Kalp Yetersizligi ve Uykuda Solunum Bozukluklari: Nasil Taniyalim, Nasil Tedavi
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Soru: Kalp yetersizligi (KY) hastalarinda ne siklikta ve ne tiir uykuda solunum bozukluklari gelisebilmektedir?

Kalp yetersizligi hastalarinda siklikla santral uyku apne sendromu (SUAS)ve Cheyne-Stokes Solunumu (CSS); daha
az siklikla ise obstriktif uyku apne sendromu (OUAS) gelisebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, KY hastalarinin %5-
30’unuda OUAS ve %30-60’inda ise SUAS saptanmistir (1). Kalp yetersizliginde st hava yolunda gelisen venéz
konjesyonun (st hava yolunu daraltabilecegi ve bdylelikle havayolu direncini artirarak OUAS’na neden olabilecegi ileri
surllmustdr. Kalp yetersizligi sonucu gelisen pulmoner konjesyon, pulmoner vagal irritan reseptérlerin uyariimasina neden
olarak takipne ve hiperventilasyona yol agmakta ve sonugta gelisen hipokapniye bagli olarak apne esigi dismekte ve santral
apne ortaya ¢ikmaktadir.

Soru: Kalp yetersizligi hastalarinda gériilebilen uykuda solunum bozukluklarinin klinik 6nemleri nedir?

Cheyne-Stokes solunumu olan KY hastalarinda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (EF) daha diisik, kardiyak aritmi
prevalansi daha yuksek, prognoz daha kéti ve mortalite ise daha fazladir (2). Uykudaki solunum bozukluklarinin pozitif
havayolu basinci (PAP) uygulamasi gibi ydntemler ile diizeltimemesi durumunda, KY hastalarinda tedavi giiclesmekte,
klinik dizelme ve stabilizasyon gecikmekte ve/veya tam olamamaktadir. Ayrica OUAS varlidinda, hipertansif hastalarin kan
basinci kontrolleri de zor olabilmektedir. Saghkl kontrol grubuna gére normotansif OUAS’lu hastalarda sol ventrik(il
hipertrofisinin daha sik gérildigi ve OUAS’nun KY icin hipertansiyondan bagimsiz bir risk faktériioldugu bildirilmistir
(3). Birkag calismamizda orta-ciddi OUAS’lu hastalarda sol ventrik(l kitle ve kitle indeksinin artmis oldugunu ve gerek sol ve
gerekse sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi (MPI)’'nin artmis oldugunu ve nazal siirekli pozitif havayolu basinci
(CPAP) tedavisi ile, 6 aylk slrede bile, miyokard yapi ve fonksiyonlarinda diizelmelerin oldugunu gdsterdik (4,5). Bu
calismalarimizda MP!I ile OUAS ciddiyeti (AHI) arasinda pozitif korelasyon saptanmis ve bu nedenle ézellikle diyastolik
disfonksiyon saptanmis olan OUAS hastalarinin KY icin ylUksek risk tasidigi belirtilmigtir (4,5). S6z konusu
¢alismalarimizdaki sonuglar, bagka arastirmacilar tarafindan da teyit edilmistir (6).

Soru: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’nu tanimlar misiniz, prevalansi, risk faktérleri ve klinik dnemi nedir?

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda list hava yolunun tekrarlayan tikanmalari (apne ve hipopne)
ve bu tikanmig hava yoluna karsi artirilan solunum eforu ve sik sik uyku béliinmeleriile karakterizedir. Orta yastaki
erigkinlerin %2-4’iinde OUAS gériilmektedir; ancak hipertansiyonu olanlarda ve koroner arter hastalari arasinda bu oran gok
daha fazla olup %30-50 arasinda dedismektedir. Ginimizde OUAS, hipertansiyonun bagimsiz bir nedeni olarak kabul
edilmektedir. Yas, cinsiyet, genetik 6zellikler, obezite (boyun ¢evresinin genisligi ve kisa kalin boyun), kraniyofasyal
anomaliler (retrognati, mikrognati), sigara, alkol ve hipnotik ila¢c kullanimi OUAS’na egilimi artiran baglica faktérlerdir.
Genel populasyonda OUAS’lu erkek/kadin orani 2.5/1 olarak saptanmistir.

Obstriktif uyku apne sendromunun en ciddi komplikasyonlari kardiyovaskiiler (KV) olanlardir (7-9). Akut miyokard
infarktisu (MI), kalp yetersizlidi (KY), sol/sag ventrikil disfonksiyonu, aritmiler, inme, sistemik ve pulmoner hipertansiyonu
iceren tim bu komplikasyonlar, hastaligin morbidite ve mortalitesini arttirmaktadir. Diger yandan OUAS’nun erken tani ve
etkin tedavisi ile uzun dénemde KV fonksiyonlar dizeltilebilmekte, komplikasyon gelismesi 6nlenebilmekte ya da
azaltilabilmektedir (10,11).

Soru: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’nda gériilebilen kardiyovaskiiler (KV) olaylardan sorumlu temel
mekanizmalar nelerdir?

Hipoksi sonucu artmis sempatik sinir sistemi aktivitesinin yanisira, gelisen endotel disfonksiyonu KV
komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir (7-9). Ayrica inflamatuvar mediyatérlerin artisi, protrombotik faktérlerin artisi,
bozulmusg vagal aktivite ve insilin direnci de diger sorumlu mekanizmalardir.

Soru: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’nda nasil bir hemodinamik degisiklik meydana gelmektedir?

Obstriktif apneler sirasinda sistemik ve pulmoner arteryel kan basinclarinda genis dalgalanmalar meydana
gelmektedir. Apnenin erken dénemlerinde kan basinci (KB) ve kalp hizi (KH) diigsmektedir; ikinci yarisinda ise oksijen
satlirasyonu azamakta, plevral basing dalgalanmalari artmakta, KH ve KB ylkselmektedir. Apnenin 3. déneminde ise, apne
sonlanip arousal gergeklestiginde, KH daha da fazla artmakta ve KB zirveye ylkselmektedir (9). Obstriiktif apneler sirasinda
yasanan negatif intratorasik basincin artisi (ya da torasik-plevral- basincin azalmasi) ile, sag ventrikile vendz dénis
artmakta, sag ventrikll distansiyona ugramakta, interventrikliler septum sola dogru yer degistirmekte ve bdylelikle sol



ventrikdl dolumu engellenmekte ve sonugta atim hacmi ve kalp debisi azalmaktadir. Ayrica, apneler sirasinda yasanan
hipoksi ve hiperkapni ataklar1 ve arousallar, sempatik sinir sisteminin asiri uyarilmasinaneden olmakta ve periferik
vazokonstriksiyon ile KB ve sol ventrikil art yikinU arttirmakta ve miyokarda O, sunumunda azalmaya neden olmaktadir ve

sonugcta tim bunlar kalp debisinin azalmasina katkida bulunmaktadir (9).

Soru: Cheyne-Stokes solunumu (CSS) nedir, klinik 6nemi ve risk faktorleri nelerdir?

Cheyne-Stokes solunumu (CSS), non-hiperkapnik santral apne tiplerinden biridir. Kalp yetersizli§i olan hastalarda CSS
ve santral apneler gelisebilmekte ve bu durum, hastalarin tibbi tedavisini giglestirmekte, KY’ni agirlastirmakta, aritmilere ve
ani 6lime neden olabilmektedir. Cheyne-Stokes solunumu, non-hiperkapnik, kresendo ve dekresendo solunum
paternini izleyen santral apne ve hipopneler ile karakterize periyodik ve patolojik bir solunum tipidir (9).ileri yas, erkek
cinsiyet, hipokapni, atriyal fibrilasyon, KY ya da sol ventrikiil disfonksiyonu, CSS icin baslica risk faktérleridir (2).
Cheyne-Stokes solunumu olan KY hastalarinda sol ventrikil EF daha diisik, kardiyak aritmi prevalansi daha yUksek,
prognoz daha kétl ve mortalite daha fazladir (2).

Soru: Cheyne-Stokes solunumu (CSS) olusum mekanizmasi nasildir?

Normal olarak uykunun baslamasi ile solunum azalir ve PaCO, artar (2-3 mmHg). Saptanan PaCO,, apne esiginin
Uzerinde oldugu sirece ritmik solunum devam eder. Apne esigi, ritmik solunumun kesildigi PaCO, seviyesinin alti olarak
tanimlanir. Apne esigindeki PaCOy'nin, saptanan PaCO,’den farki, santral apne olusumu igin kritik bir faktérdiir. Daha disik
farklar, apne olusumu olasiligini daha fazla artirir. Ancak, KY olan bazi hastalarda saptanan PaCO, uyku sirasinda
ylkselemez ve saptanan PaCOy’nin apne esigine yakinliyi nedeniyle santral uyku apnesi gorilir (9,12).Kalp yetersizligi
hastalarinda CSS’na yol a¢an, uyku sirasinda hiperventilasyonla birlikte hipokapnidir. Hiperventilasyon, pulmoner
konjesyon ya da pulmoner vagal irritan reseptérlerin stimilasyonuna baglh olarak olusmaktadir. Cheyne-Stokes solunumu
olusum mekanizmalari sunlardir: 1- Sol ventrikiil disfonksiyonu, kalp yetersizligi: Genellikle sol ventrikil EF < %40
oldugunda CSS goérilme sikligi artar. 2- Solunum instabilitesi: Solunum merkezinin stimilasyonu ve inhibisyonu
arasindaki dengenin bozulmasi. 3- Sempatik sinir sisteminin asin aktivasyonu. 4- Dolagsim zamaninin uzamasi:
Akcigerdeki kan gazi degisiminin santral sinir sistemi tarafindan algilanmasinda gecikme olusur.

Soru: Uykuda solunum bozukluklarinin tanisi nasil yapilabilir?

Uykuda solunum bozukluklarinin en sik semptomu horlama, tanikli apne ve giindiiz asiri uykululuk halidir. Hastalar
siklikla kilolu ya da obezdirler, hipertansiyon/ direngli hipertansiyon birlikteligi siktir. Koroner arter hastaliyi ve diyabet ya da
insilin direnci eslik edebilir. Ancak uyku apne tanisinda altin standart yontem, halen polisomnografi (PSG)dir. Obstrikiif
apnelerde PSG'de toraks ve karin hareketleri devam ederken (ist havayolu tikanikligini yenmek igin artmis solunum eforu
vardir), santral apnelerde ise bu hareketler gézlenmez (santral komut yetersizligi). Hastaligin siddeti, saat basina diisen
apne ve hipopnelerin toplam sayisi (apne-hipopne indeksi:AHi)ye gére belirlenmektedir (13). AHI’nin < 5 olmasi hastaligi
dislarken; 5-14 arasi hafif, 15-29 arasi orta siddette ve AHi =30 ise agir uyku apne sendromu olarak tanimlanmaktadir
(13).

Soru: Cheyne-Stokes solunumu tani kriterleri nedir?

Cheyne-Stokes solunumu tanisi icin su kriterler gereklidir (14):
1- Kalp yetersizligi, serebral nérolojik hastaligin (inme) veya bébrek yetersizliginin olmasi
2- Polisomnografi kayitlarinda solunumsal olaylarin su ézelliklerinin olmasi:
a. Solunum amplitidiinde kresendo ve dekresendo gdsteren en az 3 adet birbirini takip eden siklus bulunmasi
b. Uyku saati basina en az 5 santral apne-hipopne olmasi veya kresendo-dekresendo siklusunun en az 10 dakikalik bir slire
icinde izlenmesi
3- Baska bir uyku bozuklugunun olmamasi

Soru: Kalp yetersizligi hastalarinda gorilebilen uykuda solunum bozukluklarinin tedavisi nasil yapiimahdir?

Kalp yetersizligi olan hastalarda uykuda gérulen solunum bozukluklarinin tani ve tedavisi, morbidite ve mortalite Uzerine

olumlu etkiler gésterebilir. Kalp yetersizli§i hastalarinda CSS’nun standart bir tedavi sekli yoktur, 6ncelik KY’ne yol agan
temel etyolojinin (koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kapak hastaliklari gibi) saptanmasi ve gerektiginde kardiyak
resenkronizasyon tedavisi de dahil olmak Gzere, KY’nin etkin bir sekilde tedaviedilmesidir. Ayrica KY’nitetikleyebilecek
faktérlerin kontrol altina alinmasi da 6nem tagimaktadir. Kalp yetersizli§i tedavisinde kullanilan dilretik, beta bloker ve ACE

inhibitérlerinin ayni zamanda SUAS agirhidini azalttigi da gdésterilmistir (15).

Santral uyku apnesi tedavisinde nazal oksijen ve solunum stimiilanlar (teofilin) tedavileri denenmistir. Ancak tedavide
altin standart yéntem, non-invazif mekanik ventilasyon (NIMV) tedavileri olan pozitif havayolu basinci (PAP)
uygulamalaridir (9,16). En sik kullanilan PAP y6ntemleri ise, nazal siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP), bilevel pozitif
havayolu basinci (BiPAP) ve adaptif servo-ventilasyon (ASV) uygulamalaridir. Bu cihazlar, hastaya nazal ya da
orofarengeal degisik maske tirleri ile uygulanmaktadir.

Soru: Pozitif havayolu basinci ne zaman uygulanmalidir ve bu yéntemler arasinda bir fark var midir ve éncelikle



hangisi tercih edilmelidir?

Orta ve agir uyku apne sendromunda (AHi=15), CPAP endikasyonu vardir (16). Ancak semptom ve/veya
kardiyovaskiiler hastalik varliginda AHI 5-14 arasi olsa dahi (hafif vakalarda) yine CPAP uygulamasi zorunludur (16).

Nazal CPAP tedavisi ile semptomlarda (horlama ve giindiiz asirn uykululuk hali vb) diizelmelerin yanisira,hemodinamik
(sol ventrikdl ardytkinin azalmasi, miyokardiyal transmural basincin azalmasi, EF’nin artmasi, MPI’'nin diizelmesi, kan
basncinda 10 mmHg’ya varan disusler vb) ve klinik iyilesmelerin (hipertansiyon ve aritmi kontrolli, morbidite ve mortalitenin
azalmasi vb) saglandigi ve hiicresel-molekiiler diizelmelerin (nitrik oksidin artmasi, katekolaminlerin, edotelin ve sitokinlerin
azalmasi vb) oldugu gdsterilmistir (9).

Kanada Pozitif Havayolu Basinci Galismasinda (CANPAP), 2 yil sireyle, randomize olarak CPAP alan ve almayan 258 KY
ve CSS’si olan hastalar degerlendirilmistir (17). CPAP grubunda, kontrol grubuna gére 6 dakika ylrime mesafesinde daha
fazla iyilesme saglanmistir. Fakat hastaneye yatis, yasam kalitesi ya da transplantsiz strvide farklilik bulunamamistir.
Cheyne-Stokes solunumlu hastalarda CPAP tedavisine baslamak igin ortaya konan kesin bir ydntem yoktur. PSG sirasinda
santral apneler yok edilene kadar CPAP titrasyonu yapilmasi idealdir.

Hasta CPAP ile rahat degilse, CPAP titrasyonunda yiiksek basinclar (> 12 cmH50) tolere etmede zorluk ¢ekiyorsa

ya da yiiksek basincglara ragmen solunumsal olaylar devam ediyorsa; hiperkapnisi olan olgularda, solunum kas
yorgunlugu olan ve birlikte alveolar hipoventilasyon (Overlap sendromu, obezite-hipoventilasyon sendromu, uyku
hipoventilasyon sendromu) olan olgularda BiPAP titrasyonuna gegilir (16).

Soru: BiPAP uygulamasi hakkinda bilgi verir misiniz?

Bu y6ntemde inspiryum ve ekspiryum siiresince (bilevel) iki farklipozitif havayolu basinci uygulanmaktadir.
inspiratuvar pozitif hava yolu basinci (IPAP,PSV: Basing destegi ventilasyonu) ile ekspiratuvar pozitif hava yolu
basinci (EPAP, PEEP, CPAP)’ ndan olusur. IPAP ile ventilasyon artar, PaCO, azalir. EPAP ise fonksiyonel rezidiel
kapasiteyi ve oksijenizasyonu artirir; solunum igi yikund, solunum kas yorgunlugunu ve tst solunum (hava) yolu direncini
azaltir. IPAP ile EPAP arasindaki fark, basing destegi (PS)’ni olusturur.

Soru: Adaptif servo-ventilasyon (ASV) tedavisi hakkinda bilgi verir misiniz?

Kalp yetersizligi olan hastalarda eslik edebilen CSS ve SUAS nun tedavisinde, adaptif servo-ventilasyon (ASV)
uygulamasi da son zamanlarda énerilen yeni bir NIMV tedavi modalitesidir. Adaptif servo-ventilasyon, hedef ventilasyonu,
hastalarin son zamanlardaki ortalama ventilasyonunun %90'ina esit olarak ayarlar ve solunumsal destegi, hastalarin
ihtiyacina goére (hiperpne, hipopne veya apnede olmasina gére) degisen miktarlarda verme kapasitesine sahiptir. Kiigik
miktarlardaki pozitif basin¢ destegi; dispnenin, artmis dnytkin ve pulmoner 6demin azaltiimasina yardim eder. Ayarlanan bir
solunum hizinda, ekspiryum sonu pozitif basincina ek olarak, hastanin hiperpne, hipopne veya apnede olmasina gére
inspiryumda da uygun pozitif hava yolu basinci vererek CSS'’yi kontrol altina alir. Solunum stabil olduktan sonra, ASV,
basincin derecesini otomatik olarak kademeli bir sekilde disUrerek asiri ventilasyon olasiligini azaltir. Adaptif servo-
ventilasyon, KY olgularindaki uyku sirasinda yasanan santral apneleri, hipopneleri, uyariimalar (arousal), uyku bélinmelerini
engelleyerek, asirn yorgunluk ve uykululuk halini tedavi eder (18). ASV tedavisinin CSS olan KY hastalarinda, nazal O, (2
L/dk), nazal CPAP ve BiPAP titrasyonuna gére, solunum paternini ve uyku kalitesini daha iyi diizeltti§gi ve CSS’nu ve santral
apneleri daha iyi giderdigi gosterilmistir (18). Tarafimizdan yapilan bir galismada ise, fonksiyonel kapasitesi NYHA 1I-1ll olan
KY hastalarinda, eslik eden CSS ve santral apnelerin gideriimesinde ASV tedavisi akut dénemde etkin bulunmustur (19).

Soru: Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)’nin akut ve kronik kalp yetersizligi tani ve tedavi 2008 kilavuzunda
noninvaziv ventilasyon tedavisine iligskin éneriler nelerdir?

Bu kilavuzda (20), akut kardiyojenik pulmoner 6demde, noninvaziv ventilasyon tedavisinin ekspiryum sonu pozitif
havayolu basinci (PEEP) ile uygulanmasinin sol ventrikll ardyGkini azaltarak sol ventrikil fonksiyonunu iyilestirdidi,
entlbasyon gereksinimini ve kisa dénem mortaliteyi azalttigi belirtiimekte olup akut kardiyojenik pulmoner 6dem ve
hipertansif akut kalp yetersizliginde mimkin oldugunca ¢abuk uygulanmasi, kardiyojenik sok ve sag ventrikil yetersizliginde
ise dikkatle kullanilmasi énerilmektedir (Class lla, kanit diizeyi B) (20). ilave olarak mortalite azalmasi ile ilgili yeterli veri
olmadigi da bildiriimektedir.

Soru: Kalp yetersizligi hastalarinda gelisebilecek uykuda solunum bozukluklarinin tani ve tedavisine iliskin son
gorislerinizi alabilir miyiz?

Uyku apnesine bagli KY gelisimi ya da KY sonucu uyku apnesi gelismesi durumlarinda hastalarin etkin tedavileri daha
gl¢ olmakta; morbidite ve mortalite ise artmaktadir. Kalp yetersizlikli hastalarda eslik edebilecek CSS’nin, santral ve
obstriuktif apnelerin taninmasi, tedavi stratejisi agisindan biytik 6nem tagimaktadir. Kronik KY’deki CSS ve santral apnelerin
tani ve tedavi stratejisi 6nerilerinde, mekanik ventilasyon cihazlari da yer almaktadirlar (18,20). Bununla birlikte, uyku apnesi
olan hastalarda gelecekteki kardiyovaskiler komplikasyonlarin dnlenmesi, ancak hipertansiyon, obezite, diyabet ya da
metabolik sendrom, dislipidemi ve sigara i¢imi gibi global risklerin azaltiimasi ya da kontrol altina alinmasi ile mimkin
olabilecektir.
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