi goren, ozellikle oksijen solurken PaCO, 245 mmHg
ve PaO, <65 mmHg olan KOAH’li hastalarin yarisinin,
uyku sirasinda oksijen akimimi >1 L/dak artirmaya ihtiyag
duyduklarini belirtmektedirler.

Polisomnografi, belli bir alt grup disinda KOAH hasta-
lar1 i¢in Onerilmemektedir (Tablo ). OUAS siiphesi olan
olgular, FEV,’de orta-ileri derecede azalmasi olan hiper-
kapnik kisiler, obez ve horlayan kisiler ile noktiirnal oksijen
tedavisini takiben bas agrisi olan kisilere PSG tetkiki yapil-
malidir. KOAH’I1 hastada uzun siireli oksijen tedavisinin
ilk 6-18 ayinda PaCO, artarsa, mortalite riski de artmakta-
dir.® Kan gazi takibi hekimi uyarmasi agisindan yararl bir
laboratuvar yontemidir.

Polisomnografi ile solunum fonksiyon testleri arasindaki
olast iligkiyi inceleyen bir ¢calismada FEV /FVC’si <%65,
uykuda apne-hipopnesi olmamasi durumunda uyku desatii-
rasyonu (toplam uyku siiresinin %5’inden fazlasinda SaO,
<%90) i¢in odd (olabilirlilik) orani 1.9’dur. Hafif KOAH ile
uyku apne-hipopne arasinda iliski bulunmazken,
FEV,/FVC <%65 ile uyku desatiirasyonu arasindaki iliski
yiiksek risklidir. Bu risk ikisinin birlikte gorildiigi olgular-
da, tek basina goriilen olgulara gére daha da artmaktadir.®

TEDAVI

Oksijen tedavisi

Uygun tedavinin yapilabilmesi i¢in uygulanacak tiim gece
oksimetre, segilecek oksijen akim hizi hakkinda bize yar-
dimci olur. Evde oksijen tedavisine karar verilirken bazi
Olgiitlere dikkat etmek gerekir;

Grup 1 olgttii: a) uyanikken PaO, <55 mmHg veya SaO,
<%88 veya b) uykuda en asagi <%85 ile, en az 5 dakika
boyunca Sa0O, <%89,

Grup 2 olgiitii: a) Uyanikken (dinlenirken veya egzersiz
sirasinda) PaO, <56-59 mmHg veya SaO, <%89. b) Uykuda
en asag1 <%85 ile, SaO,’da en az bes dakika boyunca %5’in
iizerinde azalma,
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1. Konjestif kalp yetmezligine bagh 6dem
2. Pulmoner hipertansiyon veya kor pulmonale varlig
3. Hemotokritin >%>56 oldugu eritrositemi.”

Belirgin persistan hipoksemisi olan (stabil durumda
PaO, 55 mmHg) KOAH’I1 olgularda uzun siireli oksijen
tedavisi giinde en az 16 saat ve miimkiinse 18 saatten fazla
olmamalidir. Gilindiiz hipoksemisi derin olanlarda uykuda
hipoksemi daha belirgin olacagindan, oksijen tedavisi 1.5-3
L/dakika arasinda ayarlanmali, uyku siiresinin en az
%90’ mda SaO, %90 olmahdir.

Oksijen tedavisinin ve Ozellikle gece oksijen tedavisinin
potansiyel bir komplikasyonu progresif hiperkapnidir.
Ancak bu riskin, en azindan stabil KOAH’lilarda diisiik
oldugu gosterilmistir. Bu artis genellikle 6 mmHg’dan
distiktiir. OUAS ile KOAH birlikteligi olan hastalarda ise
durum degisik olabilir. Bu da muhtemel bir OUAS birlikte-
ligini arastirmanin 6nemini ortaya koymaktadir.??

ilag tedavisi

KOAH’l olgularda uykuyla iliskili hipokseminin spesifik
bir tedavisi yoktur. Ancak bazi ilaglarin bu hastalardaki
ditirnal hipoksemiyi diizelttigi bilinmektedir.?--61.62

Almitrin: Periferik kemoreseptor agonisti. Pulmoner vas-
kiiler tonusu artirarak V/Q dengesini ve noktiirnal oksijeni-
zasyonu diizeltir.

Progestojenler: Medroksiprogesteron asetat ve klormadinon
asetat solunum stimiilanlar1 olarak kullanilmiglardir.
Medroksiprogesteron asetat ile bazi KOAH’I1 hastalarda olum-
lu sonuglar alinmistir, ancak uzun siireli kullanimda empotans
ve diger potansiyel toksisiteleri nedeniyle kullanilmamaktadir.

Asetazolamid: Santral kemoreseptorler iizerine direkt
etkisi nedeniyle kullanilmistir. KOAH lilarda uykuda oksi-
jen satlirasyonunda ve uyku kalitesinde anlamli diizelmeler
saglanmistir. Ancak parestezi, nefrolitiazis ve metabolik asi-
doza neden olmasi uzun siireli kullanimimi kisitlamaktadir.
Bununla birlikte KOAH’I1 hastalarca bir haftanin iizerinde
iyi tolere edilebilmektedir.

Protriptilin: KOAH’lllardaki NOD {izerinde sagladigi
yararh etkisinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir

7 Tablo Il. KOAH'lilarda polisomnografi endikasyonlari®

e QUAS semptomlari olan KOAH olgularinda (overlap sendromu)

e Giindiiz Pa0 degeri > 60 mmHg olan hastalarda polisitemi
varliginda

e Giindiiz Pa0 degeri > 60 mmHg olan hastalarda pulmoner
hipertansiyon varhginda

e Uykuda oksijen tedavisi alan KOAH’lilarda sabahlari bag agrisi
varhiginda

e CPAP/BPAP tedavisi uygulanacak overlap sendromlu olgularda
tedavi basincinin belirlenmesinde (CPAP/BPAP titrasyonu)

Solunum Dergisi ¢ Solunum 2011; 13(2): 67-77
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ama REM uykusunu kisaltarak kan gazlarinda diizelme sag-
ladig1 sanilmaktadir. Bu ilacin noktiirnal oksijenizasyon iize-
rinde yarattigi yararl etkinin gegici olabilecegi gosterilmistir.

Teofilin: Noktiirnal oksijen desatiirasyonu iizerindeki
etkileri konusunda fikir birligine varilamamistir. Noktiirnal
oksijenizasyonda belirgin diizelmeler sagladig ve uyku kali-
tesi lizerinde negatif etkisi olmadigi gosterilmistir. Ancak
bunlarin tersini savunan ¢alismalar da vardir.

Melatonin: Yatmadan bir saat 6nce alinan 3 mg melato-
ninin orta-agir KOAH’l1 hastalarin uyku kalitesini iyilegtir-
digi ama giindiiz akciger fonksiyonlarini ve egzersiz kapasi-
tesini etkilemedigi gosterilmisitir.®®> Melatoninin uyku tize-
rindeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Melatoninin sirkadiyen degisiklik gosteren cGMP diizeyini
artirdigl ve suprakiazmatik ¢ekirdek diizeyinde sirkadiyen
dongiiyii engelleyerek uykuyu kolaylastirdigr diisiniilmek-
tedir.®#%> Melatonin, hipnotiklerin tersine, uykulu olma
halinde ve kognitif performansta hizli diizelme yapmamak-
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Tablo 1ll. KOAH’lilarda noninvazif pozitif basingli ventilasyon
endikasyonlar™

» PaC0, =55 mmHg olan hastalar

* PaC0, 50-54 mmHg arasinda olan ve noktiirnal desatiirasyonu
bulunan (2 L/dakika oksijen tedavisi alirken Sa0, %88 olmasi)
hastalar

e PaC0, 50-54 mmHg arasinda olan ve bir yil i¢inde en az iki kez
hiperkapnik solunum yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis
Oykiisii olan hastalar

tadir.%® Uzun siireli kullanimi hakkinda yeterli galigma
olmamasina karsin KOAH’l1 hastalarin uyku problemleri-
nin tedavisinde yararh olacagi diisiiniilmektedir.6%¢7
Noninvazif Pozitif Basingli (NPPV) ventilasyon tedavisi:
NPPV’nin KOAH alevlenmelerindeki yarar1 gosterilmis-
tir.% Ancak stabil KOAH hastalarindaki etkinligi ile ilgili

Tibbi tedavi
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Sekil 7. AHKA ve tibbi tedavinin, alti ay sonra toplam uyku siresi ve uyku etkinligi tizerine etkisi.””
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calismalar yeterli degildir. Ileri evre KOAH ve hiperkapnisi
olan kii¢iik bir grupta yapilan kontrolsiiz bir ¢alismada,
evde NPPV kullaniminin oksijenizasyonu iyilestirdigi ve
hastaneye bagvurulari azalttigi gérilmustiir.® Kontrolli bir
calismada, NPPV inspiratuar destek modunda ileri evre,
hiperkapnik stabil KOAH hastalarinda gaz degisiminde iyi-
lesme yapmadan, uyku etkinliginde ve toplam uyku stire-
sinde iyilesme saglamaktadir.

Stabil KOAH’I1 hastalarda noktiirnal NPPV’nin kullani-
mu ile ilgili bir metaanalizde, ii¢ ay boyunca uygulanan ven-
tilator destekte akciger fonksiyonlarinda, gaz degisiminde ve
uyku etkinliginde iyilesme olmadigi gosterilmistir.”” Bununla
birlikte stabil, ciddi KOAH hastalar1 NPPV tedavisinden
yarar gormektedir. CPAP kullanarak uyku kalitesinde
diizelme tespit edilen hastalarin CPAP tedavisine uyumunun
uzun siireli ve daha iyi oldugu gosterilmistir.”! Hipnotik ilag-
lar NPPV kullanimi1 kolaylastirmasi amaciyla verilebilir ama
bu konuda ileri ¢aligmalarin yapilmasit gerekmektedir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve uykuyla iliskili solu-
num bozuklugu olan hastalarin NPPV kullanim ii¢ katego-
ride degerlendirilmektedir: a) ileri evre KOAH, b) santral
uyku apne, ¢) OUAS tedavisinde kullanilan CPAP’a uyum-
suzluk.”? “The American College of Chest Physicians’in
(ACCP) konsensusuna gore, KOAH’li olgularda NPPV
endikasyonlari Tablo lII’te goriilmektedir (Tablo I11).73

Hipnotikler ve KOAH: Ilag tedavisine, uyku ile iliskili
yakinmalar giindiiz fonksiyonlarini etkiledigi zaman bas-
lanmaktadir. Bu durumda kisa siireli ilag tedavisi Oneril-

20 9
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-10 4

-15 —

A En diisiik SaO; (%)

-20 T T T T T 1
-400 -300 -200 -100 0 100 200
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mektedir. Tlag tedavisinin sik tekrarlanmamasi ve tedavinin
dort haftayr gegmemesi onerilmektedir.”* Hipnotikler, 6zel-
likle benzodiazepinler, KOAH’I1 hastalarda solunumu ve
gaz degisimini ters yonde etkileyebilir. Bu ajanlar {ist solu-
num yolu tonusunu azaltir, dolayistyla hava yolu direncini
artirirlar. Bununla birlikte zolpidem gibi bazi hipnotikler,
¢ok ileri evrede bulunmayan KOAH olgularinda gaz degisi-
minde ciddi yan etkileri olmadan kullanilabilmektedir.”
OUAS ve KOAH birlikteligi olan hastalarin tedavileri:
Uzun siireli devamli nazal pozitif hava yolu basinci
(nCPAP) tedavisi OUAS’nin tedavisinde ilk tercih edilen
tedavi yontemidir.”® Bu tedavi uykuyla iligkili hipoksi, apne
ve hipopneleri baskilamakta etkilidir. Bununla birlikte
tedaviye uyum bazi hastalarda oldukg¢a kotiidir. Bu da
tedavinin uzun siireli sonuglarimi olumsuz yonde etkilemek-
tedir. KOAH hastalarinda nCPAP tedavisi geceleyin olusan
hipoksileri diizeltmede yetersiz olabilmektedir.””® Bu has-
talarda 6zellikle REM doéneminde devam eden hipoksemiler
goriilmektedir. Sonug olarak nCPAP tedavisi altinda SaO,
degeri %90’1n altinda oldugu zaman, nCPAP tedavisine 1.5-
3 L/dak oksijen tedavisi eklemek gerekmektedir. Bu durum-
da bir baska moda, bilevel pozitif hava yolu basincina
(BPAP) gegilebilinir. Ciddi hiperkapnisi olup, OUAS ile ilis-
kili olmayan noninvazif ventilasyon (NIV) ile tatmin edici
sonuglar elde edilmistir.”-8! NIV tedavisi, Ozellikle obezite
hipoventilasyonu olan olgularda miikemmel sonug vermek-
tedir.82-85 NIV tedavisinin etkinliginin, noktiirnal oksimetre
ve mevcut durumlarda polisomnografi ile kontrol edilmesi
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Sekil 8. Gece olcillen en diisik Sa02%’nundaki degisiklik ile rezidiiel hacim ile fonksiyonel rezidiiel kapasitedeki degisiklik arasinda ters yonde

iliski mevcuttu (sirasiyla, n=16; r=—0.5, p=0.04 ve r=-0.6, p=0.03).”
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gerekmektedir. Ciddi overlap sendromu olan olgularda
uzun siireli oksijen tedavisi (>16-18 sa/giin) nCPAP veya
NIV ile birlikte uygulanmalidir.8¢

Akcigerin Hacim Kiigiiltiicii Ameliyati: Akcigerin hacim
kiigiiltiicii ameliyatinin (AHKA) akcigerin bazi fizyolojik
parametrelerinde, solunum mekaniginde, gaz degisiminde
ve egzersiz toleransinda diizelme sagladigi gosterilmistir.
Prospektif ve randomize bir ¢alismada alti hastaya tibbi
tedavi, on hastaya hacim kigiiltiicii cerrahi ve ardindan
tibbi tedavi verilmistir. Tim hastalara polisomnografi
uygulanarak alt1 ay sonra tekrarlanmistir. AHKA uygula-
nan ama tibbi tedavi verilmeyen hastalarda toplam uyku
stiresi ve uyku etkinligi, arousal indeksine gore uyku kalite-
sinde diizelme oldugu saptanmistir (Sekil 7). Noktiirnal oksi-
jenizasyonun yalnizca AHKA grubunda diizeldigi goril-
mistiir. Noktiirnal oksijenizasyondaki diizelme, hava yolu
darliginin, hiperinflasyonun ve hava hapsinin diizelmesi ile
agiklanmig, ancak uyku kalitesindeki diizelmenin nedeni
actklanamamig ve noktilirnal oksijenizasyondaki diizelme-
nin bunda etkisi olmadigi belirtilmistir (Sekil 8).%7

Tesekkiir

Bu makalenin hazirlanmasi sirasinda bilgi ve tecriibeleri ile
destek veren Prof. Dr. Ahmet Akkaya ve Prof. Dr. Mecit
Siierdem Hocalarima tesekkiir ederim.

KAYNAKLAR

1. American Academy of Sleep Medicine. The international
Classification of sleep disorders: diagnostic and coding manual;
2nd ed. Westchester, IL: American Acadenty of Sleep Medicine,
2005;165-167.

2. Casey KR, Cantillo KO, Brown LK. Sleep-related
hypoventilation/hypoxemic syndromes. Chest 2007;131:1936-1948.

3. Koktiirk O. Kronik obstriiktif akciger hastalarinda uyku sorunlar:.
In:Umut S, Ertiirk E,eds. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1.
Toraks Kitaplar. No: 2. Galenos Yayincilik San Tic. Ltd.Sti.
Istanbul; 2000: 167-88.

4. Douglas NJ. Chronic obstructive pulmonary disease. In: Kryger
MH, Roth T, Dement WC (eds). Principles and Practice of Sleep
Medicine. 3rd ed. Philadelphia: WB Saunders Company, 2000: 965-
975.

5. Douglas NJ. Sleep in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Clin Chest Med 1998;19:115-125.

6. McNicholos WT. Sleep in chronic obstructive pulmonary disease.
Eur Respir Mon 2006;38:325-336.

7. Gay PC. Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Sleep.
Respiratory Care 2004;49:39-52.

8. Phillipson EA. Control of breathing during sleep. Am Rev Respir
Dis 1978;118:909-939.

9. Stradling JR, Chadwick GA, Frew A]. Changes in ventilation and
its components in normal subjects during sleep. Thorax
1985;40:364-370.

10. Douglas NJ, White DP, Pickett CK, Weil JV, Zwillich CW.
Hypercapnic ventilatory response in sleeping adults. Am Rev
Respir Dis.1982;126:758-762.

11. Berthon-Jones M, Sullivan CE. Ventilatory and arousal responses
to hypoxia in sleeping humans. Am Rev Respir Dis 1982;125:632-

Solunum Dergisi ¢ Onder Oztiirk

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

30.

31.

32.

33.

34.

639.

Douglas NJ, Calverley PMA, Leggett RJE, Brash HM, Flenley DC,
Brezinova V. Transient hypoxaemia during sleep in chronic
bronchitis and emphysema. Lancet 1979;1:1-4.

Mohenseni V. Sleep in chronic obstructive pulmonary disease.
Seminars in Respiratory and Critical Care 2005;26:109-116.

Juan G, Calverley P, Talamo C, Schnader ], Roussos C. Effect of
Carbondioxide on diaphragmatic function in human beings. N
Engl ] Med 1984;310:874-879.

Tusiewicz K, Moldofsky H, Bryan AC, Bryan MH. Mechanics of
the ribcage and diaphragm during sleep. ] Appl Physiol
1977,43:600-602.

Chadaroglu C. Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve
uyku.In:Umut S, Erding E,eds. Tanimdan tedaviye kronik
obstriiktif akciger hastalig1. Toraks Kitaplari. No:6. Galenos
Yayincilik San Tic. Ltd.Sti. istanbul,' 2008;269-275.

Sullivan CE, Kozar LF, Murphy E, Phillipson EA. Primary role of
disease. Respiratory afferents in sustaining breathing rhythm. |
Appl Physiol 1978;45:11-17.

Douglas NJ, White DP, Pickett CK, Weil JV, Zwillich CW.
Respiration during sleep in normal man. Thorax 1982;37:840-844.
Hudgel DW, Devadetta P. Decrease in functional residual capacity
during sleep in normal humans. | Appl Physiol 1984;57:1319-1322.
Phillipson EA, Goldstein RS. Breathing during sleep in chronic
obstructive pulmonary disease. Chest 1984;85:24-30S.

Muller NL, Francis PW, Gurwitz D, Levison H, Bryan AC.
Mechanism of hemoglobin desaturation during rapid-eye-
movement sleep in normal subjects and in patients with cystic
fibrosis. Am Rev RespirDis 1980;121:463-469.

Hudgel DW, Martin R], Capehart M, Johnson B, Hill P.
Contribution of hypoventilation to sleep oxygen desaturation in
chronic obstructive pulmonary disease. | Appl Physiol 1983;55:669-
677.

Kokttirk O, Ciftgi B. Overlap Sendromu. Tiiberkiiloz ve Toraks
Dergisi 2003,51: 333-348.

Bradley TD, Mateika J, Li D, Avenado M, Goldstein RS. Daytime
hypercapnia in the development of nocturnal hypoxemia in
COPD. Chest 1990,97:308-312.

Connaughton J]J, Caterall JR, Elton RA, Stradling JR, Douglas NJ.
Do sleep studies contribute to the management of patients with
severe chronic obstructive pulmonary disease? Am Rev Respir Dis
1988;138:341-344.

Fletcher E, Miller J, Divine G, Fletcher J, Miller T. Nocturnal
oxyhemoglobin desaturation in COPD patients with arterial
oxygen tensions above 60 mmHg. Chest 1987;92:604-608.

Johnson MW, Remmers JE. Accessory muscle activity during sleep
in chronic obstructive pulmonary disease. ] Appl Physiol
1984;57:1011-1017.

. Mulloy E, McNicholas WT. Ventilation and gas exchange during

sleep and exercise in severe COPD. Chest 1996,109:387-394.

. Fleetham ], West P, Mezon B, Conway W, Roth T, Kryger M.

Sleep, arousals, and oxygen desaturation in chronic obstructive
pulmonary disease: the effect of oxygen therapy. Am Rev Respir
Dis 1982; 126:429-433.

Becker HF, Piper AJ, Flynn WE, McNamara SG, Grunstein RR,
Peter JH, et al. Breathing during sleep in patients with nocturnal
desaturation. Am | Respir Crit Care Med 1999;159:112-118.

Ballard RD, Clover CW, Suh BY. In fluence of sleep on respiratory
function in emphysema. Am | Respir Crit Care Med 1995;151:945-951.
Klink M, Quan S. Prevalence of reported sleep disturbances in a
general population and their relationship too bstructive airways
diseases. Chest 1987;91:540-546.

Cormick W, Olson LG, Hensley MJ, Saunders NA. Nocturnal
hypoxaemia and quality of sleep in patients with chronic
obstructive lung disease. Thorax 1986;41:846-854.

Breslin E, Van der Schans C, Breubink S, Paula Meek RN, Kent
Mercer MS, William Volz RN, et al. Perception of fatigue and

75



COPD and Sleep

35.

36.

37.

38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.

53.

54.

55.

56.

76

quality of life in patients with COPD. Chest 1998;114:958-964.
Phillips B, Cooper K, Burke T. The effect of sleep loss on breathing
in chronic obstructive pulmonary disease. Chest 1987;91:29-32.
Fletcher EC, Luckett RA, Miller T, Costarangos C, Kutka N,
Fletcher JG. Pulmonary vascular hemodynamics in chronic lung
disease patients with and without oxyhemoglobin desaturation
during sleep. Chest 1989;95:757-766.

Levi-Valensi P, Weitzenblum E, Rida Z, Aubry P, Braghiroli A,
Donner C, et al. Sleep-related oxygen desaturation and daytime
pulmonary haemodynamics in COPD patients. Eur Respir |
1992;5:301-307.

Flick MR, Block AJ. Nocturnal vs diurnal cardiac arrhythmias in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Chest
1979;75:8-11.

Shepard JW, Schweitzer PK, Kellar CA, Chun DS, Dolan GF.
Myocardial stress. Exercise versus sleep in patients with COPD.
Chest 1984;86:36-374.

Tirlapur VG, Mir MA. Nocturnal hypoxemia and associated
electrocardiographic changes in patients with chronic obstructive
airways disease. N Engl | Med 1982;306:125-130.

Fletcher EC, Donner CF, Midgren B, Zielinski J, Levi-Valensi P,
Braghiroli A, et al Survival in COPD patients with a daytime
Pa,02 greater than 60 mmHg with and without nocturnal
oxyhemoglobin desaturation. Chest 1992;101:649-655.

McNicholas WT, FitzGerald MX. Nocturnal death among patients
with chronic bronchitis and emphysema. BM] 1984;289:878.
Folgering H, Vos P. Sleep and breathing in chronic obstructive
pulmonary disease. Eur Respir Mon 1998; 10:303-323.

Spillane JD. Restless legs syndrome in chronic pulmonary disease.
British Medical Journal 1970;14:796-798.

Van Manen ]G, Bindels PJ, ljzermans CJ, Van der Zee ]S, Bottema
BJ, Schade E. Prevalence of comorbidity in patients with a chronic
airway obstruction and controls over the age of 40. | Clin Epidemiol
2001;54:287-293.

Klink ME, Dodge R, Quan SF. The relation of sleep complaints to
respiratory symptoms in a general population. Chest 1994;105:151-
154.

Larsson LG, Lindberg A, Franklin KA, Lundback B. Symptom’s
related to obstructive sleep apnea are common in subjects with
asthma, chronic bronchitis and rhinitis in a general population.
Respir Med 2001;95:423-429.

Larsson LG, Lunback B, Jonsson AC, Lindstrom M, Jonsson E.
Symptoms related to snoring and sleep apnoea in subjects with
chronic bronchitis: report from the Obstructive Lung Disease in
Northern Sweden Study. Respir Med 1997;91:5-12.

Janet H, Vahid M. Can periodic limb movement disorder be
diagnosed without polysomnography? A case control study. Sleep
Med 2003;4:35-41.

Charokopos N, Leotsinidis M, Pouli A, Tsiamita M, Karkoulias K,
Spiropoulos K. Periodic limb movement during sleep and chronic
obstructive pulmonary disease. Sleep Breath 2008;12:155-159.
McNicholas WT. Impact of sleep in COPD. Chest 2000;117:485-53S.
Fleetham JA, Mezon B, West P, Bradley CA, Anthonisen NR,
Kryger MH. Chemical control of ventilation and sleep arterial
oxygen desaturation in patients with COPD. Am | Respir
1980;122:583-589.

Douglas NJ. Nocturnal hypoxemia in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Clin Chest Med 1992;13:523-532.
Orr WC, Shammathman Z, Allen M, Robinson MG. Esophageal
function and gastroesophageal reflux during sleep and waking in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Chest
1992;101:1521-1525.

Standards for the diagnosis and care of patients with chronic
obstructive pulmonary disease. American Thoracic Society. Am |
Respir Crit Care Med 1995;152:577-5121.

Zielinski ], MacNee W, Wedzicha J, Ambrosino N, Braghiroli A,
Dolensky J, et al. Causes of death in patients with COPD and

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

chronic respiratory failure. Monaldi Arch Chest Dis 1997;52:43-47.
Plywaczewski R, Sliwinski P, Nowinski A, Kaminski D, Zielinski J.
Incidence of nocturnal desaturation while breathing oxygen in
COPD patients under going long-term oxygen therapy. Chest 2000;
117:679-683.

Aida A, Miyamoto K, Nishimura M, Aiba M, Kira S, Kawakami Y.
Prognostic value of hypercapnia inpatients with chronic
respiratory failure during long-term oxygen therapy. Am Rev
Respir Crit Care Med 1998;158:188-193.

Lopata M,Onal E. Mass loading, sleep apnea, and the pathogenesis
of obesity hypoventilation. Am Rev Respir Dis 1982;126:640-645.
Sanders MH, Newman AB, Haggerty CL, Redline S, Lebowitz M,
Samet J et al. Sleep and sleep-disordered breathing in a dults with
predominantly mild obstructive airway disease. Am | Respir Crit
Care Med 20031;167:7-14.

Rechtschaffen A, Kales A. A manual of standardized terminology,
techniques and scoring system for sleep stages of human subjects.
Washington, DC, Public Health Service, US Government Printing
Office,1968.

McNicholas WT. Sleep in chronic obstructive pulmonary disease.
In: McNicholas WT, Phillipson EA (eds). Breathing Disorders in
Sleep. London: WB Saunders, 2002:299-309.

Nunes DM, Mota RMS, Machado MO, Pereira EDB, de Bruin
VMS, de Bruin PFC. Effect of melatonin administration on
subjective sleep quality in chronic obstructive pulmonary disease.
Brazilian Journal of Medical and Biological Research 2008;41:926-931.
Scheer FA, Czeisler CA. Melatonin, sleep, and circadian rhythms.
Sleep Med Rev 2005;9:5-9.

Zhdanova IV, Raz DJ. Effects of melatonin ingestion on cAMP and
c¢GMP levels in human plasma. | Endocrinol 1999;163:457-462.
Zhdanova IV. Melatonin as a hypnotic: pro. Sleep Med Rev
2005;9:51-65.

Buscemi N, Vandermeer B, Hooton N, Pandya R, Tjosvold L,
Hartling L, et al. Efficacy and safety of exogenous melato-nin for
secondary sleep disorders and sleep disorders accompanying sleep
restriction: meta-analysis. BM] 2006;332:385-393.

Antonelli M, Conti G, Rocco M, Bufi M, De Blasi R. A, Vivino G, et
al. A comparison of noninvasive positive pressure ventilation and
conventional mechanical ventilation in patients with acute
respiratory failure. N Engl | Med 1998;339:429-435.

Jones SE, Packham S, Hebden M, Smith AP. Do miciliary
nocturnal intermittent positive pressure ventilation in patients
with respiratory failure due to severe COPD :long-term follow-up
and effect on survival. Thorax 1998;53:495-498.

Krachman SL, Quaranta AJ, Berger TJ, Criner GJ. Effects of
noninvasive positive pressure ventilation o gas exchang eand
sleep in COPD patients. Chest 1997;112:623-628.

Drake CL, Day R, Hudge 1D, Stefadu Y, Parks M, Syron ML, et al.
Sleep during titration predicts continuous positive airway
pressure compliance. Sleep 2003,26:308-31.

DMERC Region B website, DMERC regional medical review policy:
http:/ /www.adminastar.com/Providers/DMERC/MedicalPolicy /
Files/OxygenOxygen EquipmentRev36.htm.Accessed11/08/03.
ACCP. Clinical indications for noninvasive positive pressure
ventilation in chronic respiratory failure due to restrictive lung
disease, COPD, and nocturnal hypoventilation - A consensus
conference report. Chest 1999;116:521-534.

Stege G, Vos PJE, Van den Elshout F, Dekhuijzen PNR, Van de ven
M]JT, Heijdra YF. Sleep,hypnotics and chronic obstructive
pulmonary disease. Respirotory Medicine 2008;102:801-804.

Steens R, Pouliot Z, Millar T, Kryger M, George C. Effects of
Zolpidem and triazolam on sleep and respiration in mild to
moderate chronic obstructive pulmonary disease. Sleep
1993;16:318-326.

Sullivan CE, Issa FG, Berthon-Jones M, Eves L. Reversal of
obstructive sleep apnoea by continuous positive airway pressure
applied through the nares. Lancet 1981;1:862-865.

Solunum Dergisi ¢ Solunum 2011; 13(2): 67-77



KOAH ve Uyku

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Rapopor DM, Garay SM, Epstein H, Goldring HA. Hypercapnia in
the obstructive sleep apnoea syndrome:are-evaluation of the
Pickwickian syndrome. Chest 1986,89:627-635.

Kessler R, Chaouat A, Weitzenblum E, Oswald M, Ehrhart M,
Apprill M, et al. Pulmonary hypertension in the obstructive sleep
apnoea syndrome: prevalence, causes and therapeutic
consequences. Eur Respir | 1996,9:787-794.

Strumpf DA, Millman RP, Carlisle CC, Grattan LM, Ryan SM,
Erickson AD, et al. Nocturnal positive-pressure ventilation via
nasal mask in patients with severe chronic obstructive pulmonary
disease. Am Rev Respir Dis 1991;144:1234-1239.

Meecham-Jones DJ, Paul EA, Jones PW. Nasal pressure support
ventilation plus oxygen compared with oxygen therapy alone in
hypercapnic COPD. Am | Respir Crit Care Med 995;152:538-544.
Gay PC, Hubmayr RD, Stroetz RW. Efficacy of nocturnal nasal
ventilation in stable, severe chronic obstructive pulmonary disease
during a 3-month controlled trial. Mayo Clin Proc 1996;71:533-542.
Subramanian S, Stroh IKP. A management guideline for obesity
hypoventilation syndromes. Sleep Breath 1999;3:131-138.

Solunum Dergisi ¢ Onder Oztiirk

83.

84.

85.

86.

87.

Perezde Liano LA, Golpe R, Piquer MO, Racamonde AV,
Caruncho MV, Muinelos OC, et al. Short-term and long-term
effects of nasal intermittent positive pressure ventilation in
patients with obesity-hypoventilation syndrome. Chest
2005;128:587-594.

Masa JF, Celli BR, Riesco JA, Hernandez M, Sanchez de Cos ],
Disdier C. The obesity hypoventilation syndrome can be treated
with non-invasive mechanical ventilation. Chest 2001;119:1102-1107.
Chouri-Pontarollo N, Borel JC, Tamisier R, Wuyam B, LevyP,
Pepin JL. Impaired objective daytime vigilance in obesity-
hypoventilation syndrome: impact of non-invasive ventilation.
Chest 2007;131:148-155.

American Thoracic Society. Standards for the diagnosis and care of
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am | Respir
Crit Care Med 1995;152:577-5120.

Krachman SL, Chatila W, Martin UJ, Nugent T, Crocetti ],
Gaughan J, et al. Effects of lung volume reduction surgery on
sleep quality and nocturnal gas Exchange in patients with severe
emphysema. Chest 2005;128:3221-3228.

77



