T.C.
istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dah

OKULOFARINGODISTAL MiYOPATI HASTALARINDA AKCiGER

FONKSIYONLARI VE UYKU ILE iLISKIiLi SOLUNUMSAL BOZUKLUKLAR

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Ufuk MEMIS

Tez damismani: Dog. Dr. Esen KIYAN

ISTANBUL-2009



ONSOZ

Bir giin, bir yil diye saymaya basladijim zamam, geriye dogru saymaya bagslamistim
sonralan, cetin bir hayata adim atmadan once son giinlerdi bunlar. Nihayetinde sonuna erdim. Sonu
Rimileri igin mutlu Rimileri igin iiziicii olur yasamdaRi anlanin. Bende ise karmasik duygular birakyyor.
Dort mevsimi dinler gibi Vivaldi'den. Sonbahar; hiizniiyle, aynlmamn diziintisiini getiriyor, eh dile
Rolay dort yili askin siire. Klinikte her gecen giin, yorucu geg¢se de Rimi zaman, ¢oju zaman da
arRadagshklar, dostluklar ve paylasimlarla gecti. Hastalanmla paylastigim diziicii anlann yam sira
sevingli zamanlarda oldu. Giizel anlann unutuldugu yasantimizda, tebessiim ediyorsam ejer, giizel
anlann unutuldugu Relamini istatiksel olarak yalanlamis oluyorum. Kislan da yasadim elbet her fani
gibi, agirdir ya diziintiiler, sanki her giin aci dolu gecmis gibi hissettirir. Ama cogu Risinin dedigi gibi
umursamadim ¢ogunu da. Genelde mutluyduk, ama. Her diziintinin ardindan geliyor ya bahar,
oyleydi hikgyemizin sonu. Simdi ise yaz olmasim umdugum mevsime geciyorum hayatimda, ardindan
yine sonbaharlar, Rislar geleceR ve nihayetinde yine bahara erecegim diyerek,

Meleklerini biraktr babam giderken, iRisi de gozyaslarryla beRliyor hasretle. Onlarn
varligiyla vuku bulan hayatimda onlara siikran duymadigim hicbir an olmadi, annem ve ablam,
sizlerin emaneti olarak, geldim, yuvaya geri doniiyorum. En zor anlarimda, herkesin “sansh” dediji
gibi, hocaligin yaminda ablabgvyla da her daim desteR olan Do¢.Dr. Esen Kryan sansum oldu saninm
Rlinikte. Size teseRRiir etmenin yamnda hayatim boyunca tebessiimle hatirlayacagim nadide
insanlardan oldugunuzu da belirtmek, istedim. Hastalanni giivenle bana emanet eden sayg deger
hocam Prof.Dr. Piraye Oflazer hocama ve Rlinikteki tiim anne, baba ya da abi olan hocalarima,
bilimsel aydinlanmanin ve tecriibenin yamnda en yogun anlarimizda, iste dejilde evde oldugumuzu
hissettiren hos sohbetleriniz icinde teseRRiir ederim. Beraber ¢alistijim arRadagslarima, ayrica Hacer,
Aylin ve Giilseren’e de. Her amansiz derdin dermani giiliisleriniz olsun. Derler ya aileden biri gibi,
Rardesten daha yaKin, Rardeslerim, siikranlar size de. Vivaldi'yi bile yazmigsin ben yokum diye
iiziilecegini bildigim, bu yiizden de hinzirca, bilerek heyecanla sonlara sakladigim Giilfer ablama da
¢OR teseRRiir ederim. Beraber calistigim hemgire ablalarim, personel agabeylerim ve Rayittan, uyRuya,
rontgenden, solunuma ve arkami toplayan temizlik personelimize, hep yanimda giileryiizle ¢calisan ve
belki de beraber en ¢ok vakit gecirdigim Risilere de tesekRiiriin en ictenini sunuyorum. Ve...

Gozlerimi kapattim Vivaldi dinliyorum. Gozlerimi agryorum hayati dort mevsim tadinda
yasyorum... Hayatumin en Ogretici, en mesakatli ve en dolu yillanm yasadijim boliimiime, veda
ediyorum. ..

TesekKkiirler. . .

Ufuk Memis
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2. KISALTMALAR

AASM

AHI
Al
EUS
FEV,
FVC
Hi
ICSD

MR
Non-REM
ODi
OFDM
OUA
PaCO;
PaO,
PCF
PEmax
PImax
PSG
PUKI
REM
Sa0,
SNIP
SpO;
UA
UAS
UiSB
VKIi

: American Academy of Sleep Medicine

(Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi)

: Apne hipopne indeksi

: Apne indeksi

: Epworth uykululuk skalas1

: Birinci saniye zorlu ekspiratuar voliim
: Zorlu vital kapasite

: Hipopne indeksi

: International Classification of Sleep Disorders

(Uluslararas1 Uyku Hastaliklar1 Smiflamasi)

: Manyetik rozenans

: Non Rapid Eye Movement (Hizl1 g6z hareketi olmayan)
: Oksijen desaturasyon indeksi

: Okulofarindodistal miyopati

: Obstriiktif uyku apne

: Parsiyel arteryel karbondioksit basinci

: Parsiyel arteryel oksijen basinci

: Peak cough flow (Zirve Oksiiriik hiz1)

: Ag1z i¢i maksimum ekspirasyon basici

: Ag1z i¢i maksimum inspirasyon basici

: Polisomnografi

: Pittsburgh uyku kalite indeksi

: Rapid Eye Movement (Hizl1 gbz hareketi)

: Arteryel oksijen saturasyonu

: Burun ¢cekme nazal inspiratuvar basimci

: Uykuda oksijen satiirasyonu (pulse oksimetre ile lciim)
: Uyku apne

: Uyku apne sendromu

: Uyku ile iliskili solunumsal bozukluklar

: Viicut kitle indeksi



3. OZET

OKULOFARINGODIiSTAL MiYOPATI HASTALARINDA AKCIGER

FONKSIYONLARI VE UYKU iLE ILISKILI SOLUNUMSAL BOZUKLUKLAR
Amac: Okulofaringodistal miyopatide (OFDM) uyku ile iligkili solunumsal
bozukluklart (UISB) arastirmak ve bunlarm akciger fonksiyonlariyla iliskisini
degerlendirmektir.
Materyal ve Metod: Yirmidort OFDM hastasinda arter kan gazi, spirometre,
diyafragma fonksiyonu (oturur-yatar %FVC farki), solunum kas giicii (PImax, PEmax,
SNIP ve PCF-oksiiriik giicii), Epworth uykululuk skalasi (EUS), Pittsburgh uyku
kalitesi indeksi (PUKI) ve polisomnografi degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarm (7 K, 17 E; yas 33,2+12,6 wyil) %58,3’linde yaygin
(okulofaringodistal) tutulum saptandi. Cogunda (%83,3) horlama, tanikli apne ve
giindiiz uykululugu yakinmalarindan en az biri mevcuttu. Hastalarin %?25’inin
hipoksemisi (PaO, <80 mmHg), %37,5’inin hiperkapnisi (PaCO, >45 mmHg) ve
9%50’sinin  restriktif paterni (FVC<%80) vardi. Solunum kas giicii azalmisti
(PImax=69,3+28,3 cmH20, PEmax=75,3+33,7 cmH20, SNIP=72,7+14,8 cmH20, PCF
353,1£112,8 L/dk). Diyafragma hastalarin %41,7’sinde etkilenmisti (%FVC
farki>%10). Hastalarin %70,8’inde uykuda hipoksemi/hipoventilasyon sendromu,
%54,2’sinde obstruktif uyku apne (OUA) ve %33,3’tinde OUA sendromu saptandi.
Uykudaki solunumsal patolojiler REM uykusunda belirgindi. Akciger fonksiyonlar ile
bircok nokturnal parametre arasinda kuvvetli iligki saptandi. Yaygin tutulumu olanlarda
ve hastalik siiresi uzun olanlarda akciger fonksiyonlar1 ve uykudaki problemler daha
kotiiydii. EUS ve PUKI uykudaki problemlerle ortiismiiyordu. Hastalarin %66,7 sine
UISB nedeniyle nokturnal BiPAP planlandi.

Sonu¢: Bu calisma OFDM hastalarinda uykudaki solunumsal problemlerin sik
oldugunu ve akciger fonksiyonlarmin bu problemleri ongorebilecegini gostermistir.
Hastalik siiresi uzadikca ve kas tutulumunun yaygmhgi arttikca hem akciger
fonksiyonlar1 bozulmakta hem de uykudaki problemler artmaktadir. Bu nedenle OFDM
hastalarinda akciger fonksiyonlar1 rutin olarak degerlendirilmelidir ve sonuclar

dogrultusunda polisomnografi gerekip gerekmedigi belirlenmelidir.



4. SUMMARY
SLEEP RELATED BREATHING DISORDERS AND LUNG FUNCTION IN

PATIENTS WITH OCULOPHARYNGODISTAL MYOPATHY

Aim: To evaluate sleep related breathing disorders (SRBD) in patients with
Oculopharyngodistal myopathy (OPDM) and their relationship with pulmonary
functions.

Material and Method: Arterial blood gases analysis, spirometry, diaphragm function
(sitting supine FVC% change), respiratory muscle strength (PImax, PEmax, SNIP and
PCF-peak cough flow), Epworth sleepiness scale (ESS), Pittsburgh sleep quality index
(PSQI) and polysomnographic (PSG) findings were analyzed in 24 OPDM patients.
Results: There were widespread involvement (oculopharyngodistal) in 58.3% of
patients (seven female and 17 male, age 33,2+12,6 year). Most of the patients (83.3%)
had at least one of snoring, apnea and excessive daytime sleepiness. Hypoxemia (PaO,
<80 mmHg) in 25% patients, hypercapnia (PaCO,>45 mmHg) in 37.5% were detected
and 50% had a restrictive pattern (FVC<80%). Respiratory muscle strength was reduced
(PImax=69,3+28,3 cmH20, PEmax=75,3+33,7 cmH20, SNIP=72,7+14,8 cmH20, PCF
353,1+112,8 L/min). Diaphragm was affected in 41,7% of the patients (FVC% change
>10%). Of patients 70.8% had, sleep related hypoxemia/hypoventilation syndrome,
54.2% obstructive sleep apnea (OSA) and 33.3% OSA syndrome. Sleep related events
occurred mostly at REM period. Lung functions and a lot of nocturnal parameters were
strongly correlated. Lung functions and SRBD were worse in patients with widespread
involvement and long disease duration. ESS and PSQI were insufficient to predict
SDRB. Nocturnal BIPAP were planned in 66.7% of patients because of SRBD.
Conclusion: This study showed that SRBD’s common in OPDM patients and lung
functions can predict these problems. Sleep related respiratory problems and lung
functions detoriates with prolonged disease duration and widespread muscle
involvement. That’s why lung functions must be routine in OPDM patients and PSG

indications must be decided according to lung function.



5. GIRIS VE AMAC

Okulofaringodistal miyopati (OFDM); ilk kez 1977 yilinda Satayoshi ve
Kinoshita tarafindan tanimlanmig, nadiren daha erken donemlerde goriilebilmekle
beraber genellikle ileri yaslarda (40 yas sonrasi) ortaya cikan progressif, otozomal
dominant veya otozomal resesif gecis gOsteren herediter bir miyopatidir (1-6).
Baslangicta okulofaringeyal muskiiler distrofi (OFMD) hastaligi ile benzer tutulum
alanlar1 ve benzer progresyon gostermesi nedeniyle bu hastaligin bir varyanti olarak
kabul edilirken yapilan genetik calismalar ile OFMD hastalarinda bulunan mutasyon
alanlar1 OFDM hastalarinda gosterilememistir (6). OFDM hakkinda bugiine kadar
yapilmis az sayidaki olgu sunumlarinda ve klinik ¢aligmalarda (2—13) hastaligin genetik

0zelligi ve norolojik bulgular1 ortaya konulmustur.

Hastalik genellikle yavas seyirlidi. OFDM’nin en tipik 0Ozelligi pitoz ve
disfajinin varligidir. Ayrica ekstremitelerin distal kaslarinda giicsiizlik mevcuttur ve
hastalar eslik eden distal miyopati nedeniyle yaklasik 20 yil icerisinde yiirliyemez hale
gelirler (1, 2). Hastaligin genetik Ozellikleri ve norolojik bulgular1 hakkinda veriler
olmasmna ragmen diger noromuskiiler hastaliklarm tersine bu hastalikta solunum
sistemine ait Ozellikler (semptomlar, bulgular, akciger fonksiyonlar1 gibi)
bilinmemektedir. Uykuyla iligkili solunumsal bozukluklar konusunda da literatiir bilgisi

yoktur.

Her ne kadar g6z kaslarmin tutulumu ile baslasa da zamanla bulber ve faringeyal
kaslarin tutulumuyla disfaji de gelisen bu hastalikta, diger ndromuskiiler hastaliklarda
da sikca rastlanan akciger fonksiyonlarmmdaki bozulmanin ve uykuda solunum
problemlerinin  olabilecegini  diisiinmekteyiz. Bir¢ok noromuskiiler hastalikta;
hastaliginin tipine ve siddetine bagl olarak degisen diizeylerde solunum kas gii¢siizligii
gelismektedir. Solunum kas giigsiizliigi gelisince akciger fonksiyonlar1 bozulur ve
genellikle restriktif solunum bozuklugu ortaya ¢ikar. Solunum kas gii¢csiizliigii ilk olarak
uykuda solunumsal bozukluklara neden olur. Ilerleyen donemde uykuda gelisen
solunumsal bozukluklar giindiiz solunum yetersizligine neden olarak morbidite ve
mortaliteyi arttirir (14). Noromuskiiler hastaliklarda uyku ile iliskili apne, hipopne,
hipoksemi ve hipoventilasyon gibi sorunlarin siddetinin, solunum kas yorgunlugunun

siddeti ile iligskili oldugunu gosteren calismalar vardir (14). Diger noéromuskiiler



hastaliklarin tersine OFDM’de solunum kas yorgunlugunun veya uykuda solunumsal

bozukluklarin olabilecegini gosteren olgu sunumu veya ¢alisma bulunmamaktadir.
AMAC

Calismanin  amaci;  okulofaringodistal ~miyopati  hastalarinda  akciger
fonksiyonlarin1 ve uyku ile iliskili solunumsal bozukluklar1 (UISB) degerlendirmektir.
Birincil hedefler okulofaringodistal miyopati hasta grubunda UISB’nin sikligmni
arastrmak ve akciger fonksiyonlarinin etkilenip etkilenmedigini degerlendirmektir.
Ikincil hedefler bu hastalarm polisomnografi (PSG) sonuglari ile uykululuk anketleri,
solunum fonksiyonlari, agiz ici basing Olctimleri ve giindiiz arter kan gazlar1 arasindaki
iligkiyi arastirmaktir. Hem akciger fonksiyonlarin1 hem de uyku ile iligkili solunumsal
bozukluklar1 gdstermeyi hedeflemesi nedeniyle ¢calismamiz bu konuda bir ilk olacaktir

ve bu konuda bilinmeyenleri aciga ¢ikaracaktir.
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6.GENEL BIiLGILER

6.1. OKULOFARINGODISTAL MiYOPATI

6.1.A. Tanim

Okulofaringodistal miyopati (OFDM) okiiler, faringeal ve ekstremite distal
kaslarin1 tutan yavas seyirli, progressif ve otozomal dominant veya otozomal resesif

gecis gosteren herediter bir miyopatidir (1-3).

6.1.B. Epidemiyoloji

Hastalik prevelansina yonelik yeterli bilgi olmamakla birlikte OFDM nadiren
goriilen bir hastaliktir. Vaka sunumlarinda hastaligin genellikle dordiincii dekad ve
sonrasinda basladig: bildirilmekle birlikte daha geng yastaki erigkinlerde ve cocuk yas
grubunda da goriilebilmektedir (4-6). Her iki cinsiyette de gozlemlenen hastalik siklikla
otozomal dominant, nadiren otozomal resesif gecis gostermektedir (1, 2, 7, 8). 1k kez
1998 yilinda Uyama ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan ve daha nadir goriilen
otozomal resesif form daha erken yaslarda baslar ve daha hizh ilerler (8, 9). Baslangicta
okulofaringeal muskiiler distrofinin klinik bir varyant:1 olarak kabul edilirken yapilan
caligmalar bunu desteklememis, OFDM nin gerek klinik gerekse morfopatolojik olarak
farkli bir tabloda ilerledigi gosterilmistir (6, 10).

6.1.C. Klinik Ozellikler

OFDM’de ilk bulgu genellikle ekstraokiiler kaslarm tutulumu ile baslayan
pitozis ve bazi vakalarda da disa bakisin bozulmasidir (1, 11, 12). Klinik tablo tek
basina g6z kaslarinin tutulumu ile baslasa bile bunu hemen hemen tiim vakalarda bir
siire sonra bulber kaslarda daha sonra da ekstremitelerin distal kaslarinda tutulum izler.
Fizik muayenede hastalardaki tipik yiiz goOriinimii dikkat cekicidir. G6z kapag:
diisiikliigii nedeniyle ¢ekik goz, fasiyal ve bulber kaslardaki atrofi nedeniyle ice ¢cokmiis
yanaklar ve donuk yiiz ifadesi tipik yiiz goriiniimiinii olusturur. Nazone konusma
hastalik igin yine tipik bir bulgudur. Ileri dénemlerde ¢igneme ve yutmada bozulma

goriilebilir. Goz ve bulba-faringeal kas tutulumuna bir siire sonra ekstremitelerin
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distalinde yer alan kaslarda giicsiizlik ve yorgunluk eklenir. OFDM’de hastanin
yiirliyemez hale gelmesi yaklasik 20 yillik bir siirecte gergeklesir (1, 2).

Bazi hastalarda; klinik olarak myotoni goézlenmese de, elektromiyogram (EMG)
incelemesi sirasinda, miyotonik distrofiye benzer sekilde miyotonik bosalimlar
saptanabilir (5, 11, 13). Bu bulgu myotonik distrofi ile ayirici tam1 yapmayi

gerektirebilir.

6.1.D. Patogenez

Hastaligin patogenize dair elde net veriler yoktur. Kas biyopsisinde degisik
derecelerde miyopatik degisikliklere kirmizi ¢erceveli vakuoller eslik eder, bu nedenle
hastalik vakuollii miyopatiler arasinda yer alir (8). Oflazer ve arkadaslarinin yaptigi
klinik calismada sporadik ve aile gecisi gosterilmis olgularm kas biyopsilerinde kronik
miyopatik degisiklikler ve karakteristik kirmizi ¢ergceveli vakuoller saptanmustir (13).

6.1.E. Tam

Okulofaringodistal zaaf1 olan, tipik yiliz goriiniimiine sahip ve kas biyopsisinde
vakuollii miyopati bulunan hastalarda tani nispeten kolaydir. Aile bireylerinde de benzer
bir yiliz goriiniimiiniin bulunmas: taniyr destekleyici niteliktedir. Kreatin kinaz
diizeylerindeki yiikseklik tanida yardimcidir (7). Gelecekte genetik analizin tani icin
altin standart olacag1 diisiiniilse de bu durum i¢in genetik mutasyon alanlarinin kesin

olarak aydinlatilmasi gerekmektedir.

6.1. F. Tedavi

Hastaligin genetik gecisli olmasi ve hastaliga spesifik mutasyonun bilinmemesi,
bu hastaliga yonelik etkin bir genetik tedaviyi ya da ilag tedavisini miimkiin
kilmamaktadir. Yapilacak olan calismalarla hastaliga yonelik mutasyonun saptanmasi,
dogacak cocuklar arasinda hastalia sahip olanlar1 belirlemeye, yani prenatal taniya
olanak saglayacaktir. Semptomlara yonelik destek tedaviler hastalarin yasam kalitesini
yiikseltmek acisindan 6nemlidir. Distal miyopatiye baglh yiiriime giicliigii fizyoterapi ile
azaltilarak hastalarin mobilizasyonunun kolaylastirilabilir. Ag1z i¢i ve farinks kaslarma

yonelik kas egitimi semptomlar1 ve komplikasyonlar1 azaltabilir. Ancak bu
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uygulamalara yonelik yapilmis klinik caligma bulunmamaktadir. Agiz i¢i ve farinks
kaslarina yonelik cerrahi tedavinin basarisi, hastalarin bir siire sonra ayni sorunlarla

veya daha agir bir tabloyla karsilasmasiyla sonu¢lanmistir (10).
6.1.G. Prognoz

Hastaligin yavas seyirli oldugu ve ortalama 20 yil igerisinde hastalarin
yiirliyemedigi belirtilmistir (1,2). Uyama ve arkadaslarinin tanimladigi otozomal resesif
form ise daha erken yaslarda (cocukluk ve genc eriskinlik) baslar ve ¢cok daha hizli
seyreder (8, 12).

Yutma giicliigiiniin neden oldugu aspirasyonlar, solunum problemleri ve distal
tutulum nedeniyle yiirliyemeyen hastalarin kotii bakim kosullar1 mortaliteye neden

olmaktadir (3).

6.2. OKULOFARINGODISTAL MIiYOPATI VE UYKU iLE iLiSKIiLi
SOLUNUMSAL BOZUKLUKLAR

6.2.A. Normal uyku fizyolojisi

Uyku REM (Rapid Eye Movement) uykusu ve non-REM uykusu olmak iizere iki
ana bolimden olugmaktadir. Non-REM uykusu ise evre 1, 2 ve 3 olmak iizere ii¢

evreden olusur.

Evre 1: Ik uyanikliktan uykuya gegis evresidir. Tiim gece uykusunun %2-5’ini
olusturur. Bu evrede kas tonusu azalmaya baglar.

Evre 2: Biyoelektrik aktivitenin azaldigi ve yavasladigi donemdir. Bu evrede kas
tonusu azalmaya devam eder. Yiizeyel uyku evresi olarak adlandirilir ve uykunun %40-
45’1ini olusturur.

Evre 3: Uykunun en derin donemi olarak kabul edilir ve yavas dalga uykusu adimn alir.
Kas tonusu daha dnceki evrelere gore daha da diigmiistiir. Uykunun yaklasik %20-25’ini
olusturur.

REM Donemi: Uykunun %?20-25’ini olusturur ve polisomnografide (PSG) goz kiiresi

kanallarnda hizli goz hareketleri ile karakterizedir. Elektroensefalogramda (EEG)
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diisiik voltajli hizh aktivite gdzlenir. Diyafram haricinde kas tonusu pratik olarak sifira
yaklagsmistir (15). REM’de beyin aktivitesi ve metabolizma artmustir (15).

Uyku periyodu siiresi; ilk uykuya daligla son uyanis arasindaki siiredir. Toplam
uyku siiresi; uyku periyodu siiresi i¢inde gecen, gece i¢indeki uyanikliklarin ¢ikarilmasi
ile elde edilen siirenin dakika olarak ifade edilmesiyle bulunur. Bir uyku siklusu non-
REM ve arkasindan gelen bir REM’den olusur ve gece boyunca yaklasik 70-90
dakikada bir 3-5 kez tekrarlar. Gecenin ilk yaris1 yavas dalga uykusu acisindan (evre 3),
ikinci yaris1 ise REM agisindan zengindir.

Saghkli kisilerde non-REM donemindeki patolojik degisiklikler azdir. REM
doneminde ise otonom sinir sistemi aktivasyonu nedeniyle respiratuvar ve kardiyak
diizensizlikler izlenmektedir. REM doneminde interkostal adelelerin inhibisyonuna
bagl olarak akciger voliimiinde azalma hipoksemiye yol agabilir. REM doneminde {ist
solunum yolu kaslarmdaki aktivite azalmasi hava yolu kollapsina veya tikanmalara yol
acabilir (16). Ancak saglikli kisilerde goriilebilen tiim bu degisiklikler klinik olarak
anlamlilik olusturacak siddette degildir.

Normal uykuda oksijen ve karbondioksit seviyelerine verilen cevaplar da
farklilik gosterir. Hem REM hem de non-REM doneminde hipoksemiye verilen cevap
baskilanmistir. REM ve non-REM evrelerinde goriilen fizyolojik degisiklikler, klinik ve
laboratuar farkliliklar Tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1: REM ve non-REM uykusunda goriilen solunumsal degisiklikler

REM Non-REM
Solunum sayis: degiskendir Solunum sayist |
Ust hava yolu kas tonusu normal veya | Ust hava yolu kas tonusu 1
Ust hava yolu direnci 111 Ust hava yolu direnci 1
Hipoksik uyarilara yamit daha iyidir Hipoksik uyarilara yamt daha azdir
CO; seviyesine nispeten normal cevap vardir CO; seviyesine verilen cevap |
Apne ataklari siktir ve siireleri uzundur Evre 3’de apne ataklar1 |
Apneler daha uzundur Evre 1 ve 2’de apneler nispeten uzundur

Apnelerin  sikligr geceden geceye degisiklik gosterebilir. Ayrica supin
pozisyonunda, iist solunum yolu infeksiyonu varliginda, bazi ilaglarla ve alkol

kullaniminda apnelerde artis olabilir (17). Apnenin sonunda goriilebilen uyana-yazmalar
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(arousal) uykuda boliinmelere sebep olur. Bu durumda uyku 1. ve 2. evrelerle sinirlidir
ve evre 3 uykusu ya yoktur ya da miktar1 azalir; REM uykusu da azalir ve kesintiye

ugrar (18).

6.2.B. Uyku ile iliskili solunumsal bozukluklar

Uyku esnasinda meydana gelen solunumsal patolojik degisiklikler uyku ile
iliskili solunumsal bozukluklar (UISB) olarak adlandirilir (Tablo 2). Uyku periyodu
sirasinda olusan solunumsal bozukluklar i¢in Amerikan Uyku Tibbi Akademisinin
(AASM) kullandig1 tamimlar asagida 6zetlenmistir (19).

Apne: Uykuda solunum periyodunun en az 10 saniye siire ile durmasidir (solunum
amplitiidiiniin % 90’dan fazla azalmasi).

Hipopne: Iki tanimi vardir. Birincisi, soluk amplitiidiinde en az 10 saniye %30’dan
fazla diisme ile birlikte %4’liik oksijen desaturasyonudur. Ikinci tanimda ise soluk
amplitiidiinde en az 10 saniye %50’den fazla diisme ile birlikte eslik eden %3’liikk
oksijen desatiirasyonu ya da uyana-yazma (arousal) gelisimidir.

Obstriiktif (tikayic1) apne: Uyku sirasinda solunum ¢abasinin siirmesine ragmen agiz
ve burunda hava akiminm olmamasidir.

Santral apne: Uyku sirasinda hem solunum ¢abasinin hem de agiz ve burundan hava
akimmin olmamasidir.

Apne + Hipopne indeksi (AHI): Uyku sirasinda saat basina goriilen apne ve
hipopnelerin toplam sayisidir.

Arousal: Uyku sirasinda daha yiizeyel bir uyku evresine ya da uyaniklik durumuna ani
gecislerdir.

Oksijen Desaturasyon Indeksi (ODIi): Uyku siiresince goriilen %3’liik oksijen

desatiirasyonlariin saat basina diisen sayisidir.
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Tablo 2: Uyku ile iligkili solunumsal bozukluklar (AASM 2007) (19)

B Santral Uyku Apne Sendromu
B  Tikayic (Obstriiktif) Uyku Apne Sendromu
B Uyku ile iligkili Hipoventilasyon/ Hipoksemi Sendromlari
O Non- obstruktif alveolar hipoventilasyon,
O Idiyopatik konjenital santral alveolar hipoventilasyon
O Tibbi durumlarin neden oldugu uyku ile iliskili hipoventilasyon/hipoksemi
O Pulmoner parenkim ve vaskiiler patolojilerin neden oldugu uyku ile iliskili

hipoventilasyon/hipoksemi

@)

Alt solunum yolu obstruksiyonunun neden oldugu uyku ile iliskili
hipoventilasyon/hipoksemi

O Noromuskiiler ve gogiis duvart _hastaliklanmin _neden oldugu wyku ile iliskili

hipoventilasyon/hipoksemi

B Smflandirilmamis olanlar

Epidemiyoloji

Uyku ile iligkili solunumsal bozukluklardan en sik goriileni obstruktif uyku apne
(OUA)’dir ve uykuda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlarina eslik
eden oksijen desatiirasyonlar1 ile karakterizedir. AHI >5/saat olmas1 durumunda uyku
apneden (UA) bahsedilebilir ancak cesitli caligmalarda elde edilen veriler dogrultusunda
klinik ©nemi olan AHI degeri >10/saat veya >15/saat kabul edilmistir (20-22). AHI
>5/saat ve eslik eden giindiiz asir1 uyku hali uyku apne sendromu (UAS) olarak
tanimlanir (23).

Young ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada semptomlar dikkate alinmadan yapilan
degerlendirmede UA prevalansi orta yaslh eriskin erkeklerde %24 ve kadinlarda %9
bulunmustur (24). Baska bir klinik calismada 30-60 yas arasindaki bireylerde AHI
>5/saat siklig1 erkeklerde %58, kadinlarda %37 bulunmustur. AHI>15/saat icin ise bu
siklik erkeklerde %25, kadmnlarda %11 saptanmustir (25). Ispanya’da AHI>10/saat
prevalansi kadinlarda %14.,9 ve erkeklerde %19 saptanmustir (20). Italya’da 30-69 yas
araliginda her gece horlamasi olan erkeklerde AHI>5/saat siklig1 %4,8, AHI>10/saat
siklig1 %?2,7 bulunmustur (26). UAS de erkeklerde daha sik goriiliir. Wisconsin uyku
kohort caligmasinda UAS prevalans1 erkeklerde %4, kadinlarda %?2 olarak tahmin
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edilmistir. Bagka bir calismada prevalans (giindiiz belirtileri + AHI>10/saat) %3,3
olarak tahmin edilmistir (27, 28). Avustralya’da prevalans (AHi>15/saat) erkeklerde
%5,7 ve kadinlarda %1,2 tahmin edilmistir (22). Hong Kong’da AHI>5/saat ve eslik
eden giindiiz belirtilerinin orant %?2,1’dir (29). UAS prevalanst konusunda iilkemiz
acisindan saglikli veriler olmamakla birlikte yapilan bir ¢calismada habituel horlamasi

olan kisilerde prevalans %0,9—1,9 olarak tahmin edilmistir (30).

Klinik

Hastalar uykuda rastlanan apne ve hipopneler nedeniyle arousallarla kesilen,
kalitesiz ve dinlendirici olmayan bir uyku siireci yasarlar ve bu nedenle hastalarda
giindiiz asir1 uyku hali ve din¢ kalkamama sik¢a goriiliir. Horlama ve tanikli apne de sik
rastlanilan klinik bulgulardir. Ancak her olgu bu tipik yakinmalarla basvurmaz. Bazi
olgularda solunum sistemi dis1 yakinmalar 6n planda olabilir. Uyku apnede semptom ve

bulgular Tablo 3 de 6zetlenmistir. (31, 32).

Tablo 3: Uyku apnede semptom ve bulgular.

Major Kardiyopulmoner

Horlama Uykuda bogulma hissi
Tanikli apne Atipik gogiis agrisi
Giindiiz asir1 uyku hali Noktiirnal aritmiler

Noropsikiyatrik Diger
Sabah uyaninca bas agrisi Ag1z kurulugu
Yetersiz ve boliinmiis uyku Gece terlemesi
Insomni Noktiirnal oksiiriik
Karar verme yeteneginde azalma Noktiiri, eniirezis
Hafiza zayiflamasi, unutkanlhk Libido azalmasi, empotans
Karakter ve kisilik degisiklikleri Isitme kayb1
Depresyon, anksiyete, psikoz Gastroozofageal reflii
Uykuda anormal motor aktivite
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Tan ve Risk Faktorleri

UISB tamisinda PSG altin standarttir (33). Ancak PSG maliyeti yiiksek, zaman
alic1 ve ulasilmas1 her zaman kolay olmayan bir yontemdir. Bu nedenle UISB acisindan
risk grubunda olan hastalara yapilmas1 6nemlidir.

Klinik taniyr degerlendirmek icin anamnez detayli alimmaldir. Uyku apne i¢in
karakteristik olan {i¢ major semptomun (horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali)
varligi tamy1 biiyiikk Olciide destekler (34). UiSB’ye yol acabilen risk faktorleri
(anatomik sorunlar, obezite, hipotiroidi gibi) ve UAS nin neden oldugu klinik durumlar
(hipertansiyon, aritmiler gibi) fizik muayenede ele alinmalidir (35-37). Hormonal
nedenlerden (hipotiroidi, akromegali) kaynaklanan uyku apne i¢in biyokimyasal testler
unutulmamalidir.

Giindiiz uykululugunu ve uyku kalitesini degerlendiren anketler de UISB tanisini
destekleyici Ozelliktedir. Giindiiz uykululugunun subjektif olarak degerlendirmesi i¢in
siklikla Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS) kullanilir. EUS skoru >10 olmasi giindiiz
asir1 uyku hali olarak kabul edilir ve bu hastalarn PSG ile degerlendirilmesi Onerilir
(38). Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI) uyku kalitesini degerlendiren bir ankettir
ve global skor>5 ise uyku kalitesi kotii olarak yorumlanir (39, 40). PUKI’nin alt
komponentleri ile subjektif uyku kalitesi, uyku siiresi, uyku etkinligi, uykuya gecis
stiresi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi ve giindiiz disfonksiyonlar1 degerlendirilir.

Ust solunum yolunu daraltan veya kollabe olmasim kolaylastiran faktorler ve
solunum kas giigsiizliigii UISB riskini arttirir. Obezite bu faktorlerin en dnemlilerinden
biridir (41). Diger bir risk faktorii erkek cinsiyettir. Ancak kadin erkek farki menopoz
sonrast donemde azalir (42). Ust solunum yollarinda pasaji bozan anatomik

patolojilerde de UISB riski artar. UISB icin risk faktorleri tablo 4’te dzetlenmistir.

Tablo 4: UiSB ile iliskili risk faktorleri.

Erkek cinsiyet Adenotonsiller hipertrofi
Obezite Noromiiskiiler hastahklar
Hipotiroidi Down sendromu

Ailesel yatkinlik Kranyofasiyal anomaliler
Genetik yatkinlik Nazal tikaniklik nedenleri
Akromegali Postmenapozal donem
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UiSB’nin klinik 6nemi

Cesitli toplumlarda prevalansi %1-5 arasinda bildirilen UISB sik karsilagilan bir
klinik sorundur (43). UISB komplikasyonlar1 nedeni ile morbidite ve mortaliteyi arttirir.
Uykuda tekrarlayan apnelerin yol actigi alveolar hipoksemi pulmoner
vazokonstriksiyona ve pulmoner basin¢ artisina neden olur. Bu siire¢ zamanla kor
pulmonale ve solunum yetersizligi ile sonlanir (44, 45). Apnelerin neden oldugu negatif
intratorasik basing basta hipertansiyon olmak iizere kardiyovaskiiler (hipertansiyon,
noktiirnal aritmiler, koroner sendromlar, sol kalp yetersizligi ve bunlara bagh gelisen
noktiiri) komplikasyonlara yol agar (34, 46). Ozellikle uykunun REM doéneminde ortaya
cikan kardiak aritmiler, pulmoner arter basm¢ degisiklikleri ve post-apneik
hipoksemilerde kardiyak nedenli mortalitenin 6nemli nedenleridir. Vazokonstriiksiyon
ve hipoksemi bazi serebrovaskiiler komplikasyonlarin olugsmasma da yol acar (47).
Caligsmalar UA’da insiilin direncinin arttigini ve bunun diyabet gelisimine yol a¢tigimi
gostermistir (32, 48).

UISB uyku kalitesini bozarak yasam kalitesini de olumsuz yonde etkiler (49).
Noropsikiyatrik sonuclar: (giindiiz asir1 uyku halinde kaynaklanan trafik ve is kazalari,
is ve okulda basarisizlik ve kisilik degisiklikleri) toplumsal yasami olumsuz etkiler.

Tiim bu nedenlerle UISB’nin erken tani ve tedavisi onemlidir.

Tedavi

Farkli tedavi modaliteleri olsa da UA i¢in 6nde gelen tedavi modalitesi CPAP tir
(Continuous Positive Airway Pressure). Hafif siddette uyku apnesi olan hastalarda
yasam degisiklikleri ve uygun hastalarda agiz ici aygit uygulanabilir. Hafif ve orta
siddette obstriiktif uyku apnesi olan secilmis vakalarda iist solunum yollarina yonelik
cerrahi girisim uygulanabilir. Ancak agiz i¢i aygit ve cerrahi uygulanamayan
semptomatik hastalarda ve agir siddette UA’s1 olan tiim hastalarda CPAP uygulanir.
UA’nin siddeti ne olursa olsun risk faktorlerine ve eslik eden hastalara yonelik tedavi

mutlaka uygulanmaldir.
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6.2.C. Noromuskiiler hastaliklar ve uyku ile iligkili solunumsal bozukluklar

Noromuskiiler hastaliklarda (Amiyotrofik lateral skleroz, polio, muskiiler
distrofiler, miyotonik distrofiler, miyopatiler, Myasthenia Gravis) UISB i¢in en nemli
etken solunum kas giicsiizligidiir (50). Kas giigsiizliigii 6n planda noktiirnal
hipoventilasyona ve oksijen desaturasyonuna neden olur. Baslangicta uykuda goriilen
solunumsal problemler hastalik ilerledik¢e giindiize yansir ve hiperkapnik ve/veya
hipoksemik solunum yetmezligine neden olur (14). Bu nedenle UISB néromuskiiler
hastaliklarda morbidite ve mortalite ile yakindan iligkilidir (50). Noromuskiiler
hastaligin tipine ve agirlik derecesine gore uykudaki solunumsal bozukluklar farkliliklar
gosterebilir (52-61). Bazi olgularda santral apneler (santral sinir sistemi tutulumu gibi)
veya obstruktif apneler (iist solunum yolu kas yorgunluguna yol acan hastaliklar) 6n

plandayken bazi olgularda alveolar hipoventilasyon daha siktir (52-61).

Néromiiskiiler hastaliklarda UISB’nin mekanizmalar (62)

1. REM ile iliskili hipoventilasyon

2. Diyafram gii¢siizliigii ve inspiratuvar kas giigsiizliigii

3. Artmus iist hava yolu rezistansi

4. Gogiis kafesi ve omurga deformiteleri (skolyoz, obezite)
5. Bozulmus solunumsal kemosensitivite

6. Santral sinir sistemi tutulumudur.

Noromiiskiiler hastaliklarda polisomnografi endikasyonlari(50)

1-UISB ile uyumlu yakinmalarin olmasi (horlama, apne, kbus gdrme, eniirezis, giindiiz
asirt uykululuk hali, uykunun sik boliinmesi, sabah uyaninca bas agrisi, kisilik veya
davranis bozukluklari, konsantrasyonda-algilamada-hafizada bozulma gibi).

2-Hastanin asemptomatik olmasina ragmen patolojik parametrelere sahip olmasi
(FVC<%50, PImax<%80, PaCO2>45mmHg veya agiklanamayan kor pulmonale varligi
gibi)
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6.2.D. Okulofaringodistal miyopati ve uyku ile iliskili solunumsal problemler

OFDM hastalarinda disfaji kaynakli aspirasyon pndmonisi ve solunum sikintisi
olusabilecegini dngdren vaka bildirimi digsinda solunumsal problemlerle ilgili veri son
derecede kisithdir (3). Ancak hastaligin tutulum yerleri dikkate alindiginda OFDM’de
UISB’lerin sorun yaratabilecegi diisiiniilmelidir.

Bulbar, masseter ve farinks kaslarmin etkilenerek atrofiye ugramasi iist hava
yolunun yapisinin bozulmasina yol acabilir. UISB’nin olusumunda &zellikle iist hava
yolu pasajmin bozulmasi1 dnemli bir nedendir. Diger ndromuskuler hastaliklarda oldugu
gibi bu hastalikta da iist solunum yolu kaynakli UISB gelisebilir ve solunum
yetmezligine kadar gidebilir. Distal miyopatilerde diyafram etkilenebilmektedir (63).
Distal miyopatiler icerisinde yer alan OFDM de diyafram disfonksiyonu nedeniyle
solunumsal problemlere yol acabilir.

Calismamizda OFDM’nin neden olabilecegi uyku ile iligkili solunumsal

problemleri arastirarak bu konudaki bilgi eksikligini gidermeyi amaglamaktay1z.
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7. HASTALAR VE METOD

7.1. HASTALAR

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, No6roloji Anabilim Dal’nin
Noromiiskiiler Hastaliklar polikliniginden takipli olan ve OFDM tamis1 klinik oykii,
fizik muayene, elektromiyografi (EMG), biyokimyasal testler yaninda genetik testlerle
de dogrulanmis 24 hasta calismaya alindi. Hastalarin hepsi klinik olarak stabildi.
Calisma yerel etik kurul komitesi tarafindan uygun bulundu ve calisma Oncesi her

hastadan imzali bilgilendirilmis yazili onam alindi.

Calismadan dislanma kriterleri
Son bir ay i¢cinde akciger enfeksiyonu gecirenler
Son bir ay icinde yogun bakim iinitesine yatis
. Ciddi psikiyatrik hastalik

1

2

3

4. Solunum testlerini yapamayanlar

5. Uykuda polisomnografi ¢alismasinda dort saatten daha az uyuyanlar
7.

2. METOD

Hastalarin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi (VKD), sigara kullanimi, solunum
semptomlar1 (nefes darhigi, hirilti, Oksiiriik, balgam, gogiis agris1), uyku semptomlari
(horlama, giindiiz asir1 uyku hali, din¢ kalkamama, sik uyanma, sabah bas agris1 gibi),
hastalik stireleri, ek hastalik varlig1 ve iist solunum yollar1 cerrahi girisimi varligi hasta
takip formuna kaydedildi. VKI Khosla ve Lowe’un formiilii ile hesapland1 (64).
VKi>25 kg/m* kilolu, VKi>30 kg/m* obesite olarak degerlendirildi. Hasta takip formu
ekte sunulmustur (Bkz. Ek 1).

Solunum sistemi degerlendirmesi

Spirometrik degerlendirme oturur pozisyonda ZAN® 740N cihazi ile yapildi
ATS’nin spirometri kabul edilebilirlik kriterleri esas alind1 (65). Birinci saniye zorlu
ekspiratuar volim (FEV;), zorlu vital kapasite (FVC) ve FEV,/FVC degerleri
kaydedildi. FEVI/FVC>%70 ve FVC<%380 restriksiyon olarak degerlendirildi (66).
FEVI/FVC<%70 obstruksiyon olarak kabul edildi (67). Hastalarin diyafram
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fonksiyonlarm1 degerlendirebilmek amaciyla MIC® cihaziyla otururken ve yatar
pozisyonda FVC olciildii. Oturur ve yatar pozisyon FVC yiizde farki (%FVC fark)
kaydedildi. %FVC farki>%?20 diyafram disfonksiyonu olarak kabul edildi. Hastalardan
giindiiz sartlarinda (saat 14:00-16:00 aras1) ve PSG sonras1 sabah uyandiktan sonraki
yarim saat icinde arter kan gazi alindi. Arter kan gazi Radiometer® ABL 5 cihazi ile
analiz edildi ve pH, parsiyel oksijen basinci (PaO;), parsiyel karbondioksit basinci
(PaCQO,), arteriyel oksijen satiirasyonu (SaO; %), bikarbonat (HCO3) ve standart baz
ac1g1 (SBE) kaydedildi. PaO2<80 mmHg hipoksemi, PaCO2>45 mmHg ise hiperkapni
kabul edildi. PaO2<60 mmHg ve/veya PaCO2>45 mmHg solunum yetmezligi olarak
kabul edildi. Zirve oksiiriik akimi (peak cough flow-PCF) i¢in hastalar derin inspiryum
sonrast PEFmetreye Oksiirtiildii. Bu islem iic kez yapildi ve en 1yi deger alinarak
kaydedildi. PCF<300L/dk zay:if oksiiriik giicii olarak kabul edildi (Normal PCF: 360-
720L/dk). Hastalarin agiz i¢i maksimum inspirasyon basinct (PImax), agiz ici
maksimum ekspirasyon basinct (PEmax) ve burun cekme nazal inspiratuvar basinci
(SNIP) ol¢timleri Micro Medical marka MicroRPM® ile yapildi. PImax ve PEmax
Olciimleri bir dakika arayla yapilan 3 6lciimden en iyisi alinarak kaydedildi. SNIP i¢in
en az 20 kez burun ¢ekme hareketi yaptirildi ve en iyi deger alindi. PImax, PEmax ve

SNIP 6lgtimleri icin <80 cmH20 yetersiz solunum kas giicii kabul edildi.

Nokturnal degerlendirme

a) Uyku anketleri

Giindiiz uykululugunu degerlendirmek amaci ile Epworth Uykululuk Skalasi
(EUS) hastalar tarafindan dolduruldu ve EUS toplam skoru >10 giindiiz uykululugu i¢in
smir kabul edildi. Subjektif uyku kalitesini degerlendirmek amaci ile Pittsburgh Uyku
Kalite Indeksi (PUKI) anketi hastalar tarafindan dolduruldu. PUKI ile subjektif uyku
kalitesi (PUKI 1), uykuya gecis siiresi (PUKI 2), uyku siiresi (PUKI 3), uyku etkinligi
(PUKI 4), uyku bozuklugu (PUKI 5), uyku ilaci kullanimi (PUKI 6), giindiiz
disfonksiyonu (PUKI 7) degerlendirildi. PUKI global skoru>5 ise uyku kalitesi kotii
olarak degerlendirildi. EUS ve PUKI anketleri ekte sunulmustur (Bkz. Ek 2, 3).
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b) Polisomnografik olciimler

PSG ile elektroensefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG), cene+bilateral
tibiyal elektromiyogram (EMG) ve elektrokardiyogram (EKG) kaydedildi. Solunum
eforu torakoabdominal ‘piezoelektrik’ kemerlerle dlciildii. Hava akimi nazal kaniil ile
oksijen saturasyonu ise parmak oksimetresi ile 6l¢iildii. En az 4 saatlik uyku siiresi olan
kayitlar degerlendirmeye alindi. Uyku evreleri 30 saniyelik epoklarla Rechtschaffen ve
Kales kriterlerine gore degerlendirildi.

Uyku ile iligkili solunumsal bozukluklar Amerikan Uyku Tibbi1 Akademisinin
(AASM) 2007’nin ¢ocuk ve erigkin kriterlerine gore skorlandi. Oniki yas ve iizeri
olanlar icin erigkin kriterleri kullamildi (19). Apne solunumun en az 10sn siireyle
durmasi, hipopne hava akiminda %350 azalmaya eslik eden oksijen saturasyonunda
%3’liikk diisme ve/veya arousal gelismesi olarak tanimlandi. PSG ile degerlendirilen
parametreler;

o Uyku etkinligi, uyku evrelerinin dagilimi

o Obstruktif ve santral apne sayis1 ve indeksi, hipopne sayis1 ve indeksi

o Apne-hipopne indeksi (REM, non-REM ve total), Oksijen desaturasyon indeksi
(REM, non-REM ve total)

o Ortalama saturasyon (REM, non-REM, total), minimum saturasyon, en uzun
desaturasyon siiresi

o Saturasyonun %90’nin altinda gectigi siire

o Arousal indeksi

Oniki yas ve iizeri olanlarda AHI>5/saat uyku apne olarak kabul edildi. AHI>5-15/saat
hafif, 16-30/saat orta, >30/saat agir uyku apne olarak degerlendirildi (68). AHI >5/saat
ve eslik eden giindiiz asir1 uyku hali uyku apne sendromu olarak kabul edildi.
Oniki yas ve altindaki cocuklar icin AHI>1/saat uyku apne kabul edildi ve
uyku apne siddeti i¢cin 1-4/saat arasi hafif, >5/saat orta siddet olarak kullanild1
Calismamizda ODI <10/saat ve arousal indeksi <10/saat degerleri normal kabul edildi
(69). Santral uyku apne, obstruktif uyku apne ve uyku ile iligkili hipoventilasyon/
hipoksemi sendromu tanisi i¢in AASM’nin kriterleri (ICSD-2) kullanildi (19).
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7.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizde ortalamalar, standart sapmalar ve yiizde degerler hesaplandu.
Karsilastirmalarda varyans analizi, ki-kare testi, Wilcoxon testi, Fisher's Exact Test,
Mann-Whitney U testi kullanildi ve Pearson ve Spearman ile korelasyon bakildi.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kullamildu.
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8. BULGULAR

8.1. Hastalarin ozellikleri

Calismaya toplam 24 OFDM tanili hasta katild1 (ortalama yas 33,2+12,6; 7-60
yas aras1). Hastalarm yedisi kadin (%29,2), 17°si erkek (%70,8) idi. Iki hasta, cocuk yas
grubundaydi (7 ve 13 yas). Hastalik siiresi 81,5+86,1 (1-240) aydu. VKI 20,8 +4,7 kg/m2
idi. Bes hasta (%20,8) obezdi (VKI 28,2 kg/m?). Onalt1 (%66,6) hastada sigara icme
Oykiisii vardi ve bunlarin %87,5’1 sigaray1r birakmisti. Hastalarin hi¢ biri solunumu ve
uykuyu etkileyen ila¢ kullanmiyordu. Bir hasta hiperkapnik solunum yetmezligi
nedeniyle gece BIPAP kullaniyordu. Yirmidort hastanin dordiinde (%16,7) sadece
okiiler, altisinda (%25) okulofaringeyal ve 14’iinde (%58,3) okulofaringodistal tutulum

mevcuttu. Sadece okuler tutulumu olanlarda hastalik siiresi daha kisaydi (p=0,015).

Solunumsal yakinma olarak sadece iki hastada (%8,3) Oksiiriik, li¢ hastada
(%12,5) nefes darhigr vardi Hastalarin 20’sinde (%83,3) uyku apnenin tipik
yakinmalarindan (horlama, tanikli apne ve giindiiz uykululugu) en az biri vardi. Uyku

ile iliskili semptomlar Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Uyku ile iligkili yakinmalarin goriilme siklig.

Semptom Hasta sayisi %
Tatminsiz uyku 15 62,5
Ginduz asirt uyku hali 13 54,2
Unutkanlik 13 54,2
Horlama 12 50
Hareketli uyuma 7 29,2
Tanikli apne 6 25
Sik uyanma 6 25
Sabah bas agrisi 6 25
Nokt(ri 3 12,5
Uykuda bogulma 2 8,3

8.2.Solunum fonksiyon testleri

Ortalama PaO2 87,7+11,9 mmHg, PaCO2 44,1+7,6 mmHg saptandi. Giindiiz
alman arter kan gazina gore hastalarin altisinda (%25) hipoksemi (62-79 mmHg
arasinda), dokuzunda (%37,5) hiperkapni (46-66 mmHg; iic hastada PaCO2>50mmHg)
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vardi. Hastalik siiresi uzadikca PaCO2, asit-baz acigi ve HCO3 artmakta, SaO2
azalmaktayd: (swrasiyla r=0,739-p<0,001, r=0,649-p=0,001, r=0,735-p<0,001 ve r=-
,517-p=0,01). Giindiiz hiperkapnisi olmayan (giindiiz PaC0O2=39-44 mmHg arasinda) 15
hastanin sekizinde uyanir uyanmaz alinan arter kan gazinda hiperkapni saptandi
(PaC0O2=48-54 mmHg arasinda ve hepsinde PaCOz2’deki artis >5SmmHg idi). Sabaha ait
PaCO2 ve giindiize ait HCOs degerleriyle nokturnal SpO2 degeri arasinda negatif
korrelasyon vardi (swrasiyla r=-0,417, p=0,042 ve r=-0,565, p=0,004). Hiperkapnik
solunum yetmezligi olan dokuz hastada uyku ile iligkili yakinlamalar diger hastalarla
benzer sikliktaydi. Hiperkapnik solunum yetmezligi olan dokuz hastanin sekizinde
distal tutulum mevcuttu (p=0,003). Distal tutulumu olan hastalarda giindiiz hipoksemi

de sikt1 (%35,7; p=0,03).

Ortalama FVC %77,1+18,85, ortalama FEV1 %81,5+18,9 bulundu. Distal
tutulumu olan hastalarda FVC olmayan hastalara gore anlamh olarak diisiiktii (siras1 ile
%68 ve %89,9; p=0,003). Oniki hastada (%50) restriktif patern saptand1 ancak bunlarin
dordiinde FVC<%60 idi. Restriktif paterne sahip hastalarda hastalik siiresi daha uzun,
%FVC farki daha fazla, AHI ve ODI daha yiiksek ve satiirasyonun %90’nm altinda
gectigi uyku siiresi daha fazlaydi (siras1 ile p<0,001/hastalik siiresi i¢in, p=0,004/%FVC
farki icin, p<0,001/AHI igin, p<0,001/0DI i¢in ve p=0,04/uykuda Sp02<%90 gecen
siire i¢in). FVC ve FEV1 ile PCF ve SNIP arasinda korelasyon yokken PImax ve
PEmax arasinda zayif korelasyon vardi (sirasi ile r=0,504/p=0,03 ve r=0,486/p=0,042).

FVC ve FEV| ile kuvvetli korelasyon gosteren parametreler Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: FVC ve FEV1’in ¢esitli parametrelerle korelasyonlart.

FVC (r/ p) FEV1 (r/p)
Yas -0,532/0,007 -0,599/0,002
Hastalik siiresi -0,741/<0,001 -0,710/<0,001
PaCO2 -0,723/<0,001 -0,696/<0,001
AHI -0,688/<0,001 -0,703/<0,001
ODI -0,755/<0,001 -0,776/<0,001
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Ortalama SpO2 0,747/<0,001 0,685/<0,001
Uykuda minimum SpO2 0,603/0,002 0,645/0,001
Uykuda SpO2<%90 -0,644/0,001 -0,688/<0,001

Solunum fonksiyon testi normal olan hastalarin (FVC>%280) hepsinde uyku apne
icin tipik olan iic semptomdan en az biri vardi. Bu hastalarin birinde giindiiz
hiperkapnisi (PaCO,=46mmHg), altisinda inspiratuar kas gii¢csiizliigii, iiciinde uyku
apne (AHI 3.2-8.1/saat) ve yedisinde nocturnal hipoksemi/hipoventilasyon sendromu

saptandi.

Ortalama peak-cough flow (PCF) degeri 353,1£112,8 L/dk bulundu. Distal
tutulumu olan hastalarda PCF 306,8+78,3 L/dk idi (p=0,022). Alt1 hastada PCF<300
L/dk idi ve bunlarin hepsinde de distal tutulum vardi. Yine PCF ile hastalik siiresi ara
sinda giiclii negatif korelasyon saptandi (r=-0,612, p=0,001). Yas ve PaCO: arttikca
PCF azalmaktaydi (sirasiyla r=-0,691, p<0,001 ve r=-0,639 p:0,001). PCF ile PImax ve
PEmax arasinda da giiclii pozitif korelasyon mevcuttu (swrasiyla r=0,755 p<0,001 ve

r=0,776 p<0,001).

Hastalarin ortalama PImax=69,3+28,3 c¢cmH20, PEmax=75,3+33,7 cmH20 ve
SNIP=72,7£14,8 cmH20 olarak hesaplandi. Onyedi hastada (%70,8) PImax, 14 hastada
(%58,3) PEmax ve 15 hastada da (%62,5) SNIP degerleri <80 cmH20 idi. Agiz i¢i
basing dl¢timleri ve SNIP ol¢iimleri distal tutulum olan hastalarda anlamli olarak diisiik
bulundu (Tablo 7). PImax, PEmax ve SNIP ile korelasyon gosteren parametreler Tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 7: Ortalama PImax, PEmax ve SNIP 0l¢iim degerleri.

Okuler ve okulofaringeyal
tutulumlu hastalar (n=10)

Okulofaringodistal tutulumlu P

hastalar (n=14)

PImax (%) 85,8+25,4 57,5+24,8 0,009
PEmax (%) 92,5+26,8 63,1+33,5 0,021
SNIP (%) 81,8+15,5 66,2+10,7 0,023
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Tablo 8: PImax, PEmax ve SNIP ile korelasyon gdsteren parametreler.

Parametreler r P
PImax Hastalik siiresi -0,633 0,001
Yas -0,686 <0,001
PaO2 0,476 0,019
PaCO2 -0,698 <0,001
PEmax Hastalik siiresi -0,562 0,004
Yas -0,678 <0,001
PaO2 0,528 0,008
PaCO2 -0,723 <0,001
SNIP Hastalik siiresi -0,430 0,046
Yas -0,585 0,004
PaCO2 -0,573 0,005

Oturur ve yatarken oOlgiilen FVC % farki ortalamast %10,9+11,2 (0-46,2
arasinda); on hastada >%10 ve bunlarin ikisinde >%?20) saptandi. % FVC farki ile
hastalik siiresi arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi (r=0,418, p=0,042). %FVC
farki ile uyanir uyanmaz 6lgiilen PaO2 (r=-0,413, p=0,046) ve giindiiz PaO2 (r=-,454,
p=0,026) degerleri arasinda negatif korelasyon saptanirken PaCO:2 ile korelasyon
saptanmadi. Yine FVC (r=-,418, p=0,042) ve FEV, (r=-,514, p=0,01) degerleri ile
9%FVC farki arasinda negatif yonde giiclii korelasyon vardi. PImax (r=-,555, p=0,005),
PEmax (r=-,575, p=0,003), SNIP (r=-,568, p=0,006) ve PCF olciimleri (r=-,579,
p=0,003) ile %FVC farki arasinda giiclii negatif korelasyon mevcuttu.

8.3.Anket sonuclar

Hastalarin ortalama EUS skoru= 2,5 (0-8) ve ortalama PUKI skoru 2 (0-6)
bulundu. Sadece bir hastada uyku kalitesi kotii (PUKI global>5) idi. AHI>10 olan
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hastalar icin EUS ve giindiiz disfonksiyonu (PUKI-7) anlamli olarak yiiksek bulundu

(srrasiyla p=0,004 ve p=0,024). EUS ile hastalik siiresi, yas, uyku semptomlari, ek

hastalik varlig1 arasinda iligki saptanmadi. EUS’yi etkileyen parametreler artmug %FVC

farki1 ve REM donemindeki ortalama SpO2 diisiikliigliydii (sirasiyla r=0,516, p=0,01 ve

r=-0,522, p=0,009).

Toplam PUKI skorunu etkileyen parametreler %FVC farki, giindiiz HCO3 degeri

ve uyku semptomlarmin varhgiydi. Sigara paket-yil degeri arttikca PUKi nin azaldig1

saptand1 (r=-0,693, p=0,003). Diger parametreler ile PUKI skoru arasinda iliski

saptanmadi. PUKI’nin alt komponentlerini etkileyen parametreler Tablo 9’da

Ozetlenmistir.

Tablo 9. PUKI’nin alt komponentlerini etkileyen parametreler.

Tablo 9 r P
PUKI 1 Sigara paket-yil -0,693 0,003
(subjektif uyku kalitesi) | %FVC farki 0,457 0,025
HCO3 0,448 0,028
EUS 0,413 0,045
PUKI 2 %FVC farki 0,434 0,034
(uykuya gecis siiresi) EUS 0,660 <0,001
PUKI 3 Al -0,420 0,041
(uyku siiresi) Non-REM Al -0,469 0,021
EUS 0,539 0,007
PUKI 4 Al -0,420 0,041
(uyku etkinligi) Non-REM Al -0,469 0,021
EUS 0,539 0,007
PUKI 5 Sigara paket-yil 0,578 0,019
(uyku bozuklugu) AHI 0,472 0,02
Uykuda ortalama SpO2 -0,426 0,038
AHI non-REM 0,557 0,005
Minimum SpO2 non-REM -0,639 0,001
%FVC -0,410 0,046
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PUKI 7 VKI 0,479 0,018
(glindiiz disfonksiyonu) | Yas 0,458 0,024
Hastalik siiresi 0,423 0,04
AHI 0,414 0,044
Uykuda minimum SpO2 -0,437 0,033
Uykuda ortalama SpO2 -0,493 0,014
Uykuda SpO2<%90 0,484 0,016
Uyaninca PaO2 -0,480 0,018
Uyaninca PaCO2 0,486 0,016
PaO2 -0,480 0,018
PaCO2 0,458 0,024
%FVC -0,480 0,018
Otururken FVC -0,457 0,025
Yatarken FVC -0,479 0,018
%FVC farki 0,479 0,018
PCF -0,480 0,018
PImax -0,414 0,044
PEmax -0,458 0,024
EUS 0,500 0,013

*Higbir hasta uyku ilact kullanmadig icin PUKI 6 tabloya alinmadi.

8.4.Polisomnografi sonuclari

Ortalama uyku etkinligi %84,66+11,8 (53,7-97,4), ortalama yiizeyel uyku (S1+S2)
%358,3+12,3, ortalama derin uyku (S3) %29,2+10,1, ortalama REM %12,5+5,8 bulundu.
Yiizeyel ve derin uykunun arttigt ve REM uykusunun azaldigi goriildii.
Hastalarda ortalama AHI 7,17+6,16/saat (0-21,9) ve ortalama ODI 8,47+9,08/saat (O-
33,1) olarak hesaplandi. Uyku apnesi (AHI>5/saat) olan 13 (%54,2) hasta saptandi
(3,2/cocuk hasta-21,9) ve bunlarin sekizinde uyku apne sendromu mevcuttu
(AHI>5/saat + giindiiz asir1 uyku hali). Hastalarm yedisinde (%29,2) AHI>10/saat iken
sadece ikisinde AHI>15/saat’di. Uyku apnesi olan hastalarda unutkanlik daha sik
(p=0,041), hastalik siiresi daha uzun (p=0,013) ve akciger fonksiyonlar1 daha kotii
(oturur pozisyonda FVC i¢in p=0,009, yatar pozisyonda FVC i¢in p=0,05, PCF i¢in
p=0,003, PImax i¢in p=0,03, PEmax i¢in p=0,011, SNIP i¢in p=0,013) iken oturur-yatar
%FVC farki (p=0,009) ve yas (p=0,016) daha yiiksek idi. AHI ve ODI ile korelasyonu

olan parametreler Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: AHI ve ODI ile korelasyon gosteren parametreler

AHI ODI

Parametreler I p Parametreler r p
Hastalik siiresi 0,577 0,003 Hastalik siiresi 0,565 0,004
PaCO2 0,431 0,035 Sa02 -0,552 0,005
%FVC -0,688 <0,001 | PaCO2 0,550 0,005
%FEV1 -0,703 <0,001 | %FVC -0,755 <0,001
%FVC farki 0,571 0,004 %FVC farki 0,554 0,005
PCF -0,668 <0,001 | PCF -0,545 0,006
PImax -0,561 0,004 PImax -0,564 0,004
PEmax -0,600 0,002 PEmax -0,547 0,006
SNIP -0,643 0,001 SNIP -0,623 0,002

Ortalama apne indeksi 3,7+4,3/saat ve ortalama hipopne indeksi 3,4+3,4/saat idi.

Apnelerin ¢ogu obstriiktif tipteydi (ortalama obstriiktif apne sayis1 22 ve obstriiktif apne

indeksi 3,1/saat iken ortalama santral apne sayis1 4,6 ve santral apne indeksi 0,6/saat).

Uyku apnesi olan oniic hastanin hepsinde obstruktif uyku apne vardi Apne ve

hipopneler uykunun REM doneminde daha fazlayd: (Tablo 11). Distal tutulumu

olanlarda da apne ve hipopneler daha fazlayd: (Tablo 11).

Tablo 11- Al, HI ve AHI ile uyku evrelerinin ve tutulumun iligkisi.

REM | Non-REM P Distal tutulum(+) | Distal tutulum(-) P
Al 10,26 2,58 <0,001 4,66 2,5 >0,05
HI 7,51 2,83 <0,001 4,86 1,36 0,008
AHI | 17,78 5,42 <0,001 9,52 3,88 0,019
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Apne ve hipopne indekslerinin korelasyon gosterdigi parametreler Tablo 12°de

gosterilmistir (PUKI verileri harig).

Tablo 12: Apne ve hipopne indeksleri ile korelasyon gosteren parametreler

Tablo 12 Parametreler r P
Apne indeksi %FVC farki 0,469 0,021
PCF -0,425 0,039
SNIP -0,490 0,021
Hipopne indeksi Hastalik siiresi 0,731 <0,001
%FVC farki 0,492 0,015
FVC -0,783 <0,001
FEV1 -0,729 <0,001
PCF -0,607 0,002
PImax -0,609 0,002
PEmax -0,589 0,002
SNIP -0,582 0,004
Obstriiktif apne indeksi | %FVC farki 0,534 0,007
PCF -0,507 0,011
PImax -0,424 0,039
PEmax -0,428 0,037
SNIP -0,557 0,007

AASM 2007  kriterlerine gore 17 hastada (%70,8) nokturnal
hipoksemi/hipoventilasyon sendromu vardi. Hastalarin 10’unda AHI>5/saat idi. Onyedi
hastada ortalama AHI (7,3/saat) diger hastalarinki (6,8/saat) ile benzerdi. FVC (%72 ve
%89, p=0,042), PImax (61,3 cmH,O ve 88,7 cmH,0, p=0,03), PEmax (65,2 cmH,O ve
99,8 ¢cmH,0,p=0,021) ve SNIP (64 cmH,O ve 90 cmH,0, p=0,024) degerleri daha
diisik %FVC fark1 (%12,2 ve %6, p=0,002) daha yiiksekti. Hastalarin ii¢ciinde (%12.5)
giindiiz ve sabah PaCO2 farki1 >10mmHg idi.

Ortalama saturasyon REM ve non-REM uykuda benzerdi. Oksijen desaturasyon
indeksi REM uykusunda daha yiiksek bulundu (REM-ODI:19,32/saat, non-REM
ODI:6,6/saat, p=0,042) (Tablo 13). Nokturnal oksijenizasyon parametreleri distal
tutulumu olan hastalarda daha kétiiydii (Tablo 14).
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Tablo 13: Nokturnal oksijenizasyon parametreleri.

Minimum Maksimum | Ortalama SD

SpO2-REM (%) 88,00 98,00 94,2 3,29

SpO2-nonREM (%) 88,00 98,00 96,12 2,45

SpO2-total (%) 91,00 98,00 96,33 1,85

ODI-REM (/saat) ,00 51,90 19,32 16,41

ODIi-nonREM (/saat) ,00 30,00 6,6 7,86

ODi-total (/saat) ,00 33,1 8,476 9,08

Minimum SpO2-REM (%) 64,00 97,00 85,25 8,74

Minimum SpO2-nonREM (%) 75,00 97,00 87,37 6,78

% Sp02<%90 ,00 51,00 4,31 11,69

Tablo 14: Tutulum yayginligina gore nokturnal oksijenizasyon parametreleri.
Okuler ve okulofaringeyal | Okulofaringodistal P
tutulum(+) tutulum(-)

Sp02 (%) 97,4 95,6 0,016
Minimum SpO2 (%) 87,6 79,6 0,014
SpO2-REM (%) 97 92,2 <0,001
SpO2-nonREM (%) 97,3 95,3 0,049
Minimum SpO2-REM (%) 91,3 80,9 0,003
% Sp02<%90 0,07 7,3 0,001
ODI (/saat) 2,92 12,43 0,002

Hastalarin arousal indeks ortalamasi 14,3+11,3/saat (1-51) idi. Onalt1 hastada

(%66,7) arousal indeksi yiiksek saptandi (>10/saat). Arousal indeks ile demografik

bulgular, tutulum alam1 yaygmligi, hastalik siiresi, solunumsal ve uyku ile ilgili

parametreler arasinda iligki saptanmadi.

Calisma sonuclar1 dogrultusunda giindiiz hiperkapnisi (PaCO,>50mmHg)

ve/veya nokturnal hipoksemi/hipoventilasyon sendromu olan 16 hastaya nokturnal

BIPAP tedavisi planlandi.
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9. TARTISMA VE SONUC

Noromuskiiler hastaliklarin bir¢ogunda hastaliginin tipine ve siddetine bagh
olarak degisen diizeylerde solunum kas gii¢siizliigii gelisir (14, 53, 55, 57, 58). Solunum
kas giigsiizliigii once uykuda apne, hipopne, hipoksemi ve hipoventilasyon gibi
solunumsal problemlere neden olur (14, 50-60, 62, 70-72). Zaman igerisinde bu
problemler giindiize yansiyarak hiperkapnik solunum yetersizligi ile sonlanir (50, 60,
62). Bu nedenle noromuskiiler hastaliklarda uyku ile iliskili solunumsal bozukluklar
(UISB) morbidite ve mortalite ile yakindan iligkilidir (14, 50, 53, 55-59, 62, 70, 71).

Uyku ile iligkili solunumsal problemler néromuskiiler hastaliklarin bircogunda
arastirilmistir  (51-60, 62, 63, 70-77). Nadir goriilen noromuskiiler hastaliklardan
OFDM’de ise uykudaki solunumsal problemler ve bunlar1 6ngorebilecek parametreler
hakkinda literatiir bilgisi yoktur. Calismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢aligmadir ve
sonuglar: literatiirdeki eksikligi gidermek acisindan 6nemlidir.

Noromuskiiler hastaligin tipine ve agirlik derecesine gore uykudaki solunumsal
bozukluklar farkliliklar gosterebilir. Genel olarak en sik goriilen UISB inspiratuar
solunum kas gii¢siizliigiinden kaynaklanan nokturnal hipoventilasyondur (14, 51-53, 64,
65, 73, 74). Baz1 hastalarda iist solunum yolu kas tutulumu, karaniyo-fasiyel anomaliler,
obesite ve goOgiis kafesi-omurga deformiteleri gibi ek risk faktorlerinin de varligi
nedeniyle obstruktif apneler on plandadir (14, 41, 58, 78-80). Belli hastaliklarda ise
santral apneler 6n plana ¢ikabilir (50-52). Cahsmamizda en sik saptanan UISB’ler
literatiirle uyumlu olarak nokturnal hipoventilasyon (%70,8) ve obstruktif uyku apne
(%54,2) idi. Obstruktif uyku apne tanis1 alanlarin % 61,5’ inde obstruktif uyku apne
sendromu (tiim hastalar arasinda %33,3) vardi. Klinik olarak anlamli kabul edilen AHI
degeri>10/saat alindiginda da hastalarin iicte birinde (%?29,2) uyku apne vardi. Genel
populasyonda obstruktif uyku apnenin %15-27 ve obstruktif uyku apne sendromunun
%1-5 oldugu dikkate alinirsa ¢aligmamizdaki prevelanslar oldukga yiiksektir (18, 21,
23-26, 30, 81).

Noromuskiiler hastaliklarm biiyiik bir kisminda obstruktif apneler ve hipopneler
santral apnelere gore daha siktir (50, 82, 83). Calismamizda da obstruktif apneler ve
hipopneler santral apnelerden daha fazlaydi. Inspiratuar solunum kas tutulumu yaninda
OFDM’de sik bildirilen fasiyel ve bulber kas tutulumunun da obstruktif apne ve
hipopnelere katkida bulundugunu diisiiniiyoruz. Diger bir¢cok calismada oldugu gibi
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bizim ¢alismamizda da apneler, hipopneler ve nokturnal desaturasyonlar uykunun REM
doneminde daha da belirginlesiyordu (60, 61, 75-77, 83).

Noromuskiiler hastaliklarda inspiratuar solunum kas gii¢siizliigii disinda gogiis
kafesi-omurga deformiteleri, kraniyofasiyel anormallikler, {iist solunum yolu kas
tutulumu ve obezite gibi ek faktorlerin varhigi da UISB’leri etkilemektedir (41, 58, 60,
63, 80). Calismamizda degerlendirilmemis olmakla birlikte OFDM’de sik bildirilen iist
solunum yolu kas tutulumunun AHI igin bir risk yarattigmi diisiinebiliriz. Bunun
disinda AHIyi etkiliyecek diizeyde anlamli ek risk faktorleri yoktu.

Noromiiskiiler hastaliklarda diyafram etkilendiginde nokturnal hipoventilasyon
ve hipoksemi 6n plana ¢ikar (52-57, 59, 61, 63, 72). Calismamizda diyaframa yonelik
oturur-yatar %FVC farkinin hastalarmm %41,7’sinde %10 ve iizeri olmast OFMD’de
diyaframm siklikla etkilendigini gostermistir. Giindiiz hiperkapnisi olmayan hastalarin
en az yarisinda (%53,3) nokturnal hipoventilasyon nedeniyle uykuda hiperkapni
gelismesi de bu diisiinceyi desteklemektedir. %FVC farki ile PaO, arasindaki iliskinin
PaCO; icin saptanamamasini giindiiz hiperkapnisine neden olacak diizeydeki diyafram
kas giigsiizliigliniin (%FVC farki>%?20) sadece iki hastada mevcut olmasi ile
aciklayabiliriz.

Uykudaki solunumsal problemler tedavi edilmezse zaman igerisinde solunum
yetersizligi ile sonlanir (44, 45). Calismamizda hastalarin % 37,5’inde hiperkapnik
solunum yetmezligi vardi ve sadece bir hasta bu nedenle BiPAP kullaniyordu.
Hastalarm %?25’inde giindiiz hipoksemisi vardi ancak higbir hastada hipoksemik
solunum yetersizligi tanis1 koyduracak diizeyde degildi.

Noromuskiiler hastalikta uyku etkinligi azalir, yiizeyel uyku artar ve REM
uykusu azalir (14, 51, 52, 59, 71). Calismamizda uyku etkinligi korunmustu ancak
literatiirle uyumlu olarak yiizeyel uyku artmis ve REM azalmist.

Uyku ile iligkili semptomlar UISB’yi degerlendirmede onemlidir (31, 34).
Horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku hali obstruktif uyku apne tanisi i¢in oldukca
degerlidir (31, 34, 41, 42). Ancak noromuskiiler hastaliklarda uyku semptomlar1 her
zaman tipik ve belirgin olmayabilir (14, 50, 53, 55-59, 70, 71). Calismamizda hastalarin
biiyiik bir kisminda (%83,3) OUA i¢in tipik olan ii¢ semptomdan en az biri vard.
Nokturnal hipoventilasyon ve hiperkapnik solunum yetersizligi sik olmasina ragmen
hastalarin yalnizca dortte birinde sabah bag agris1 vardi.

Noromuskiiler hastaliklarda (6zellikle myotonik distrofide) giindiiz asir1 uyku
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hali yakinmasi siktir (60, 70). Giindiiz asir1 uyku halini degerlendirmek icin siklikla
Epworth uykululuk skalasi kullamilir. EUS skoru>10 saptanmasi giindiiz asir1
uykululugu olarak kabul edilir. Bizim caliyjmamizda da giindiiz asir1 uyku hali
yakinmasi sikt1 (%54,2). Ancak hicbir hastada EUS skoru >10 saptanmadi. EUS skoru
ile nokturnal parametreler arasinda korelasyon saptanmadi.

NMH’de uyku kalitesi genellikle kotidir (57, 72). Calismamizda uykuyla
iliskili semptomlarin ve uykudaki solunumsal bozukluklarin sikligina ragmen sadece bir
hastada (%4,2) uyku kalitesi kotiiydii. Yiiksek AHI degerine sahip hastalarda bile PUKI
global skoru diigiiktii. Caligmamizda PUKI uykudaki solunumsal problemleri
ongorememistir. Hastalarin %66,7’sinde arousal indeksi yiiksekti. Bu sonu¢ uyku
kalitesinin kotii oldugunu ama hastalarin bunu subjektif olarak fark edemedigini
diistindiirdii.

Noromiiskiiler hastaliklarda polisomnografik inceleme rutin degildir. UISB ile
uyumlu yakinma varsa veya akciger fonksiyonlar1 etkilenmigse (FVC<%50,
PImax<%80 veya PaCO,>45mmHg) polisomnografi onerilmektedir (50). Ancak
noromuskiiler hastaliklarla ilgili caligmalarin biiyiik bir kismimda akciger fonksiyonlar1
(spirometre, ag1z ici basinglar1 ve arter kan gazlar1) ile UISB arasindaki iliski genellikle
zayiftir (14, 50, 56-58). Bu nedenle bu hastalarda polisomnografinin rutin olmasi
gerektigini savunanlar vardir (60, 84). Bizim calisgmamizda akciger fonksiyonlar1 ile
nokturnal parametreler arasinda kuvvetli iliski saptanmustir. Hastalarimizin yarisinda
restriktif patern vardi ve bunlarda nokturnal parametreler (AHI, ODI ve satiirasyonun
9%90’n1n altinda gectigi uyku siiresi) daha kotiiydii.

Calismamizda FVC ile nokturnal parametreler, PaCO,, %FVC farki, agiz ic¢i
basinglari, SNIP ve hastalik siiresi arasinda kuvvetli korelasyon saptandi. Bu nedenle
hem nokturnal problemlerin hem de ulasilabilirligi ve yapilabilirligi nispeten daha zor
olan solunum kas giicii degerlendirilmesi i¢cin FVC Ol¢iimiiniin rutin yapilmasi
gerektigini diisiiniiyoruz.

Hastalik siiresinin uzun olmasi ve bununla iligkili veya iliskisiz olarak kas
tutulumunun yaygin olmast noromuskiiler hastaliklarda wuykudaki solunumsal
problemleri etkilemektedir (58, 60, 62, 85). Calismamizda hastalarin yarisindan
fazlasinda (%358,3) yaygin tutulum (okulofaringodistal tutulum) mevcuttu ve bunlarin
hepsinde hastalik siiresi de uzundu (p=0,005). Hastalik siiresi uzun olan ve dolayisi ile

okulofaringodistal tutulumu gelisenlerde hem giindiize ait akciger fonksiyonlar1 hem de
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nokturnal parametreler anlamli olarak daha kotiiydii. Bu nedenle distal tutulumu olan
hastalarda akciger fonksiyonlar1 yaninda polisomnografik incelemenin de rutin olmasi
gerektigini diisiiniiyoruz.

Noromuskiiler hastaliklarda agiz i¢i basing Olgiimleri (PImax ve PEmax)
yaniltic1 sonuclar verebilmektedir (86, 87). Bu nedenle SNIP ol¢ciimii solunum kas
giiciinii belirlemede daha giivenilirdir. Bu testle solunum kas fonksiyonu global
degerlendirilmektedir. Calismamizda inspiratuar ve ekspiratuar kas giicii ve SNIP
Olciimleri genel olarak diisiiktii. Hastalarm biiytik c¢ogunlugunda (%70,8) PImax,
yarisindan fazlasinda PEmax (%58,3) ve SNIP (%62,5) ol¢iimleri %80’in altindaydi.
OFD tutulumu olanlarda bu Ol¢iimler daha da disiiktii (swras1 ile p degerleri;
0,009/PImax icin, 0,021/PEmax icin, 0,023/SNIP i¢in).

Noromuskiiler hastaliklarda ekspiratuar kas tutulumu nedeniyle Oksiiriik giicii
azalir, solunum yolu enfeksiyonlar: siklasir, sekresyon atilamadigi i¢in atelektaziler ve
hipoksemi gelisir (55, 60). Bazi hastalarda ekspiratuar kas giicii korunurken bazi
hastalarda belirgin olarak azalir. Bu nedenle ekspiratuar kas giicii degerlendirmesi
onemlidir. Bu amagla kullanilan PEmax Ol¢iimii her merkezde yapilamamaktadir ve
hasta kooperasyonu gerektirdigi icin sonuglar giivenilir degildir. Ancak PEF-metre
denilen basit ve kolay ulasilabilir bir aletle PCF Olciimii yapilarak oksiiriik giicii
degerlendirilebilir. Calismamizda hastalarin ¢ogunda PCF &lgtimleri normal sinirin
altindaydi ve dortte birinde Oksiirikk giicii zayifti (PCF<300 L/dk). Hastalik siiresi
uzadikca ve dolayisi ile distal tutulum gelisince PCF belirgin olarak diisiiyordu. PCF ile
PEmax arasinda saptanan kuvvetli negatif korelasyon nedeniyle poliklinik sartlarinda
PCF 6l¢timiiniin rutin yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

NMH’de hipoventilasyondan kaynaklanan semptom (sabah basagrisi, giindiiz
asir1 uyku hali gibi) ile birlikte giindiiz hiperkapni (PaCO,>45mmHg), nokturnal
hipoksemi veya progresif noromuskiiler hastaligi bulunanlarda akciger fonksiyonlarinda
belirgin kisitlanma (PImax ve FVC i¢in) olmasi durumunda nokturnal noninvaziv
mekanik ventilasyon uygulamasi baslanmalidir (88). Calismamizda hastalardan biri
daha Once saptanan hiperkapnik solunum yetersizligi nedeniyle gece BiPAP
kullaniyordu. Calisma sonuglar1 dogrultusunda giindiiz hiperkapnisi (PaCO,>50mmHg)
ve/veya nokturnal hipoksemi/hipoventilasyon sendromu olan toplam 16 hastaya
(%66,7) BIPAP tedavisi planlanda.

Calismamizda nokturnal hipoventilasyon tanisma yonelik siirekli CO;
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monitdrizasyonu yapilmamasi bir eksiklik olarak diisiiniilebilir. Ancak end-tidal CO,
monitorizasyonu pediyatrik yas grubunda degerlidir. Ayrica Amerikan Uyku Akademisi
nokturnal hipoventilasyon i¢in gece boyu CO, monitdrizasyonunu rutin olarak
onermemektedir (68).

Sonu¢ olarak calisjmamiz OFDM hastalarinda uyku ile iliskili solunumsal
problemlerin sik oldugunu, giindiize ait akciger fonksiyonlarinin bu problemleri
ongorebilecegini gostermistir. Hastalik siiresi uzadik¢a ve kas tutulumunun yayginligi
artttkca hem akciger fonksiyonlar1 bozulmakta hem de wuykudaki problemler
artmaktadir. Bu nedenle OFDM hastalarinda akciger fonksiyonlar1 rutin olarak
degerlendirilmelidir ve sonuclar dogrultusunda polisomnografik incelemenin gerekip
gerekmedigi belirlenmelidir. Okulofaringodistal tutulumu olanlarda ise polisomnografi
de rutin yapilmaldir.

Calismamizin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir;

1. OFDM hastalarimizda en sik goriilen uyku ile iligkili solunumsal bozukluklar

nokturnal hipoventilasyon (%70,8) ve obstriiktif uyku-apne (%54,2) idi.
2. Uykudaki solunumsal problemler REM uykusunda daha yogundu.

3. Hastalik siiresi uzun olanlarda ve dolayis1 ile okulofaringodistal tutulumu

olanlarda uyku ile iligkili solunumsal problemler daha siddetliydi.

4. Giindiiz asir1 uyku halini ve uyku Xkalitesini degerlendiren EUS ve PUKI

anketleri uykudaki solunumsal problemleri 6ngérmede yetersizdi.

5. Giindiize ait akciger fonksiyonlar1 degerlendirmesinde hiperkapni (%37,5) ve
hipoksemi (%25) sikt1. Inspiratuar ve ekspiratuar kas giicii olciimleri diisiiktii.

Oksiiriik giicii genel olarak azalmust1.

6. Hastalarm Onemli bir kismmda (%41,7) diyafram disfonksiyonu (%FVC
farki>%10) vardi.

7. Giindiize ait akciger fonksiyonlar1 (FVC, PCF, PImax, PEmax, SNIP, %FVC

farkt) ile bircok nokturnal parametre arasinda kuvvetli korelasyon vardu.

8. Hastalik siiresi uzun olanlarda ve okulofaringodistal tutulumu olanlarda akciger

fonksiyonlar1 daha kotiiydii.

9. Hastalarm ¢coguna (%66,7) UISB nedeniyle nokturnal BiPAP planland.
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11. EKLER

EK I: HASTA TAKIiP FORMU

Okulofaringodistal Miyopati hastalarinda akciger fonksiyonlar: ve uyku ile iliskili

solunumsal problemler

Hasta NO :eeeereenniiiieeereennneeeecenennns Tarih toeieeeeerennnniinnennns
Ad-Soyad : Tel
..............................................................
Y Cinsi : VKI
[ msiyet tooeevveeeeeee VRl iiiiiiiiiiennnaan.

Sigara : a- icmemis ( ) b- birakmus ( p/yll) c-iciyor ( p/yil )
Alkol: a-icmemis () b- birakmms () c-iciyor ( )

Solunumsal semptomlar:

a-Oksiiriik () b-Balgam () c-Nefes darhgi ()
d- Hmltr () e-Gogiis agris1 ()
Diger:.....cccoeevennenn.

Uyku semptomlari:

a-Horlama () b-Tanikli apne () c-Giindiiz uyku hali ()
d-Sik uyanma () e-Sabah basagrisi ( ) f-Tatminsizuyku ( )
g-Gece sik idrara ¢cikma () h-Hareketliuyuma ( ) 1-Uykuda bogulma ( )
j-Unutkanlik ( ) k-Kotii rityalar,halusinasyon ()

Diger: ..oovviiii

Ek hastalik:

a-KOAH () b-HT ( ) DM ( ) d-Hiperlipidemi ()
e-KKY ( ) f-IKH( ) g-Siniizit () h-Alerjik nezle ( )
1-Deviasyon () j-Sik tonsillit ()
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Hastahk tutulumu yayginhgi:

a- Sadece okuler( ) b- Distal miyopati olmadan okulofaringeal( )

c- Distal miyopatide mevcut( )

PSG: AHI......... ODI......... Min. Sa02: %.......... Ort. Sa02: %...........
Sabah uyanir uyanmaz alinan arter kan gazi:

pO2:.... pCO2..... pH:.... SatO02:% HCO3..... SBE.....

SFT:

FVC.......... ml, %...... FEVI1........ml, %........ oran: %..........
Otururken VK................. Yatarken VK................
Peak-cuff flow ol¢iimii:........... L/dk

PImax:............cmH0 PEmax:............. cmH,0 SNIP:.....ccccaeeeee
Arter Kan Gaz (giindiiz):

pO2:.... pCO2:.... pH:.... SatO2:%..... HCO3:.... SBE.:....

48



EK II: EPWORTH UYKULULUK SKALASI

SORU: Asagidaki durumlarda hangi siklikla uyuklama egilimindesiniz? (Liitfen

kendinizi yorgun hissettiginiz zamanlar1 degil uyuklama egiliminde oldugunuz

zamanlar1 isaretleyiniz.) Bu test son zamanlardaki durumunuzu yansitmak iizere

planlanmistir. Asagidaki bazi durumlarla son zamanlarda karsilasmadiysaniz bile son

karsilastiginiz zamanlarda nasil oldugunuzu hatirlamaya galiginiz.

PUAN: 0 ---- Hig¢bir zaman uyuklamam

1 ---- Nadiren uyuklarim

2 ---- Siklikla uyuklarim

3 ---- Her zaman uyuklarim
SORU Hic | Nadiren | Siklikla | Her
zaman

1 Oturur durumda gazete ve kitap okurken|O |1 2 3
uyuklarmismiz?

2 Televizyon seyrederken uyuklarmismiz? 0 |1 2 3

3 Pasif olarak toplum icinde otururken,|0 |1 2 3
sinemada yada tiyatroda uyuklarmisimiz?

4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba|0 |1 2 3
yolculugunda uyuklarmisiniz?

5 Ogleden sonra uzaninca uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3

6 Birisi ile oturup konusurken |0 |1 2 3
uyuklarmisimiz?

7 Alkol almamis, 0Ogle yemeginden sonra|0 |1 2 3
sessiz ortamda otururken uyuklarmisiniz?

8 Trafik birka¢ dakika durdugunda, kurmizi|O |1 2 3
151kta, arabada beklerken uyuklarmisiniz?

TOPLAM
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EK III: PITTSBURGH UYKU KALITESI iNDEKSI

RPA Sleep Health and Respiratory Support Clinic

11 West, Royal Prince Alfred Hospital
Missenden RD, Camperdown NSW 2050
Ph: 9515 6655 Fax: 9515 8196

PITTSBURGH SLEEP QUALITY INDEX (PSQI)
PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSI(PUKI)

iSiM Hasta No: Tarih

Bilgiler:

Yas

Asagidaki sorular gectigimiz ay icindeki normal uyku aligkanliklarinizla ilgilidir. Cevaplariniz,

gectigimiz ayda giindiiz ve gece uykularinizin ¢ogu ile ilgili en uygun secenegi icermelidir.

Liitfen tiim sorular1 cevaplayiniz.

1. Gectigimiz ay icinde, genellikle gece saat kacta yataga gittiniz?

Uyku Saati

2. Gectigimiz ay icinde, gece uykuya dalmamz genellikle ne kadar (ka¢ dakika) siirdii?

Ortalama uykuya dalma siiresi

dakika

3. Gectigimiz ay icinde, genellikle sabah kacta uyandimz?

Ortalama uyanma saati

4. Gectigimiz ay icinde, tam olarak bir gecede kac¢ saat uyudunuz?( Bu say1 yatakta

gecirdiginiz siireden farkh olabilir)
Gecelik uyku siiresi

Bundan sonraki sorular icin size en uygun yaniti igaretleyiniz. Liitfen tiim sorular1 yanitlayiniz.
5. Gectigimiz ay icinde, asagidaki sebeplerden dolay1 ne siklikta uyku poblemi yasadimz?
(a) 30 dakika icinde uykuya dalamamaktan dolay1

Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi ()
Haftada 1 veya 2 ()

Haftada birden az (
Haftada 3 veya daha fazla (

(b) gecenin ortasinda veya sabaha kars1 uyanmaktan dolay1

Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi ()
Haftada 1 veya 2 ()
(c) tuvalet ihtiyaci nedeni ile
Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi ()
Haftada 1 veya 2 ()
(d) rahat nefes alamamaktan dolay1
Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi ()
Haftada 1 veya 2 ()

Haftada birden az (
Haftada 3 veya daha fazla (

Haftada birden az (
Haftada 3 veya daha fazla (

Haftada birden az (
Haftada 3 veya daha fazla (

(e) yiiksek sesle 0ksiirmekten veya horlamaktan dolay1

Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi ()
Haftada 1 veya 2 ()
(f) iisiimekten dolayi/soguk sebebiyle
Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi ()
Haftada 1 veya 2 ()
(g) sicaktan dolayi/sicak sebebiyle
Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi ()
Haftada 1 veya 2 ()

(h) kabuslar nedeniyle

Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi ()
Haftada 1 veya 2 ()
(i) agr1 nedeniyle

Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi ()

Haftada birden az (
Haftada 3 veya daha fazla (

Haftada birden az (
Haftada 3 veya daha fazla (

Haftada birden az (
Haftada 3 veya daha fazla (
Haftada birden az (
Haftada 3 veya daha fazla (

Haftada birden az (

)
)
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Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()

(j) diger sebepler, liitfen aciklayimz

Gecen ay icinde bu sebepten dolay1 ne siklikta uyku problemi yasadimz?
Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
6. Gecen ay icinde, genel olarak uyku Kkalitenizi nasil degerlendirirsiniz?

Cokiyi ()

lyi ()

Biraz kéti ()

Kot ()

7. Gegen ay icinde ne siklikta uyku ilaci kullandimz? (receteli veya recetesiz)
Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()

8. Gecen ay icinde, giin icinde araba kullanirken, yemek yerken veya sosyal aktiviteler

esnasinda ne siklikla uyamk kalmakta giicliikk yasadimz?

Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()

9. Gecen ay icinde, islerinizi yapmak sizin icin ne oranda problem teskil etti?
Hig problem yaratmadi () Cok az bir problem yaratt1 ( )
Biraz problem yaratti () Cok problem yaratti

10. Esiniz veya oda arkadasimz var n?

Yok

Esim/oda arkadasim ayr1 odada
Esim/arkadagim ayni odada ama ayr1 yatakta

)
)
()
Esim/arkadasimla aym yatakta uyuyoruz ()
a

11. Aym yatagi paylastigimz esiniz veya oda arkadasimza gectigimiz ay icinde bunlari

yasay1ip yasamadigimizi sorun
(a) yiiksek sesle horlama

Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi () Haftada birden az (
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla (
(b) uyku sirasinda nefesler arasinda uzun bosluklar, duraklamalar
Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi () Haftada birden az (
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla (
(¢) uykunuzda bacaklarda kasilma ya da hareket

Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi () Haftada birden az (
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla (
(d) uykuda mekan/zaman/kisi bilingsizligi

Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi () Haftada birden az (
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla (

(e) Baska bir uyku problemi giozlemlediyse liitfen aciklayimz

Gectigimiz ay icinde hi¢ olmadi () Haftada birden az (
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla (
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12. OZGECMIi$
Ad-soyad:

Dogum yeri -tarihi:
Medeni durum:
Yabanci dil:

Adres:

Tel:

GSM:

E-mail:

Egitim ve akademik durum
[Ikokul:

Ortaokul:

Lise:

Lisans:

Yiiksek lisans:

BURSLAR
Yurtdist:
Ulusal Bildiriler

Ufuk MEMIS

Iskenderun/28.09.1981

Bekar

Ingilizce

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 AD,

Capa/ISTANBUL

0090-212-414 20 00(31707)

0-507-286 14 60

tufukm@hotmail.com

IDC Ilk6gretim Okulu, iskenderun

IDC Lisesi

Balcova Lisesi, [zmir

Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi-2004
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Gogiis Hastaliklar1t AD

ERS 2006-Giimiis Burs

1- Ploredezi yapilan olgularda islem basarisi ve sagkalim

( Toraks Dernegi 9.Y1llik kongre—2006; Tartigmali Poster)

2- Uyku apne sendromu hastalarinda CPAP kabul oran1 ve uyung

(Toraks Dernegi 9.Y1llik kongre—2006; Poster)

3- Cheyne-Stokes solunum paternine sahip hastalarda yeni bir BIPAP modu
( Toraks Dernegi 10.Y1llik kongre-2007; Tartigmali poster)

4- Pulmoner Tromboembolide Oral antikoagiilan tedaviyi etkileyen faktorler

( Toraks Dernegi 10.Y1llik kongre-2007; Tartigmali poster)

5- Venoz Tromboembolide Tedavi Etkinligini Etkileyen Faktorler
( Toraks Dernegi 10.Y1llik kongre-2007; Tartigmali poster)
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6. Atipik Mikobakteri Infeksiyonu Etyolojik Arastirmastyla Tan1 Alan
Gec Tanili Kistik Fibrozis
( Toraks Dernegi 10.Y1llik Kongre—2007:Poster )

7. Uyku Apne — Treacher Collins Sendromu Birlikteligi

( Toraks Dernegi 10.Y1llik Kongre—2007; Poster )

8. KOAH’I1 olguda Budesonid/Formoterol tedavisinin uyku kalitesine etkisi
(Toraks Dernegi 10.Y1llik Kongre—2007:Poster )

9. Beyin Odemiyle Bagvuran Miliyer Tiiberkiiloz

( Toraks Dernegi 10.Y1llik Kongre—2007: Poster )

10. Cheyne-Stokes Solunumunda Yeni Bir PAP Modu

(Uykuder 1.Ulusal Kongre-2008: Sozlii sunum)

11. CPAP kullanim uyumu

(Uykuder 1.Ulusal Kongre-2008: Sozlii sunum)

12. Akciger tutulumundan inflamatuvar bagirsak hastalig tanisina
(Toraks Dernegi 11.Y1llik Kongre—2008; Poster )

13. BALT lenfoma: olgu sunumu

(Toraks Dernegi 11.Y1llik Kongre—2008; Poster )

14. Bronkoskopi yapilan olgularimizda tan1 yontemleri

(AKAD Ulusal onkoloji kongresi-2008; Tartigsmali Poster)

15. KOAH hastalarmda metabolik sendrom ve etkileri

(Toraks Dernegi 12.Y1llik Kongre—2009: S6zlii sunum)

Uluslararas1 Bildiriler

1. Ploredezi uygulanan olgularda tedavi basarisi ve sagkalim

( ERS 2006 Miinih Kongresi; e-Poster)

2. Pulmoner tromboembolide trombolitik tedavinin etkinligi

( ERS 2007 Stockholm Poster discussion)

3. Cheyne-Stokes solunum paternine sahip olgularda yeni bir PAP modu
(ERS-2009 Oral presentation)

4. Akciger tutulumundan inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisina

(ERS 2008 Poster)
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