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Onemli bir beraberlik:
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OZET

Onemli bir beraberlik: interstisyel akciger hastaliklari ve uyku iliskili solunum bozukluklan

Interstisyel akciger hastaliklari (IAH); akcigerlerde interstisyum, alveoller, kiiciik hava yollari ve damarlari tutabilen, inflamasyon ve
fibrozis gelisimi sonucu akciger parankimini difiiz olarak etkileyen, solunum yetmezligine yol acarak 6liimle sonuglanabilen hastalik-
lardir. Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS); sistemik sonuclarla seyreden, diger solunum sistemi hastaliklariyla birliktelik goster-
diginde morbidite ve mortalitesi artan bir bozukluktur. OSAS ile kronik obstriiktif akciger hastalig, astim, IAH, kistik fibrozis gibi diger
akciger hastaliklarinin birlikteligi “overlap sendrom” olarak tanimlanmaktadir. OSAS’in karakteristik 6zelligi olan, gece boyu tekrar-
layan oksijen desatiirasyonlari nedeniyle, IAH-OSAS birlikteliginde altta yatan akciger hastaliginin progresyonu hizlanmaktadir. Bu
nedenledir ki, IAH’li olgularda yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve hastalik progresyonunun yavaslatilmasinda eslik eden OSAS’in erken
tanisi ve tedavisi hayati 6nem arz etmektedir. Bu derlemede IAH-OSAS birlikteligi cesitli yénleriyle ele alinacaktir.

Anahtar kelimeler: interstisyel akciger hastaligi, obstriiktif uyku apne sendromu, hipoksemi, solunum yetmezIigi

SUMMARY
An important concomitancy: interstitial lung diseases and sleep related breathing disorders

Interstitial lung diseases (ILD), are a group of diseases which can involve pulmonary interstitium, small airways, and vessels, and
diffusely affect pulmonary parenchyma as a consequence develop-

ment of inflammation, and fibrosis leading to respiratory failure,

and finally death. Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a
disorder which courses with its systemic outcomes, and increasing
morbidity, and mortality when accompanied with other respiratory B
system diseases. Concomitancy of OSAS with other lung diseases | Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiltesi, Gogiis

including chronic obstructive pulmonary disease, asthma, ILD, Hastaliklart Anabilim Dali, 60100, TOKAT - TURKEY
cystic fibrosis is termed as “‘overlap syndrome”’. Because of char- | e-mail: handaninonu@gmail.com
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acteristic feature of OSAS ie. recurrent oxygen desaturations during night hours, ILD-OSAS concomitancy accelerates progression of
underlying lung disease. Therefore, in cases with ILD, early diagnosis, and treatment of comorbid OSAS conveys vital importance in
that this approach improves quality of life of the patients, and slows down progression of the disease. In this review ILD-OSAS con-

comitancy will be analyzed from its various aspects.
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GiRis

interstisyel akciger hastaliklari (IAH); akcigerlerde
interstisyum, alveoller, kiiglik hava yollari ve damar-
lari tutabilen, inflamasyon ve fibrozis gelisimi sonucu
akciger parankimini difiiz olarak etkileyen, hipokse-
mi, solunum yetmezligi, pulmoner hipertansiyon ve
6limle sonuglanabilen, morbidite ve mortalitesi yiik-
sek olan hastaliklardir (1).

Obstriktif uyku apne sendromu (Obstructive sleep
apnea syndrome, OSAS); erigkin erkeklerde %3.9,
kadinlarda 1.2 oraninda goriilen, sistemik sonuglarla
seyreden, diger solunum sistemi hastaliklariyla birlik-
telik gosterdiginde morbidite ve mortalitesi artan bir
bozukluktur (2,3). OSAS ile kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), astim, IAH, kistik fibrozis gibi diger
akciger hastaliklarinin birlikteligi "overlap sendrom"
olarak tanimlanmakta, en sik OSAS-KOAH birlikteligi
goriilmektedir (4). Yakin tarihte liclincli versiyonu
yayinlanan uluslararasi uyku bozukluklari smiflama-
sinda (International Classification of Sleep Disorders,
ICSD-3) overlap sendrom yer almamaktadir. OSAS
ICSD-3'te 2. ana baslkta, uyku iliskili solunum
bozukluklari alt bashg) icinde; IAH yine bu ana baslk
altinda uyku iliskili hipoventilasyon bozukluklari alt
baghginda, medikal hastaliklara bagh uyku iliskili
hipoventilasyon grubunda yer almaktadir (Tablo 1)
(5). ICSD-3"te uyku iliskili hipoventilasyon su sekilde
tanimlanmaktadir; "’parsiyel karbondioksid basinci
(PaCO,)'nin en az 10 dakika sireyle 55 mmHg'nin
tizerinde olmasi veya PaCO,'nin en az 10 dk stireyle
50 mmHg'nin lzerinde olmak kosuluyla, uyaniklik
degerine gore, uyku sirasinda > 10 mmHg'hk artis
olmasi”’. Medikal hastaliklara bagh uyku iliskili hipo-
ventilasyon diyebilmek icinse; hastada yukarida
tanimlanan uyku iliskili hipoventilasyon kriteri mev-
cut olmali, bu hipoventilasyon, akciger parankim
veya hava yolu hastaligi, pulmoner vaskiler hastalik,
g0gus duvari bozuklugu, nérolojik bozukluk veya kas
glicstizlUgli gibi nedenlerden birine bagl gelismis
olmali ve hipoventilasyon; obeziteye, ila¢ kullanimi-
na veya bilinen bir konjenital santral alveoler hipo-
ventilasyon sendromuna bagli olmamalidir.
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Tablo 1. AASM- Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi
(ICSD-3)

1. Insomniler

2. Uyku iliskili solunum bozukluklari
a) Obstriiktif uyku apne bozukluklari
b) Santral uyku apne sendromlari
) Uyku iliskili hipoventilasyon bozukluklari

* Obezite hipoventilasyon sendromu

e Konjenital santral alveoler hipoventilasyon
sendromu

e Hipotalamik disfonksiyonla birlikte geg baslangicli
santral hipoventilasyon

* idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon

e ilag ve madde kullanimina bagh uyku iligkili
hipoventilasyon

* Medikal hastaliklara bagl uyku iliskili hipoventi-
lasyon

d) Uyku ilikili hipoksemi bozukluklari
e) I1zole semptomlar ve normal varyantlar

3. Santral kaynaklr hipersomniler

4. Sirkadyen ritm (uyku/uyaniklik) bozukluklari
5. Parasomniler

6. Uyku iliskili hareket bozukluklar

7. Diger uyku bozukluklari

Literatiirde iAH’da uykuda solunum bozukluklari
(USB)'ni arastiran sinirli sayida ¢alisma bulunmakta,
bu calismalarda IAH’da OSAS gériilme orani %17-88
arasinda bildirilmektedir (6-10). Calismalarin ¢ogu
idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF)'li olgularda yapil-
dig1, sadece birkac calismada farkli gruplardaki iAH
olgularinda USB arastirildigi ve ¢alismalar az sayida
olguyu igerdigi i¢in prevalans araligi oldukga degis-
ken bulunmustur.

IAH’da OSAS gelisimini agiklamaya yénelik olarak
iki mekanizma ileri strtlmustdr; 1. Akciger voliimle-
rinde azalma, 2. Kortikosteroid (KS)'lere bagli obezite
gelisimi.

IAH’da akciger voliimlerinde meydana gelen azalma
tist hava yolu (UHY) stabilitesinde bozulmaya yol
acmaktadir. Azalan AC volimleri, farenks tzerinde
asagl dogru genisletici kuvvetin (kaudal traksiyon)
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azalmasina yol agarak farengeal kollapsibilitenin art-
masina neden olur (11,12). Bu degisiklikler interkos-
tal kaslardaki inaktivite nedeniyle, fonksiyonel rezi-
duel kapasitenin belirgin azalmasi sonucu 6zellikle
REM doneminde goriilmektedir (13-15). Bu konuda
yapilan c¢alismalarda akciger fonksiyonlarindaki
bozulma ile OSAS agirligi arasindaki iliskiye dair
celiskili sonuclar elde edilmistir. IPF tanili 18 olguda
USB‘nin aragtirildigi bir cahismada AHi ile FEV, ve
FVC degerleri arasinda negatif korelasyon tespit edi-
lirken, yine IPF'li olgularda yapilan farkli bir calisma-
da AHI ile spirometri parametrelerinin hicbiri, akci-
ger volimleri, DLCO arasinda iliski g6zlenmemistir
(7,8). Benzer geliskili sonuglar farkli ¢alismalarda da
elde edilmistir (16,17). Arastirmacilar farkli sonugla-
rin nedenini teknik problemlerle iliskilendirmis; solu-
num fonksiyon testi (SFT)'nin uyanik ve oturur pozis-
yonda yapilirken, polisomnografi (PSG)'nin uykuda
ve yatar pozisyonda yapiliyor olmasi nedeniyle
sonuglarin farkli oldugunu vurgulamislardir.

IAH’da USB gelisimini aciklamaya y&nelik bir diger
mekanizma; tedavide kullanilan KS’lere bagl obezite
gelisimidir. Esasinda IAH’da USB sikhgini arastiran
calismalara baktigimizda, cogu calismada BKi énem-
senmeksizin obez olan ve olmayan tim olgularin
calismalara dahil edildigini gormekteyiz. Obezitenin
etkisini dislamak amaciyla, yalnizca beden kitle
indeksi (BKi) < 30 olan olgularin dahil edildigi bir
calismada AHI ve BKi arasinda zayif korelasyon bulu-
nurken, obez olgularin da yer aldigi bir baska ¢alis-
mada ise, OSAS tespit edilen ve edilmeyen olgularda
BKi ortalamalari benzer bulunmustur (16,6). BKi
normal olan IAH'li olgularda da OSAS gelisebildigi
belirtilmistir (8). KS tedavinin etkisini ortaya koymak
lizere yapilan subgrup analizinde; KS alan ve alma-
yanlarda OSAS tanilarinin, AHi ve ODI degerlerinin
benzer oldugu gorilmistir (16). Bu nedenledir ki
IAH’da OSAS gelisimi izerine obezitenin etkisi hala
tam bilinmemektedir.

IAH subtiplerinde OSAS sikligina bakildiginda; yal-
nizca IPF'li olgularin yer aldii calismalarda %88,
%61 gibi ylksek oranlar tespit edilmistir (7,8). Toplam
50 olgunun degerlendirildigi Pihtili ve arkadaglarinin
calismasinda; iPF tanili 17, sarkoidoz tanili 15, skle-
roderma tanili 18 olgu calismada yer almig; OSAS
%82.3 ile en yiiksek IPF'li olgularda goriilmiistiir. Bu
oran sarkoidozisli olgularda %66.6, sklerodermali
olgularda %55.5 olarak tespit edilmistir (16).

IAH’da goriillen OSAS'in cogunlukla hafif dereceli
oldugu, solunumsal olaylarin apneden ziyade hipop-
ne agirlikli oldugu dikkati gekmektedir. Otuz yedi

iAH’lI (IPF, DIP, NSIP, BOOP, sarkoidoz, KDH, mes-
leki hastaliklar ve pnémokonyoz) olgunun degerlen-
dirildigi Aydogdu ve arkadagslarinin ¢alismasinda;
hafif dereceli OSAS %54.2, orta dereceli OSAS
%33.3, agir dereceli OSAS %12.5 oraninda goril-
miistiir (6). Yine 34 iPF'li olgunun degerlendirildigi
bir bagka calismada olgularin %44’tinde hafif OSAS
tespit edilmistir (17). Pthtili ve arkadaslari bu orani
%55.8 tespit etmislerdir (16). IAH’da goriilen OSAS'in
daha hafif derecelerde olmasi; iIAH’da artmis solu-
numsal stimiilasyon nedeniyle daha az sayida apne-
hipopne goriilmesiyle agiklanabilir (6).

IAH’li olgularda USB gelismesi disinda uyku mimari-
sinde de degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Toplam
uyku sdresi, uyku etkinligi, REM ve derin uyku stre-
leri genel olarak azalmis, gece iginde uyanik gecen
sire artmistir. Solunum durtiisindeki artis ve gece
Oksuriik ataklari arousal indeksinin artmasina yol
agmaktadir (6-8). Sonucta noktiirnal hipoksemi ve
uyku mimari degisiklikleri bu olgularda uyku kalitesi-
ni ve yasam kalitesini bozmaktadir (18,19). iPF de
uyku ve yasam kalitesinin degerlendirildigi prospektif
bir calismada; 15 olgunun tamaminda giin ici yor-
gunluk, %20 olguda gilindiiz asiri uyku hali ve yari-
sinda insomnia semptomlarinin oldugu, fiziksel ve
sosyal fonksiyonlarda belirgin bozulmanin meydana
geldigi tespit edilmistir. Olgular gecenin 1/3’linden
fazlasini desatiire gegirmis (< %90), yorgunluk ciddi-
yet skoru ile, uykudaki ortalama oksijen satlirasyonu
arasinda belirgin korelasyon tespit edilmistir (20).

IAH’li olgularda uyku mimarisinde olusan bozulma,
solunumsal olaylar ve noktiirnal desatiirasyonlar sik-
likla REM déneminde olusmaktadir (7,8,17,21). Bu
olgularda REM iliskili OSAS goriilme orani da artmis-
tir (7,8,16).

IAH'li olgularda USB disinda, periyodik ekstremite
hareket bozuklugu, huzursuz bacak sendromu gibi
patolojilerin de goriilme sikhgr artmistir (22). IAH'|
olgularda sikga goriilen yorgunluk, bitkinlik-tiken-
mislik gibi durumlar birgok faktorle iliskilendirilse de,
uyku bélinmeleri ve USB’nin bu sonuglara katkida
bulunabilecegi unutulmamalidir. Nitekim, hastalik
aktivasyon kriterlerinin higbirini tagimayan, sistemik
tedaviye ragmen devam eden belirgin giin i¢i yorgun-
luk sikayeti olan sarkoidozlu bir olguda, PSG incele-
mesiyle tespit edilen OSASin, pozitif hava yolu
basing ile etkin tedavisi sonrasi glindiiz yorgunlugun
tamamen diizelmesi, mevcut durumun primer hasta-
liktan ziyade USB ile iliskili oldugunun 6nemli bir
gostergesidir (23).
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IAH agirligi ile OSAS agirligi arasindaki iliskinin arag-
tinldigr calismalara bakildiginda sonuglar farklilik
arzetmektedir. Pihtili ve arkadaglarinin calismasinda;
IAH agirlik indeksi difiizyon kapasitesi (DLCO) 6 daki-
ka yiriime testi (6DYT), dispne skalasi (MRC), BKi
degerlerine gore olgular toplam skorlarina gére > 3 ve
< 3 olarak iki gruba ayrilmis; skoru > 3 olanlarda (has-
talik agirligi fazla olanlar) OSAS tanisinin daha yiksek
oldugu (p= 0.04), hastalik agirhk skoru ile uyku etkin-
ligi ve ortalama oksijen satiirasyonunun negatif yonde,
gece oksijen satlirasyonunun %90'in altinda gectigi
zaman dilimi ile pozitif yonde anlamli iliski gosterdigi
tespit edilmistir. ilave olarak difiiz radyolojik tutulumu
olan olgularda, AHi ve ODI’nin anlaml yiiksek oldu-
gu goriilmiistiir (16). Ote yandan IAH’da klinik, radyo-
lojik, fizyolojik parametreler ile elde edilen CRP sko-
runun kullanildigr Aydogdu ve arkadaglarinin ¢alisma-
sinda, olgular CRP skoru > 30 ve < 30 olarak iki gruba
ayrilmis; AHI, oksijenasyon, uyku mimarisi agisindan
gruplar arasinda fark saptanmamistir (6).

IAH-OSAS birlikteliginde, OSAS’in karakteristik 6zel-
ligi olan gece tekrarlayici oksijen destiirasyonlari
nedeniyle, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale
gelisimi ile hastalik progresyonu hizlanacaktir.
Nitekim bir arastirmada; IPF-OSAS birlikteligi olan 44
olgunun 30 (%68)'unda uyaniklik oksijen satiirasyo-
nu %94 iken ve evde oksijen tedavi endikasyonu
mevcut degilken, yapilan PSG incelemesinde oksijen
satlirasyonunun gece %79’a kadar dustigl tespit
edilmistir (8). Bu noktada IPF'li olgularda gece hipok-
semi varligi rutin arastirilmali midir? sorusu giindeme
gelmis ve 33 IPF tanili olguda, SFT, oda havasinda
AKG analizi, 6DYT, EKO ile pulmoner arter basinci
(PAB) incelemesi ve uyku calismasi yapilmis, 33 olgu-
nun 8inde AHI > 5 tespit edilmistir. Olgularin
%>57’sinde sistolik PAB’In yiiksek oldugu, gece ortala-
ma oksijen satiirasyonu ile sPAB’In negatif yonde
anlamh diizeyde iliskili oldugu tespit edilmistir. Yine
sPAB ile, 6DYT sonrasinda oksijen satiirasyonunda
diizelme zamani arasinda da iliski tespit edilmistir.
Gece oksijen satlirasyonu ile uyaniklik oksijen satii-
rasyonu arasinda iliski gbzlenmemistir (24). IPF iligki-
li USB'nin survi Ulzerine etkisinin arastirldigi bir
calismada; yeni tani konulmus ve tedavi almamis 31
iPF'li olgu ortalama 495.39 (median 530) giin takip
edilmistir (25). Olgularin 12 (%39)’sinde hafif derece-
li, 16 (%52)’'sinda orta-agir dereceli OSAS tespit edil-
mistir. Calismada; uyaniklik-uykuda dlgiilen O, satii-
rasyonu arasindaki maksimum fark (maksfark SpO,),
gece en dustik O, satlirasyonu, klinik fonksiyonlar
(survi, dispne, giindiiz uykululuk), pulmoner fonksi-
yonlar (6DYT, kardiyopulmoner egzersiz testi-KPET)
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ve sag ventrikil sistolik basinci (RVSP) degerlendiril-
mistir. Survinin, KPET'de bakilan peak O, satirasyo-
nu, RVSP, minimum O, satiirasyonu ile pozitif yonde,
maksfark O, satirasyonu ile negatif yonde anlamli
iliskili oldugu gorilmus, AHI tim ¢alisma grubu ince-
lendiginde sagkalimla iliskili bulunmazken, CPAP
tedavisi alanlar dislandiginda AHi'nin azalmis sagka-
hmla iliskili oldugu tespit edilmistir. Sonuc olarak,
uykuda gériilen intermittan desatiirasyonlarin iPF'li
olgularda sagkalimi etkiledigi gosterilmistir.

Cesitli etyolojilere bagli PH tanili 28 olguya (%78’inin
fonksiyonel klasifikasyonu class II-1ll olan) yapilan
PSG incelemesinde; olgularin %50’sinde AHI > 5
(ortalama AHI: 11.4 + 19.8) oldugu, ortalama PAB
ile, AHI ve gece oksijen satiirasyonunun < %90 gec-
tigi zaman ylzdesi arasinda anlamli iliski oldugu
goriilmistiir (26). IAH’da solunum  diirtiisii arttig
icin, hipoventilasyonun hastaligin ileri dénemlerinde
gelismesi beklenir, ancak solunum kontrolii bozul-
mus olanlarda erken donemde de gorilebilir (27).

IAHlarinin OSAS gelisimindeki rolii ne kadar 6nem-
liyse, OSAS’in IAH gelisimi veya progresyonuna
katkisi da bir o kadar 6nemlidir. OSAS’In major
karakteristigi olan gece boyu tekrarlayan hipoksemi-
reoksijenasyon epizodlari, iskemi-reperflizyon hasa-
rina benzer sekilde oksidatif streste artisa, serbest
oksijen radikallerinin olusumuna ve inflamasyona
neden olmaktadir (28). Bu inflamatuvar olaylar dizisi;
dolagimda inflamatuvar mediyator artisi ile akciger-
lerde subklinik diizeyde bir hasara neden olabilir.
Nitekim hayvan galismalarinda tipki OSAS’da oldu-
gu gibi, inspiratuar rezistif yikteki artigin alveoler
hasara yol agabilecegi gosterilmistir (29). OSAS’da
kapal glotise karsi gerceklesen zorlu inspirasyon
muhtemelen; interstisyumda basing azalmasina
neden olarak alveoler deformasyon ve kapiller
diizeyde proinflamatuvar yanitla sonuclanmaktadir
(30). Yine OSAS’da sik goriilen gastroozefageal refli,
patogenezinde énemli rol oynadigi iPF'nin gelisimi
ve progresyonu icin de risk teskil etmektedir.

Bu bilgiler 1giginda, IAH olan hastalarda OSAS ve
iliskili semptomlar mevcut ise, uyaniklik kan gazi
degerleri normal olmasina ragmen pulmoner
hipertansiyon-kor pulmonale gelismisse, hastalik
aktivasyonu yokken veya tedaviye iyi yanit alinmasi-
na ragmen israrli yorgunluk-bitkinlik semptomlari
varsa PSG vyapilarak OSAS varliginin arastiriimasi
uygun bir yaklagim olacaktir.

Sonugta; i.PF gibi glinimuzde halen etkin bir tedavisi
olmayan IAH tiplerinde yasam Kkalitesinin iyilestiril-
mesi ve hastalik progresyonunun yavaslatilmasi
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oncelikli hedeftir. Bu nedenledir ki; iAH’ye eslik
eden OSAS gibi komorbid durumlarin erken tanisi ve
tedavisi hayati 6nem arz etmektedir.
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