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GIRIS VE AMAC

Konjestif kalp yetersizligi (KKY), eriskin popiilasyonun %1,5-2’sinde
rastlanan, ortalama yasam siiresi erkek hastalarda 1,7 ve kadin hastalarda 3,2 yil olan
bir tablodur. Cheyne-Stokes solunumu (CSS), periyodik olarak hipopne-apne-
hiperpneler ile karakterize patolojik bir solunum bigimidir. KKY’li hastalarin
yaklagik olarak %36-57’sinde goriilir ve hastaligin mortalitesini artinr (1). Kalp
yetersizliginde santral apnelerin yani sira obstriiktif apneler de gelisebilmektedir.
Apneler sirasinda yasanan negatif intratorasik basincin artisi ile, sag ventrikiil venoz
doniisii artar, sag ventrikiil distansiyona ugrar, interventrikiiler septum sola dogru yer
degistirir ve sol ventrikiil dolumu engellenir, bunun sonucu olarak atim hacmi ve
kalp debisi azalir (2). Ayrica, apneler sirasinda yasanan hipoksi ve hiperkapni ataklar
ve arousallar sempatik sinir sisteminin asir1 uyarilmasina neden olur ve periferik
vazokontriksiyon ile kan basinci artar, sol ventrikiil art yiikii fazlalasir ve tiim bunlar
kalp debisinin azalmasina katkida bulunur. Kardiyovaskiiler sistem {izerindeki tiim
bu olumsuz etkiler, koroner arter hastalig1 veya kardiyomiyopatisi olan hastalarda

daha da ciddi seyreder ve mortaliteyi anlamli 6l¢iide artirir (2).

Cheyne-Stokes solunumu olan KKY hastalarinda standart bir tedavi sekli
yoktur, giiniimiize dek, bircok merkezde, nazal oksijen, teofilin ve nazal siirekli
pozitif hava yolu basinct (nCPAP) tedavileri denenmistir, ancak ¢ok basarili sonuglar
alinamamugstir  (3-5). Nazal CPAP tedavisinin sol / sag ventrikiill global
disfonksiyonlarmi (miyokardiyal performans indeksini) diizelttigi gOsterilmesine

karsin (6,7); CSS’nu gidermede anlaml etkisi gosterilememistir (8,9).

Bildigimiz gibi noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV), akcigerler veya

solunum pompasinin patolojilerine bagh akut-kronik solunum yetmezliklerinde



basarili  bir gsekilde kullanilmakta ve gaz aligverisini, uykuda yasanan
hipoventilasyonu diizeltmektedir (10). Adaptif servo-ventilasyon (ASV)
(uyarlanabilir servo-ventilasyon) KKY-CSS tedavisinde son zamanlarda ©nerilen
yeni bir NIMV tedavi modalitesidir. Ayarlanan bir solunum hizinda, ekspiryum sonu
pozitif basincina ek olarak hastanin ihtiyacina gore (hiperpne-hipopne veya apnede
olmasina gore) inspiryumda da uygun pozitif hava yolu basmci vererek, CSS’ nu
kontrol altma alir. ASV uygulamasi, KKY olgularindaki uyku sirasinda yasanan
santral apneleri, hipopneleri, arousallari, uyku boliinmelerini engelleyerek, asir
yorgunluk ve uykululuk halini tedavi eder (11,12,13). Bir calismada ASV’ nin tek
gecelik uygulamasi ile KKY ve CSS olan hastalarda noktiirnal solunum paterninin ve
uyku kalitesinin diizeldigi gosterilmistir (14). Bazi plasebo kontrollii randomize
calismalarda ise, bir aylik kullanimda, ASV’ nin giindiiz uykululuk halinde ve KKY
hastalar1 icin prognoz gostergeleri olan plazma brain natriiiretik peptit (BNP)
seviyeleri ve idrar katekolamin seviyelerinde anlamli bir azalmaya neden oldugu

gosterilmistir (15).

Bu calismada cheyne —stokes solunumlu kalp yetersizligi hastalarinda ASV’nin

akut tedavideki etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

I-) KALP YETERSIZLiGi

1. Tammm, Epidemiyoloji ve Etiyolojisi

Kalp yetersizligi (KY), kalbin yapisal veya fonksiyonel hastaliklarindan
kaynaklanan, viicudun metabolik ihtiyaclarini karsilayabilecek diizeyde yeterli kani,
doku ve organlara pompalayamadigl veya bunu ancak artmis dolus basinglari altinda
yapabildigi karmasik noéro-endokrin klinik bir sendromdur (16). KY, akut ya da
kronik olabilecegi gibi, sistolik ve/veya diyastolik de olabilir ve sol KY’nin sag KY
ile birlikte olmas1 konjestif kalp yetersizligi (KKY) olarak adlandirilmaktadir. KY,
siklign yasla birlikte belirgin olarak artmaktadir ve 45-54 yas grubunda %]1-2 siklikta iken
75 yas iistii popiilasyonda %10'a kadar ulasmaktadir (17). Ulke niifuslarinin yaklasik %2’
sinde KY hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Yasam boyu KY gelisme riski, erkek veya
kadinlar i¢in benzer olup yaklasik %20 olarak bildirilmektedir (18). Gelismis iilkelerde kalp
yetersizliginin en sik nedeni iskemik kalp hastahgidir, ikinci sirada hipertansiyon yer
almaktadir (Tablo- 1).

Tablo - 1: Kalp Yetersizligi Etiyolojisi

Intrinsik miyokard 1- iskemik kalp hastahg
hastaliklar 2- Miyokardit
3- Kardiyomiyopati(KMP)
4- infiltratif hastahklar (Hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz)
Kalbin is yiikii artis1 1- Basing yiikii artisi 2- Voliim 3- Yiiksek debili kalp
a- Sistemik hipertansiyon yiikii artis1 yetersizligi
b- Pulmoner a- Mitral a- Tirotoksikoz
hipertansiyon veya aort b- Agir anemi
c- Aort veya pulmoner yetersizligi c- Gebelik
darhg b- Trikiispit d- Arteriyovenoz fistiil
d- Aort koarktasyonu yetersizligi e- Beriberi
e- Hipertrofik c- f- Paget hastahig
kardiyomiyopati Konjenital
sol-sag sant
Ventrikiil dolusunun 1- Kapak akimimin engellenmesi: Mitral darhg, trikiispit darhg:
engellenmesi 2- Miyokard ve perikard kompliyansimn azalmasi: Konstriktif perikardit,
restriktif kardiyomiyopati, kardiyak tamponad, endomiyokardiyal
fibroelastozis

‘ Iyatrojenik miyokard hasar H 1- ilaclar: Adriamisin, disopiramid, 2- Mediastinal radyoterapi

‘ Aritmiler ‘ ‘




2. Kalp Yetersizligi Siniflandirmasi ve Fonksiyonel kapasite

Hastaligin prognozu hakkinda bilgi veren ve uzun yillar boyunca fonksiyonel
kapasiteyi degerlendirmede kullanilan Newyork Heart Association (NYHA)
siniflandirmasi, hastanin Oykiisiine gore belirlenen bir siniflamadir. Sinif I en iyi
fonksiyonel kapasite ve prognozu gosterirken, en kotii fonksiyonel kapasite ve
prognozu sinif IV gosterir (16). Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) kalp yetersizligi

siniflandirma sistemi ise Evre A, B, C ve D olarak dorde ayrilir (Tablo — 2).

Tablo 2: Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) Kalp Yetersizligi Siniflandirma Sistemi

(19).

A || Kalp yapilarinda saptanan bir anormallik Sistemik hipertansiyon, kardiyotoksik ajan
olmamasina ragmen kalp yetersizligi gelisimi kullanimi, koroner arter hastahgi, alkol
icin yiiksek riskli olan hastalar. kullanim.

B || Kalp yetersizligi gelisimi icin yiiksek risk tasiyip Asemptomatik kapak hastaligi, kardiyak
yapisal anormallik gelisen, ancak kalp hipertrofi-fibrozis, kardiyak dilatasyon,
yetersizligi semptom ve bulgular: gelismeyen hipokontraktilite ve eski miyokard infarktiisii.
hastalar.

C || Altta yatan yapisal kalp hastahg ile beraber Nefes darh@: veya egzersiz intoleransi olan
gecmiste veya halen kalp yetersizligi hastalar, asemptomatik olup gecmis
semptomlari olan hastalar. semptomlan icin tedavi alan hastalar.

D || ileri yapisal kalp hastalig1 olan ve maksimal Sik hastaneye yatan veya giivenli bicimde
medikal tedaviye ragmen dinlenme sirasinda taburcu edilemeyen hastalar, transplantasyon
bile kalp yetersizligi semptomlari olan hastalar. adaylari, yardimci kalp cihazlri olanlar.

ventrikiiler remodeling,

3. Patofizyoloji

KY, altta yatan nedenlere bagli olarak gelisen, miyokard fonksiyon bozuklugu,

hemodinamik degisiklikler,

ndrohumoral aktivasyon,

sitokinlerin agir1 ekspresyonu, vaskiiler ve endotel disfonksiyonunu igeren kompleks

bir tablodur (20).

A. Hemodinamik degisiklikler:

Starling kanununa gore normal kalpte on yiikteki (preload) artis miyokard

fibrillerinde gerilmeye bagli olarak ventrikiil performansinda artisa neden olur. ileri

derecede

KY olan hastalarda dolum basinci

istirahatte bile yiikselir ve




kompanzasyon yetersiz hale gelir. Kalp dilate oldukca, Laplace iliskisinden dolay1
artan duvar gerilimi art yiikii (afterload) arttirir, bu da kardiyak debideki diismeye
katkida bulunur. Ventrikiil dilatasyonu, baglangi¢ta kardiyak debiyi korumak igin
ortaya ¢ikan adaptif bir siiregtir. (21-24).

B. Norohormonal sistem aktivasyonu:

Azalmis kardiyak debi sonucunda kan basincinin temini i¢in vazokonstriksiyon
devreye girer ve vital olmayan organlara kan akimi azalir. Artmis sempatik sistem
aktivasyonu, renin angiotensin aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve endotelin
diizeylerindeki artig vaskiiler tonustaki artistan sorumlu mekanizmalardir (25). Sol
ventrikiil islev bozuklugunun erken déneminde, miyokardin sempatik etkinligi artar.
KY olan hastalarda plazma NE diizeyi ne kadar ¢ok artarsa yagam beklentisi ve sag
kalim oranlarmin da o kadar azaldigi gosterilmistir (26-27). Artmis sempatik
aktivasyon oOzellikle miyokard iskemisi varliinda ventrikiiler aritmilere ve ani
kardiyak 6liime neden olabilir. (28,29). Artmis sempatik aktivasyonun etkileri: kisa
vadede kompansatuvar bir rol oynasa da kronik adrenerjik aktivasyonun olumsuz
etkileri vardir (30,31). 1- Art yiikii arttirir, 2- RAAS ve diger norohormonlari aktive
ederler 3- Ventrikiiler aritmileri tetikler 4-Artmis katekolamin diizeylerinin
miyositler lizerinde dogrudan toksik etkileri vardir. Ayrica, KY olan hastalarda
sempatik sinir sistemi etkinligi artarken, parasempatik sistemi etkinliginde azalma
olmaktadir (32,33). Artmis sempatik aktivasyon, az tuz alimi, diiiretik tedavisi, diisiik
kan voliimii, diisiik kan basinci gibi uyaranlar sonucunda bobreklerden renin salinimi
artar. Anjiyotensin; anjiyotensin 1 (AT1) reseptorlerine baglandiktan sonra arteryel
vazokonstriksiyon, hiicre biiytimesi (hipertrofi), ekstraselliiler matrikste artis, miyosit
apopitozu, polidipsi, NE salinimi, arjinin vazopressin (AVP) ve aldosteron
saliniminda artisa neden olur. Anjiotensin 2 (AT 2) reseptorlerinin aktivasyonu ise
biiylimeyi Onleyici, yeniden sekillenmeyi Onleyici, damarlarda apopitoz ve
vazodilatasyon gibi AT 1 reseptor aktivasyonuna ters etkileri vardir. Plazma renin ve
aldosteron diizeyleri, orta ve ileri KY olan hastalarda artar. Bu hormonlarin plazma
seviyelerinin prognostik 6nemi vardir (34). Norohormonal aktivasyon bir yandan
ventrikiiler remodelingi uyararak ventrikiil fonksiyonunda bozulmaya yol agarken

ote yanda da KY semptom ve bulgularinin ortaya ¢cikmasini saglar. Miyokard hiicre



kayb1 miyosit hipertrofisi ve uzamasi ile karakterize ventrikiiler remodeling ile

sonlanir (35,36).

4. Kalp Yetersizligi Tam Yontemleri

Kalp yetersizligi tamisi dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene ile konur ve
yardimci laboratuvar yontemleri ile desteklenir (Tablo — 3). Ayrica kalp yetersizligi
nedeninin yaninda risk faktorleri, siddetlendirici etmenler ve eslik eden hastaliklarin
belirlenmesi miimkiin olabilir. Hastanin fonksiyonel kapasitesi (NYHA) hastaligin

prognozu hakkinda bilgi verebilir.

Tablo - 3: Kalp Yetersizliginde Semptom ve Bulgular

| Nefes darh@ || AKciger dinleme bulgulan (raller) |
| Efor dispnesi || Periferik 6dem |
| Ortopne || Boyun ven dolgunlugu |
| Paroksismal noktiirnal dispne || Hepatomegali |
| Ayak bilegi 6demi || Hepatojuguler reflii |
| Yorgunluk, halsizlik || Tasikardi |
| Oksiiriik || S; galo |
| Istahsizhk || Kardiyak iifiiriimler |
| Carpnti || Kalp biiyiimesi |
| Norolojik  sikayetler = (Bas  donmesi, || Santral venoz basincta yiikselme |
| senkop ve konfiizyon) || Pulsus alternans |

4. 1. Elektrokardiyografi ve Holter Elektrokardiyografi

Kalp yetersizliginin 6zel bir EKG bulgusu yoktur. Gecirilmis miyokard
infarktiisiine ait patolojik Q dalgalari, miyokard iskemisini gosteren T dalga
degisiklikleri, sol ventrikiil hipertrofisi, 6zgiil olmayan ST segment ve T dalga

degisiklikleri ile dal bloklar ve intraventrikiiler ileti gecikmeleri de goriilebilir.

Holter elektrokardiyografinin kalp yetersizligi tanisinda degeri yoktur, ancak
kalp yetersizligi semptomu artis gosteren hastalarda atriyal ve ventrikiiler aritmilerin

siiresi, siklig1 ve yapisini gostermede kullanigh olabilmektedir (37).



6. 2. Telekardiyografi

Ozellikle kardiyak genisleme ve pulmoner konjesyon varligimi gostermede
faydalidir. Pulmoner konjesyon ise interlobar fissiirlerde sivi birikimi, kanin
redistribisyonu, Kerley B ¢izgileri, fantom tiimorii ve cogunlukla bilateral ancak tek

tarafli oldugunda genellikle sag tarafta izlenen plevral effiizyon goriilebilir.

4. 3. Laboratuvar Testleri ve Natriiiretik Peptidler

Hastalarin ilk degerlendirmesi tam kan sayimi, idrar analizi, aglik kan sekeri,
serum elektrolitleri (kalsiyum ve magnezyum dahil), glikohemoglobin, serum
lipidleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerini icermelidir (38). Hiponatremi ve
renal fonksiyon bozuklugu kalp yetersizliginde kotii prognoz parametreleri olarak
bilinmektedir (37). Idrar analizi proteiniiri ve glikoziirinin saptanmasinda faydalidir
ve klinisyeni altta yatan diyabet ve renal problemlerin varlig ile ilgili uyarict
olmaktadir. Karaciger enzimlerinde yiikselme artmis hepatik konjesyonla iligkili
olabilir. B-tip natriiiretik peptit (BNP) ve N-Terminal pro B-tip natriiiretik peptit
(NT-proBNP), konjestif kalp yetersizliginin tanisinda, yonetiminde, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde, mortalite ve morbiditeyi ongérmede 6nemli bir yere sahiptir
(39,40). Klinik caligmalar, nefes darlig: sikayetiyle acil servise basvuran hastalarda
klinik degerlendirme ile beraber natriiiretik peptid diizeyi, kalp yetersizligi ve diger
nefes darligi yapan nedenlerin ayirict tamisinda kullanish bir inceleme oldugunu

gostermektedir (41,42).

4. 4. Ekokardiyografi ve Radyoniiklid Anjiyografi

Ekokardiyografi kalbin anatomik ve fonksiyonel yapist hakkinda ve kalp
yetersizligi etiyolojisi ile ilgili énemli bilgiler saglar. Kalp kapak anormallikleri ile
romatizmal kalp hastaligi, bolgesel duvar hareket kusuru ve incelmis miyokard ile
koroner arter hastaligi, perikard ve miyokardtaki degisiklikler ile perikardit, kardiyak
amiloidozis ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi hastaliklarin tanis1 konulabilir.
Radyoniiklid anjiyografi, ekokardiyografinin ulasilamadigi durumlarda, sol ventrikiil
(LV) sistolik fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilabilen alternatif bir

incelemedir (37).



4. 5. Egzersiz Testi ve Girisimsel Tam Yontemleri

Egzersiz testinin kalp yetersizligi olan hastalarda ana uygulama alani
fonksiyonel kapasite tayini, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve prognoz acisindan
siniflandirma yapilabilmesidir (37). Alt1 dakikalik submaksimal yiiriime testinde 300
metrenin altinda mesafe alinmasi kotii prognozu gostermektedir (43).

Kalp yetersizligi varligim gostermede invaziv incelemelere ihtiya¢ yoktur.
Ancak kalp yetersizligine neden olan hastaliklarin agiklanmasinda veya prognostik

bilgi edinmek amaciyla invaziv islemler kullanilabilmektedir (37).

5. Kalp Yetersizliginde Tedavi
Kalp yetersizligi tedavisi genel Oneriler ve non-farmakolojik, farmakolojik,

mekanik destek ve cerrahi tedavi seklinde siniflandirilabilir.

5. 1. Kalp Yetersizliginde Non-Farmakolojik Tedavi

Hastalara kalp yetersizligi nedenleri, sikayetlerin nasil meydana geldigi,
tedavide dikkat etmesi gereken durumlar ve hastaligin seyrinin nasil olacag ile ilgili
bilgi verilmelidir (simif I ve kanmit diizeyi C) (37). Hastalarin diizenli kilo takibi
yapmalart ve 3 giin icinde 2 kg’dan fazla kilo almalari durumunda hekimleri
bilgilendirmeleri ve diiiretik tedavisinin diizenlenmesi gerektigi ile ilgili tavsiyelerde
bulunulmahdir. Tuz kullanimi 6zellikle ileri derecede kalp yetersizligi olan
hastalarda kisitlanmali, ayrica kullanilan tedaviye bagli olabilecek hiperkalemiden
kaginmak amaciyla potasyum alimina dikkat edilmelidir. ileri kalp yetersizligi olan
hastalarda giinliik sivi alimi 1,5-2 litre/giin ile sinirlandirilmalidir. Sigara ig¢imi
kesinlikle yasaklanmalidir. Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, smif 1 anti-
aritmikler, kalsiyum kanal blokerleri, trisiklik antidepresanlar, kortikosteroidler ve
lityum Onerilmeyen ve kaginilmasi gereken ilaglardir. NYHA simif II-III hastalarina
egzersiz onerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi B). Iyi fonksiyonel kapasitesi olan
hastalarda haftada 3-5 kez 20-30 dakika, fonksiyonel kapasitesi iyi olmayanlarda ise
giinliik birka¢ kez 5-10 dakika siiren ve maksimum kalp hizin1 % 60-80 arasinda

tutacak sekilde yapilan izotonik egzersiz onerilmektedir (37).



5. 2. Kalp Yetersizliginde Farmakolojik Tedavi
5. 2. 1. Diiiretikler

Diiiretikler sivi yiiklenmesine bagli pulmoner ve periferik konjesyonu olan
hastalarin semptomatik tedavisinde vazgecilmez ilaclardir. Diiiretik kullanimi ile
hastalarin nefes darliginin hizli bir sekilde diizelmesi ve egzersiz toleransinin artmast
nedeniyle voliim yiikii olan hastalara rutin olarak onerilmektedir (sinif I ve kanit
diizeyiA) (37,44). Bu ilaglarin yasam siiresi iizerine olan etkileri ile ilgili yapilan

calisma yoktur.

5. 2. 2. Kardiyak Glikozidler

Kardiyak glikozidler atriyal fibrilasyon varliginda kalp yetersizliginin tiim
evrelerinde faydalidir (simif I ve kamit diizeyi B) (37). Digoksin tedavisi siniis
ritminde olan hastalarda mortaliteyi azaltmamakla beraber maksimum kalp
yetersizligi tedavisine ragmen semptomlar1 gerilemeyen hastalarda hastaneye yatisi
azaltmas1 ve semptomlar1 geriletmesi nedeniyle Onerilmektedir (sinif Ila ve kant

diizeyi A) (37).

5. 2. 3. Vazodilator Tedavi

ACE inhibitérii ve ARB kullanilamayan durumlarda hidralazin/isosorbit
dinitrat kombinasyonu kullanilabilmektedir (simf I ve kamt diizeyi B) (37).
Nitratlarin tek basina kullanimi genellikle onerilmemektedir. Alfa blokerlerin kalp
yetersizliginde kullanimi 6nerilmemektedir (simif III ve kamit diizeyi B). Sistolik
fonksiyon bozukluguna bagli kalp yetersizligi olan hastalarda kalsiyum kanal

blokerleri kesinlikle onerilmemektedir (sinif III ve kanit diizeyi C).

5. 2. 4. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitorleri

ESC (European Society of Cardiology) 2005 kilavuzu anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitorlerini (ACE I) semptom olsun veya olmasin, LVEF <%
40-45 olan hastalarda yasam siiresi ile fonksiyonel kapasiteyi korumasi ve hastaneye
basvuruyu azaltmasi nedeniyle NYHA simif I’den IV’e kadar tiim hastalara

onermektedir (simif I ve kanit diizeyi A) (37). Akut miyokard infarktiisii sonras1 re-



infarktiis ve kalp yetersizligi sikligim azaltmasi nedeniyle erken donemde

baslanmalidir (sinif [ ve kanit diizeyi A) (37).

5. 2. 5. Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin II reseptor blokerlerinin (ARB), semptomatik kalp yetersizligi
olan hastalarda mortalite ve morbidite azaltic1 6zelliklerinin olmas1 nedeniyle ACE
inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda Snerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi B)
(37). ARB ve ACE inhibitorleri miyokard infarktiisii sonras1 gelisen kalp yetersizligi
ve sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunda mortaliteyi azaltmada benzer

etkilere sahiptir (sinif I ve kanit diizeyi A) (37).

5. 2. 6. Aldosteron Reseptor Blokerleri

Aldosteron reseptor blokerleri 2005 ESC kilavuzunda NYHA simif III-IV ve
sol ventrikiill fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 6nerilmektedir (sinif I ve kanit
diizeyi B). Evre III ve IV kalp yetersizligi olan hastalarda ACE inhibitorii ve
ditiretiklere eklenen spironolakton tedavisinin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir
(smif I ve kanit diizeyi B) (37). Miyokard infarktiisii sonrasi sol ventrikiil sistolik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda eplerononun faydasinin gosterilmesi ile
(EPHESUS calismasi) bu ila¢ da kilavuzlardaki yerini almistir (simf I ve kamit
diizeyi B) (37).

5. 2.7. Beta Blokerler

Beta blokerler iskemik veya iskemik olmayan kardiyomiyopatisi ve LVEF’si
azalmis tiim hasta gruplarinda diger tedavilere ek olarak, kontrendike olmadig
siirece Onerilmektedir (simif I ve kanit diizeyi A). Miyokard infarktiisii sonrast LV
sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kalp yetersizligi semptomundan
bagimsiz olarak verilen beta blokerler, ACE inhibitorleri gibi mortalitede belirgin
azalma saglamaktadir (simif I ve kanit diizeyi B) (45). Kalp yetersizliginde 6nerilen
beta blokerler bisoprolol, karvedilol, metoprolol siiksinat ve nebivololdiir (sinif I ve

kanit diizeyi A) (37).
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5. 2. 8. Anti-aritmik Tedavi

Kalp yetersizliginde beta bloker haricinde diger anti-aritmik ilaglarin genel
olarak endikasyonu yoktur. Atriyal fibrilasyon, devamli veya devamli olmayan
ventrikiiler tasikardi gibi durumlarda anti-aritmik tedaviye gereksinim olabilir. Smnif I
anti-aritmik ilaclar mortaliteyi artirmasi, hemodinamik bozukluga ve yeni aritmilere
neden olabildiginden onerilmemektedir (sinif III ve kanmit diizeyi B) (37). Simf II
antiaritmik olan beta blokerler, ani 6liimii azaltmasi nedeniyle tek veya amiodarone
ile kombine olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi A) (37). Simf
IIT antiaritmik olan amiodarone, atriyal fibrilasyonda siniis ritminin saglanmasi ve
devamli veya devamsiz ventrikiiler tasiaritmilerde kullanilabilir (simf I ve kanit

diizeyi A) (37).

5.2.9. Pozitif inotropik Tedavi

Tekrarlayic1 veya uzun oral pozitif inotropiklerle yapilan tedavi mortalite
artisina neden oldugundan Onerilmemektedir (smif III ve kanit diizeyi A). Pozitif
inotropik olarak sik kullanilan dobutamin tedavisinin prognoz iizerine olan etkisi net
bilinmemektedir (sinif IIb ve kanit diizeyi C). Fosfodiesteraz inhibitorii olan milrinon
beta bloker kullananlarda daha iyi bir tercih olabilir. Yeni kullanilmaya baslanan ve
etkisini kalsiyum duyarlilagtiric1 6zelligi ile gosteren levosimendan kronik kalp
yetersizliginin akut dekompanzasyonunda kullanigh bir tedavidir. Levosimendan
tedavisi sistolik fonksiyon bozukluguna bagli semptomatik kalp yetersizligi olan ve

hipotansiyonu olmayan hastalara 6nerilmektedir (sinif Ila ve kanit diizeyi B) (46).

5. 3. Mekanik Destek ve Cerrahi Tedavi

Internal kardiyak defibrilator ile bi-ventrikiiler pacemaker ileri derecede
semptomatik NYHA smf HI-IV kalp yetersizligi olan, EF <% 35 ve QRS siiresi
>120 ms olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla onerilmektedir
(simf IIa ve kanmit diizeyi B). Kardiyak transplantasyon ise uygun kosul ve verici
varhiginda son donem kalp yetersizliginde optimal medikal tedaviye ragmen

semptomatik olan hastalara 6nerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi C) (37).
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II-) Kalp Yetersizliginde Uykuyla iliskili Solunum Bozukluklar:

Uykuyla iligkili solunum bozukluklar1 (UISB), &rnegin hipoksemi, kalp
yetersizliginin ~ prognozunu  etkileyebilmektedir. Bu  nedenle,  solunum
bozukluklarinin tedavisi kalp yetersizliginin morbidite ve mortalitesini potansiyel
olarak iyilestirebilir. Cheyne-Stokes solunumu (CSS), kalp yetersizligi hastalarinda
siklikla goriilebilmektedir. Non-hiperkapnik, kresendo ve dekresendo solunum
paternini izleyen santral apne ve hipopneler sekildeki solunum tipine, cheyne-stokes
solunumu denilmektedir. CSS’lu KKY’li hastalarda mortalite, CSS olmayanlara

gore, daha yiiksektir (47,48)

1. Polisomnografi, Uyku ve Uykuyla Iligkili Solunum

bozukluklarimin Tanim

Polisomnografi, gbz hareketleri, ¢cene elektromiyogrami ve beyin dalgalarinin
elektrofizyolojik kaydidir. (49). UISB’mi tammak igin aym zamanda, nazo-oral
havayolu akimi, torakoabdominal ekskiirsiyonlar ve arteriyel oksihemoglobin
satiirasyonlar1 da kaydedilir (50). Elektrokardiyogram monitorizasyonu, noktiirnal
aritmilerin, anterior tibialis kasinin elektromiyogrami ise periyodik bacak
hareketlerin belirlenmesine yardim eder (51). Elektroensefalografik kriter, goz
hareketleri ve cene elektromiyogramina gére uyku, rapid eye movement (REM) ve
non-rapid eye movement (Non-REM) evrelerine ayrilir (49). Non-REM uykusu evre
1,2,3,4’den olusur ve eriskin toplam uyku siiresinin %80’ini olusturur. REM uykusu
ise norofizyolojik olarak Non-REM uykusundan farklidir ve erigkin toplam uyku
siiresinin %?20’sini olusturur. Normal olarak bir erigskin uykuya evre 1 ile girer ve
birka¢ dakika sonra progresif olarak daha derin uyku evreleri 2,3 ve 4’e girer.

Elektroensefalografik olarak delta dalgalarinin varligi ile karakterizedir ve uykunun
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bu iki evresi birlikte derin uykuyu (ya da delta) olusturur. Yaklasik 90 dakika sonra
REM uykusunun ilk epizodu ortaya cikar ve uykunun ilk siklusu tamamlanir (49).
Solunum bozukluklarinin varliginda uyku béliinmeye baslar. Uyku boliinmesi asir
arousallar, uyanikliklar ve daha hafif uyku evrelerine dogru yer degistirme ile
karakterizedir ve dinlendirici olmayan uyku ve giindiiz asir1 uykululuga neden
olmaktadir. Apne, inspiratuar hava akimmin 10 saniye ya da daha fazla yoklugu
olarak tanimlanir. Hipopne solunumda azalmadir. Hipopne arteriyel oksihemoglobin
satiirasyonunda en az %4 diisme ve/veya elektroensefalografik arousalla sonuglanan,
10 saniye ya da daha uzun siireli, nazo-oral hava akimi ya da torakoabdominal
ekskiirsiyonlarda azalma olarak tanmimlanabilir. UISB’nin ciddiyetini belirlemek icin,
uyku saati basina apne ve hipopnelerin sayis1i olarak hesaplanan apne-hipopne
indeksi (AHI) kullamlir. Obstriiktif apne-hipopne sendromunun (OSAS) tanisal
kriteri olarak AHI nin 5 ya da daha biiyiik olmas1 kullanilir (52). Benzer sekilde uyku
saati basma elektroensefalografik arousallarin sayisi olarak arousal indeks (Al)
kullanilir.  Uyku swrasinda hipokseminin ciddiyeti genellikle en diisiik
oksihemoglobin satiirasyonu tarafindan degerlendirilir, satiirasyonun %90’1n altinda

gecirildigi stiredir.

UISB’nin ¢esitleri vardir: obstriiktif (OSA) ve santral apne (CSS).
Polisomnografik olarak obstriiktif uyku apne ve hipopnesi, tekrarlayici komplet
(obstriiktif apne) ya da inkomplet (obstriiktif hipopne) iist hava yolu tikanikligi
epizotlan ile karakterizedir. (53). Polisomnografik olarak OSA, torakoabdominal
ekskiirsiyonlarin devam etmesine ragmen nazo-oral hava akimimin yoklugu ile
karakterizedir. CSS’de hava akimi yoklugu, diyafragmayi iceren pompa kaslariin
inspiratuar aktivasyonu yoklugu nedeniyledir. 30-60 yas arasinda eriskin

populasyonun %2-4’ii OSAS’a sahiptirler (52). Inme, konjestif kalp yetersizligi ve
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iskemik kardiyovaskiiler hastaliklara egilimlidirler (54). CSS, primer olarak sistolik
kalp yetersizlikli kisilerde goriiliir. Sistolik kalp yetersizliginde es zamanli olarak
hem obstriiktif apne hem de santral uyku apnesi goriilebilir. Polisomnografi ile
yapilan calismalarda, tiim sistolik kalp yetersizlikli hastalarin  %5-30’unun
predominant olarak OSA’ya, %30-60’1nin CSS’ye sahip olduklar1 gosterildi. Apneler
ve hipopneler kalp yetersizlikli hastalarda, obstriiktif, santral ya da her iki sekilde
goriilebilir (2,55). CSS primer olarak kalp yetersizliginde gorillen periyodik

solunumun bir seklidir.

2. Uykunun Kardiyopulmoner Sistem Uzerine Etkileri

Uykuyla uyaniklik karsilastirildiginda otonom sinir sistemi (OSS) dengesi
tersine doner (56). Normal olarak Non-REM uykusunda, uykunun derinligi evre
1’den 4’e kadar giderek artar, sempatik aktivitede progresif bir azalma vardir. Fakat
REM uykusunda, sempatik aktivitede dalgalanarak artma goriiliir. Uyku sirasinda,
aralikli kan, lomber ve beyin ventrikiiler serebrospinal sivi orneklemesinde de
norepinefrin seviyesinde Onemli azalma gosterilmistir (57,58). Uyku sirasinda
parasempatik aktivitede genel olarak artmanin olduguna inanilir (59). OSS’de bu
degisikliklerin sonucu olarak Non-REM uykusunda sistemik kan basinci, kalp hiz1 ve
kalp debisi azalir (60). REM uykusunda ise kan basinct ve kalp hizi artar (61).
Uykunun bagslamasi ve uyamkligin kimyasal olmayan solunumu siirdiirmesinin
kesilmesi ile dakika ventilasyonu azalir ve arteryel PCO, yiikselir (62). Dahasi,
uyanikligin stirdiiriilmesinin solunumsal etkilerinin yoklugunda, uyku sirasinda,
solunum primer olarak metabolik kontrol altindadir ve PCO;’de kii¢iik degisikliklere
asirt duyarlilik gosterilir (62). Arousallar, gegici olarak uyanikligin siirdiiriilmesinin
yeniden olusturulmasi, artmis sempatik ve azalmis parasempatik aktivite ile

iligkilidir. Sonug olarak kalp hiz1, kan basinci, solunum artar ve PCO, azalir (63).
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3. Sistolik Kalp Yetersizliginde Uykuyla Iliskili Solunum

Bozukluklarinin Epidemiyolojisi, Cinsiyet Farklari

Genel popiilasyonda, OSAS’1n prevalansi anlamli olarak erkeklerde kadinlara
gore daha yiiksektir (52). Birkag¢ ¢alismanin sonuglar birlestirildiginde, sistolik kalp
yetersizlikli erkek hastalarin %40°1 CSS’ye sahiptir ki, kadin hastalarin %18’lik CSS
prevalansina gore anlamli olarak daha yiiksektir (55,64-67). Sistolik disfonksiyonu
ve KKY olan 60 yasin {izerindeki kadinlar, 60 yasimn altinda olanlarla

karsilastirildiginda CSS riski 6 kat daha yiiksektir (55).

4. Kalp Yetersizliginde Uykuyla 1iliskili Solunum
Bozukluklarimin Mekanizmasi: CSS ve KKY

Periyodik solunum ve kalp yetersizliginde CSS’nin mekanizmasi, kompleks ve
multifaktoriyeldir. Solunum sisteminde, solunum hizi ve tidal voliim (normal olarak)
regiile edilir. Oyle ki arteryel kan gazlar1 kesin olarak kontrol edilir. Ornegin, PCO,
artiginda veya PO, diistiigiinde, degisiklikleri minimize etmek icin solunum artar.
Solunum sisteminde feedback sistemleri, kemoreseptorler, akcigerler, akcigerlerden
kemoreseptorlere dolasan arteryel kan ve beyinden solunum kaslarina giden sinirleri
icerir (68). KKY’nde, feedback sistemlerinin cesitli komponentlerinde solunum
kontroliinde instabiliteye ve dolayisiyla periyodik solunuma neden olabilecek
degisiklikler olur. Bu degisiklikler, her ne kadar genelde uykuda goézlense de
periyodik solunum uyku ya da uyaniklikta gozlenebilir (69). Uzayan dolasim zamani
ile solunum duraklamasi, onu diizeltecek kompansatuar solunum cabasi olmaksizin
devam edebilir. Ciinkii solunum duraklamasinin indiikledigi hipoksemi ve
hiperkapninin kemoreseptorlerce algilanmasi zaman alir. Periyodik solunum ve

santral apne goriilme olasiligin1 artiran ikinci faktor kemoreseptorlerin kazanimidir
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(68). Ornegin, CO,’ye artmis duyarliligi olan bireylerde, PCO, yiikseldigi zaman
kemoreseptorler, genis solunumsal yanita neden olur. Yogun hiperventilasyon
sonucu, PCO, apne esiginin altina ¢ekilir ve santral apneye neden olur. Santral apne
nedeniyle PCO, yiikselir. Boylece hiperventilasyon ve hipoventilasyon siklusu
devam ettirilir (68). Ugiincii faktor, akcigerlerin daha az bosalmasmna neden olan
fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalmadir. Uyku bir¢ok yolla solunumu etkiler.
Temel etki apne esiginin ortaya ¢ikmasidir (62,70). Apne esigi, ritmik solunumun
kesildigi PCO, seviyesinin alti olarak tanimlanir. Apne esigindeki PCO;’nin,
saptanan PCO;’den farki, santral apne olusumu icin kritik bir faktordiir. Daha diisiik
farklar apne olusumu olasiligin1 daha fazla artirir (71,72). Normal olarak uykunun
baglamasi ile solunum azalir ve PCO, artar. Saptanan PCO,, apne esiginin {izerinde
oldugu siirece ritmik solunum devam eder. Fakat, kalp yetersizlikli baz1 hastalarda
saptanan PCO, uyku sirasinda yiikselemez ve saptanan PCO,’nin apne esigine
yakinlig1 nedeniyle santral uyku apnesi goriiliir (72,73). Baz1 caligmalarda, diisiik
arteryel PCO, ve kalp yetersizligi olan hastalarda, uyku sirasinda CSS’nin yiiksek
gelisim olasiligina sahip olduklar1 gosterilmistir (74-76). Uyanik durumda diisiik
arteriyel PCO,, zorunlu olmamasina ragmen, CSS’nin olduk¢a yiiksek
ongordiiriiciisiidiir. Kalp yetersizlikli ve CSS’li bircok hasta normal uyaniklik PCO,
seviyesine sahiptir (76). Onemli olan apne esiginin arteriyel PCO,’ ye yakinligidir
(71,72). Premenopozal kadinlar erkeklere gore daha diisiik apne esigine sahiptirler ve
bu kalp yetersizlikli erkeklere gore premenopozal kadinlarda daha diisiik santral apne
prevalansi i¢in bir neden olabilir (77). Uykunun solunum {iizerine bir diger dnemli
etkisi, iist solunum yollarinin dilatér kaslarinin néromuskiiler kontrolii ile iligkilidir

(78).
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5. Kalp Yetersizliginde Uykuyla 1iliskili Solunum

Bozukluklarmin Patolojik Sonuclar:

Uyku apnesi ve hipopnesinin 3 temel istenmeyen sonucu vardir :1- Hipoksemi,
hiperkapni, reoksijenizasyon ve hipokapni ile karakterize intermittan arteryel kan
gaz1 bozukluklart 2- Arousallar ve hafif uyku evrelerine kayis 3- Intratorasik

basingta biiyiik negatif dalgalanmalar (79,80).

5. 1. Arteryel Kan Gazi Anormallikleri ve Sonuclar:

Hipokseminin kardiyovaskiiler sistem iizerine direkt (azalmis miyokardiyal O,
sunumu) ve indirekt (endotelyal disfonksiyona ve pulmoner arteriyoler
vazokonstriksiyona neden olan sempatik sinir sistemi aktivasyonu ) ters etkileri
vardir. Azalmis miyokardiyal oksijen sunumu, Ozellikle koroner arter hastalig
olanlarda oksijen tiiketimi ve talebi arasinda dengesizlige neden olur. Potansiyel
klinik sonuglar1 noktiirnal angina , miyokardiyal infarktiis, aritmileri icerir. Hipoksi
miyokardiyal kontraktiliteyi de bozabilir ve diyastolik disfonksiyona neden olabilir
(81). Hipoksi ile indiiklenebilen faktoér 1 (HIF1) ve niikleer faktor NF-kB gibi cesitli
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ile hipoksi, endotelini kodlayan gen,
VEGEF, PDGF gibi cesitli genlerin ekspresyonunu artirir. Tersine hipoksi, endotelyal
NO sentaz transkripsiyon oranlarini suprese ederek vazodilator ve antimitogenik
ozellikleri olan NO salimmini azaltr (82). Hipoksi, adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu giiclendirir ve 16kosit hareketini ve endotelyal tutunmay1 artirir (83).
Hipoksi ayni zamanda endotelyal ve miyosit apopitozunun da indiiklenmesine
katkida bulunur (84). Dolayisiyla, siirekli hipoksinin bazi etkileri intermittan hipoksi
ile de gozlenebilir (85). Sonug olarak, hipoksinin patofizyolojik sonuglart vaskiiler

inflamasyona ve aterosklerozdakine benzer remodellinge neden olabilir (86,87).
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Endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon (HT), miyokard infarktiisii (MI) ve strok gibi
bazi kardiyovaskiiler hastaliklarda gosterilmistir. Ilging olarak , bu bozukluklar OSA
ile de iliskili olabilir (54). Alveoler hipoksi, kismen endotelinin salinimi yoluyla ve
hiperkapni, sag ventrikiil fonksiyonlarin1 olumsuz etkileyen pulmoner arteriyolar
vazokonstriksiyon ve hipertansiyona neden olabilir (78). Apne ve hipopneleri takip
eden hiperpne epizotlar1 hipokapniye neden olur. Hipokapni, koroner arter
vazokonstriksiyonu yaparak ve O,-Hb disosiasyon egrisini sola kaydirarak
miyokardiyal O, sunumu ve alimimim bozabilir (89). Hipokapni aritmilere neden
olabilir. Sol kalp yetmezIlikli hipokapnik (arteryal PCO,<35 mm Hg) hastalarda

santral uyku apnesi ve aritmi sik gozlenmistir (73).

5. 2. Asir1 Sempatik Uyari ve Sonuclar:

Santral ve obstruktif uyku apnesi , sempatik aktiviteyi artirir (11,90,91). Artmis
sempatik aktivite kotii prognozla iliskili oldugu icin kalp yetersizliginde onemli
etkilere sahiptir ve obstruktif ve santral uyku apnesi tedavisi sempatik aktiviteyi
azaltir (11,91). Sol ventrikiil disfonksiyonu olan kalp yetersizliginde sempatik
aktivite baroreseptor aktivitesinin kiintlesmesine bagli olarak artmgtir. UISB, primer
olarak da kan gazi anormallikleri, kemosensitif karotid cisimciklerini uyararak ilave
sempatik sistem aktivasyonuna neden olur (92). Baroreseptorlerin inhibitor
fonksiyonlarina karsilik artmig karotid cisimcik aktivitesi sempatik akisi artirir.
OSA’da, artmis sempatik aktivite sadece uyku ile sinirhi degildir ve giin icinde de
devam eder (91). Bu acgidan, normal bireylerde birka¢ dakikalik hipoksemi ve
hiperkapni ile goriilen artmis sempatik aktivite, O, ve CO, normale dondiikten sonra
bile devam eder (93). KY ve uyku apneli hastalarda, giin icindeki artmis sempatik
aktiviteye nokturnal hipokseminin de katkisi olabilir. Sempatik aktivasyonun,

ozellikle de sol ventrikiil disfonksiyonu ve koroner arter hastaligi olanlarda olmak
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tizere bir¢ok istenmeyen kardiyovaskiiler etkisi olabilir. Bu istenmeyen etkiler artmis
sistemik vaskiiler rezistans ve LV afterloadu, venokonstriksiyon ve artmis sag
ventrikiil (RV) preload, artmis miyokardiyal kontraktilite, hipertrofi, tasikardi ve
aritmileri icerir. Dahasi, artmis miyokardial NE cAMP aracilikli Ca yiiklenmesine
bagl olarak miyosit toksisitesine neden olabilir (94). NE protein kinaz A aracilig ile
de apopitoza neden olabilir. NE’nin bu iki toksik etkisi beta adrenerjik blokaj ile
onlenebilir (94). Beta blokerler, uzun siireli sempatik aktivasyonu minimize etmek

icin basariyla kullanilmaktadirlar.

5. 3. Abartilmis Negatif intratorasik Basin¢ ve Sonuclar

Obstruktif apne epizotlan sirasinda 60—80 mmHg’ya varan negatif intratorasik
basinglar olusabilir. Plevral basing degisiklikleri obstriiktif uyku apnesinde santrale
gore genellikle daha belirgindir. Artmis negatif basing aort, pulmoner vaskiiler yatak,
ventrikiiller gibi intratorasik yapilarin transmural basincimi artirir. Negatif veya
pozitif basing defleksiyonlarinin, sag ve sol ventrikiill fonksiyonlan iizerine
kardiyovaskiiler etkilerini gosteren birgok caligma vardir (95,96). Laplace kanuna
gore, artmis transmural basing duvar gerilimini ve miyokardiyal O, tiikketimini artirir.
Negatif intratorasik basing aym zamanda perivaskiiler aralikta da hissedilir ve
perivaskiiler basinci diisiiriir. Bu da, pulmoner mikrovaskiiler yataktan transiidasyonu
kolaylastirarak ve akcigerden lenf sivisi ¢ikisini azaltarak ekstravaskiiler akciger
sivistm artirir (97). Uyku apnesi, boylelikle konjestif kalp yetersizligndeki sivi

fazlaligina ve pulmoner 6deme katkida bulunur.
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6. Kalp Yetersizlisinde Uykuyla iliskili  Solunum
Bozukluklarmin Prognostik Onemi ve Klinigi

Obstriiktif uyku apne-hipopneli, bilinen kalp hastaligi olmayan Kkisilerde
yapilan c¢aligmalar bu bozukluklarin artmis mortaliteyle birlikte oldugunu
gostermistir (98). Dahasi, koroner arter hastaligi olanlar iceren iki prospektif
calismada (99,100) obstriiktif apne-hipopne varligi kardiyovaskiiler hastalik ve
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur. 7 yillik bir ¢alismada
OSA’h orta yash erkeklerde artmis kardiyovaskiiler hastalik insidansi saptanmistir
(101). Calismalar, sistolik kalp yetersizlikli hastalarda santral apnenin surviyi
kisalttigim gostermistir (47,102). Bu calismalarin yetersiz hasta sayisi, degisik
gruplar arasinda yas ve ejeksiyon fraksiyonunda farkliliklar bulunmasi kisithiliklar
olmasina ragmen, kollektif olarak santral apne varlifinda, yokluguna gore
mortalitede artmis bir e8ilim gozlenmistir (48). OSA ya da CSS’nin efektif tedavisi,
sistolik kalp yetersizliginde mortalite gostergelerini iyilestirir. KY ve OSA’l1 hastalar
siklikla habituel horlarlar ve obezdirler (2,55). Aksine, habituel horlama ve obezite
CSS icin risk faktorii degildir ve siklikla bu bozuklukta bulunmazlar (2). Bu da
CSS’den klinik olarak siiphelenmeyi giiclestirir. KY varliginda, genellikle uyku

apnesi, bazen de santral apne gizli kalabilir (103).

7. Santral Apnenin Tedavisi

7. 1. Kardiyopulmoner Fonksiyonun Optimizasyonu

Kalp yetersizliginin diiiretikler, ACEI ve beta blokerlerle optimal tedavisi
cesitli mekanizmalarla periyodik solunumu iyilestirebilir ya da ortadan kaldirabilir
(102). Bu mekanizmalar arasinda, PCO;’nin normalizasyonu, iyilesmis arteryel

dolasim zamam ve artmis fonksiyonel rezidiiel kapasite yer almaktadir. Beta
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blokerlerin bir olumlu etkisi, tekrarlayan arousallar ve desaturasyona bagli gelisen
noktiirnal sempatik hiperaktiviteyi dengelemesidir. Ancak, beta blokerlerin
istenmeyen bir etkisi melatonin {izerine etkileriyle iliskilidir. Uykuyu tegvik eden bir
ajan olan melatoninin sekresyonu bir siklik AMP aracili beta reseptor sinyal ileti
sistemi ile iligkilidir ve beta blokerlerin melatonin sekresyonunu azalttigi

gosterilmistir (104). Onemli olarak, karvedilol bu konuda bir istisnadir (104).

7. 2. Oksijen

1900’lerin basinda, Pembrey, KKY’'nde O, verilmesinin Cheyne-Stokes
solunumunda iyilesme ile sonuclandigini gostermistir. Sistolik kalp yetersizliginde
yapilan bir¢ok sistemik c¢alisma uykuda nazal O, tedavisinin santral uyku apnesini
azalttigin1 gostermistir (105,106). O, verilmesi, arousallar1 ve hafif uykuyu
azaltmakta ve maksimal egzersiz kapasitesini artirarak geceboyu iriner epinefrin
ekskresyonunu azaltmaktadir (107,108). Nazal O,, PCO,’de ufak bir artig yaparak
olasilikla saptanan PCO, ve apne esigindeki PCO, arasindaki farki artirmakta,

CO,’ye solunumsal yanit1 azaltarak viicutta O,’yi yiikseltmektedir (109).

7. 3. Noninvaziv Mekanik Cihazlar

7. 3. 1. Siirekli ve Intermitan Pozitif Havayolu Basinci Cihazlar
Sistolik kalp yetersizlikli hastalarin %43 ‘iinde bir gecelik CPAP tedavisinin
CSS’yi elimine ettigi gosterilmistir (110). Uyku apnesi CPAP‘a cevap veren kalp
yetersizlikli hastalarda, prematiir ventrikiiler kontraksiyonlar, kupleler ve ventrikiiler
tagikardiler azalmigtir. Kalp yetersizliginde nazal CPAP ya da intermittan pozitif
basing cihazlari ile yapilan kronik calismalarda AHI’nde azalma, desatiirasyonda

diizelme, plazma ve iiriner norepinefrin diizeylerinde azalma ve LVEF’de artma
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gbzlenmistir (6). Artmis intratorasik basinca bagli olarak, kalp debisi diisebilecegi ve
hipotansiyona neden olabilecegi i¢in nazal CPAP kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Bazen ciddi CSS’li hastalar CPAP’a yanit vermeyebilirler (111-113).

7. 3. 2. Adaptif Servo-Ventilasyon (ASV)

Benzersiz ventilasyon algoritmasina sahip olan Adaptif Servo-Ventilasyon
(ASV) cihazi, spesifik olarak KKY hastalar i¢in dizayn edilmistir. ASV, hedef
ventilasyonu, hastalarin son zamanlardaki ortalama ventilasyonunun % 90’1na esit
olarak ayarlar. Bu devamli olarak giincellenen hedef, ASV’nin “adaptif”’ kismudir.
ASV solunumdan solunuma, solunumsal destegi, hastalarin ihtiyacina gore degisen
miktarlarda verme kapasitesine sahiptir. CSS’nin kontrol altina alindigr kararh
durumda, diizlesmis dalga formlar kullanilarak, 5 cmH,0O pozitif basincin tizerine
eklenen, 3 cmH,O basing destegi verir. Kiiclik miktarlardaki pozitif basing destegi;
dispnenin, artmis preload’un ve pulmoner konjesyon/6demin azaltilmasina yardim
eder. Eger hasta santral apne ya da hipopneye girerse, basincin derecesi ¢ok hizli bir
sekilde, solunum stabilize olana kadar ( ya da ayarlanan maksimum 10 cmH,0’ya
kadar) birka¢ solunumda artirtlir. Eger hasta hiperpneye girerse ya da noktiirnal
solunum yeniden baslarsa, basincin derecesi 3-4 solunumda azaltilir ve solunum
stabilizasyonuna daha fazla yardim eder. Bu ASV’nin “servo-ventilasyon” kismidir.
Ozet olarak; ASV, ayarlanan bir solunum hizinda, ekspiryum sonu pozitif basincina
ek olarak hastanin ihtiyacina gore (hiperpne-hipopne veya apnede olmasina gore)
inspiryumda da uygun pozitif hava yolu basinci vererek, CSS’ nu kontrol altina alir
(114). Solunum stabilize olduktan sonra, ASV basincin derecesini konforlu,
minimum 3 cmH,O destege dogru, kademeli olarak azaltir ve bdoylece asir

ventilasyon olasiligim azaltir. Basing derecesinin otomatik olarak azaltilmasi
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onemlidir. Asir1 ventilasyon ve hipokapni vokal kord kapanmasina ve apnede artisa

neden olur (114).

Pepperell ve meslektaslarinin CSS’li KKY olan (ortalama AHI 19,8 ve NYHA
II-1V) 30 hastada, 1 aylik terapotik (n=15) ve subterapotik (n=15) ASV tedavisinin
etkinligini arastirdiklan1 prospektif bir calismalarinda; ASV ile aktif tedavi giindiiz
asirt uykululugunu azaltmis (ortalama osler degisikligi +7,9 dakika iken kontrol
grubunda degisiklik -1dakika idi ve farklilik +8,9 dakika, p=0,014) ve plazma BNP,
tiriner metadrenalin ekskresyonunda onemli azalma goriilmiistiir (15). Teschler ve
meslektaslar1 diger tedaviler ile birlikte, ASV’nin uyku ve solunum iizerinde bir
gecelik etkisini karsilastirmistir. Kalp yetersizlikli, NYHA III ve optimal medikal
tedavi alan 14 hastaya, PSG sirasinda tedavi verilmeden ve 4 tedavi gecesinde karigik
sirayla O,, CPAP bilevel, ASV uygulanmistir. AHI, tedavisiz 44.5+3.4/h’den, O, ile
28.2+3.4/h’e, CPAP ile 6.8+4.6/h’e (herikisinde de kontrole gore p<0,001), bilevel
ile 14.8+2.3/h’e ve ASV ile 6.3£0.9/h’e (bilevele gore p<0,001) geriletilmistir. ASV
ile yavag dalga ve REM uykusunda biiyiikk artis varken, O, ya da CPAP ile
olmamistir. Bu caligmada bir gecelik ASV tedavisi KKY’de goriilen CSS’yi
baskilamis ve uyku kalitesini CPAP ya da 2 L/d O;’ye gore daha iyi iyilestirmistir
(14). Philippe ve meslektaglar1t KKY ve CSS’li , NYHA II-IV olan 25 hastada,
randomize olarak, AHI, yasam kalitesi ve LVEF aracihigiyla ASV’ye karst CPAP’1n
kompliyans ve etkinligini karsilastirmislar ve hem ASV hem de CPAP grubunda
AHI’nin azaldigini, yalnizca ASV ile CSS’nun tamamen diizeldigini gostermislerdir.
6. ayda yasam kalitesinde iyilesme ASV ile daha yiiksek bulunmus ve yalnizca ASYV,
LVEF’de 6nemli artig saglamistir (11). Schadlich ve meslektaglari, CSS olan KKY
hastalarinda, 1 yillik siirede ASV’nin CSS ve LVEEF iizerine etkilerini arastirdiklar

bir caligmalarinda, ASV’nin CSS’nu diizelttigi ve LVEF’de anlamh artis sagladigini
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(% 37°den % 41,7’ye, p<0,01) gostermislerdir (12). Vogt-Ladner ve meslektaslari,
randomize kontrollii calismada ASV ile noktiirnal 2 litre/dakika O, tedavisini, NYHA
III, CSS’li ve KKY olan 20 hastada uyku ve yasam kalitesini, kardiyak fonksiyonlari,
3 aylik siirede karsilastirmislar; ASV kolunda kardiyak fonksiyonlarda artma, yasam

kalitesi ve fiziksel performansta anlamli iyilesmenin oldugunu gostermislerdir (13).

7. 4. Atriyal Overdrive Pacing
Mekanizmasi acgik olmamakla birlikte, hafif LV sistolik disfonksiyonu olan
bazi hastalarda atriyal overdrive pacing’in santral ve obstriiktif uyku apnesinde

faydali oldugu gosterilmistir (115).

7. 5. Teofilin

Kalp yetersizliginde santral uyku apnesinin tedavisinde bu ilaglarin yaran acgik
calismalarla gosterilmistir (116). Bir ¢alismada giinde iki defa oral teofilin verilmesi,
apne-hipopne indeksini yaklasitk % 50 azaltmig ve arteriyel oksihemoglobin
diizeylerini iyilestirmistir (4). Teofilinin CSS’yi hangi mekanizmalarla iyilestirdigi
kesin degildir (4). Terapotik kan konsantrasyonlarinda, teofilin bazi reseptorler igin
adenozin ile yarnsir. SSS’de adenozin respiratuar bir depresandir ve teofilin
adenozinle yarigsarak solunumu stimiile edebilir (117). Potansiyel aritmojenik etkisi
ve fosfodiesteraz inhibisyonu kalp yetersizlikli hastalarda uzun dénem teofilin

kullanimu ile ilgili ¢ekincelerdir.
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GEREC VE YONTEM
A. Hasta Popiilasyonu:
Aralik 2007- Agustos 2008 tarihleri arasinda, dispne yakinmasiyla Pamukkale
Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim dali poliklinigi ve Acil Servisine
bagvuran, yaslar1 40-82 arasinda 1 kadin (%5), 19 erkek (%95) olmak iizere 20 kalp

yetersizligi hastasi calismaya alindi.

Iskemik ya da hipertansif kalp hastaligi, idiyopatik KMP, valviiler kalp
hastaligina bagli, NYHA’ya gore fonksiyonel kapasitesi II-III olan hastalar ¢calismaya
dahil edildi. 20 hastanin 10’unda hipertansiyon, 7’sinde diyabet vardi, 3’iinde ise

hipertansiyon ve diyabet birlikteligi s6z konusuydu.

Hasta popiilasyonundaki tiim hastalarin oykiisii ve tam bir fizik muayenesi
oncelikle kardiyoloji ve daha sonra gogiis hastaliklar1 hekimlerince yapildi. 12
derivasyonlu istirahat EKG’leri cekildi, ilk 72 saat igerisinde ekokardiyografik

tetkikleri yapildi.

NYHA fonksiyonel kapasitesi I ve IV olan kalp yetersizligi, inme, kronik
bobrek yetersizligi, kronik obstriiktif akciger hastaligt ve romatolojik hastalig

olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Tiim hastalara kalp yetersizligi icin diiiretik, digital, ACE inhibitorii ya da
Anjiyotensin reseptor blokeri, beta bloker dahil olmak iizere optimal medikal tedavi

uygulandi.
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Tiim hastalardan bilgilendirilmis onam alinmis olup, ¢alismamiz Pamukkale
Universitesi Hastanesi yerel etik kurulu tarafindan 05.11.2007 tarih ve 2007/10 sayili

karariyla onanmistir.

B. Biyokimyasal Analiz:
Hastalarin 12 saatlik achik rutin biyokimyasal tetkikleri yapildi. Arteryel kan
gazlar1 biyokimya laboratuarinda Medica Easy STAT (Medaci Corp. MA., USA)

marka cihaz ile ¢aligildi.

Epinefrin, Norepinefrin icin heparinli tiiplere alman kan ornekleri hemen
satrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi, plazma Ornekleri godelere ayrildi. “HP Agilent
11007 HPLC (High performance liquid chromatography) cihaz1 ile plazma

katekolaminleri 6l¢iimii yapildi.

Brain natriiiretik peptit icin alinan kan ornekleri 4000 rpm de 7 dakika santrifiij
edilerek elde edilen serum ornekleri godelere ayrildi. Serum orneklerinde solid faz
kemiliiminesan immunél¢iim yontemi (DPC- Immulite 2000, USA) ile NT-ProBNP

Olctimii yapildi.

Plazma katekolaminleri ve serum NT-ProBNP diizeyleri, arteryel kan gazlar
polisomnografik tetkik i¢in ilk yatislarinda ve adaptif servo-ventilasyon tedavisi

sonras1 olmak iizere iki kez caligildi.
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C. Ekokardiyografik inceleme:
Olgularin transtorasik ekokardiyografileri, sol lateral dekiibitiis pozisyonunda,

vivid 7 ekokardiyografi cihazi ile 2.5 mHz prob kullanilarak yapildi.

Parasternal uzun eksen penceresinden sol atriyum boyutu, sol ventrikiil duvar
kalinlik ve caplari, fraksiyonel kisalma, sag atriyum ve sag ventrikiil ¢aplari, sag

ventrikiil serbest duvar kalinliklar1 M-mod yontemiyle 6l¢iildii.

Apikal dort bosluk penceresinden, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) iki

boyutlu (2D) yontemle Simpson kuralina gére hesaplandi.

PW doppler yontemiyle sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonunun gostergeleri
olan; mitral E/A dalga orani, E dalgasi deselerasyon zamani olgiildii. Yine aym
pencereden diyastolik fonksiyonun diger bir gostergesi olan ““ velocity propagation”

renkli M- mod yontemiyle degerlendirildi.

Miyokard performans indeksinin hesaplanmasi i¢in, apikal bes bosluk
penceresinden PW Doppler kullanilarak IVRT, IVCT ve ET’nin toplam siireleri
hesaplandi, IVGZ ve IVKZ’'nm, EZ’na boliinmesi ile sol ventrikiilin MPI’si

hesaplandi.

Sag ventrikiil MPI’si icin apikal dort bosluktan elde edilen toplam siireden,
parasternal kisa eksen penceresinden elde edilen pulmoner arterin ejeksiyon siiresi

cikartilarak pulmoner arter ejeksiyon siiresine boliindii.
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D. Polisomnografik Tetkik:

Calismaya alinan tiim hastalarin medikal stabilizasyonu da saglandiktan sonra
48 saat icinde 1 gecelik uyku testi (PSG) Pamukkale Universitesi Hastanesi Uyku
Merkezi’nde tek kisilik, sessiz, karanlik, 1s1 kontrollii bir odada, refakatsiz olarak

yapildi.

Polisomnografi (Compumedics P Series Sleep System) ile EEG
(Elektroensefalografi), EOG (Elektrookiilografi), cene EMG (Elektromiyografi), agiz
ve burun hava akimi (nasal-oral ‘thermistor’ ve nasal kaniil ile), toraks hareketleri,
abdomen hareketleri, arteryel oksijen satiirasyonu (pulse oksimetre cihazi) ve EKG
kayitlar1 alindi. Biitiin kayitlar uyku konusunda uzman gogiis hastaliklart hekimi

tarafindan degerlendirildi.

Agizda ve burunda hava akiminin 10 saniye veya daha fazla siireyle durmasi
apne olarak tanimlanirken, hava akiminda 10 saniye veya daha fazla siireyle en az
%50 azalma ile birlikte oksijen satiirasyonunda %?3’liikk diisme veya arousal gelisimi

hipopne olarak tanimlandi.

Uykuda goriillen apne ve hipopne sayilarinin toplaminin saat olarak uyku
siiresine boliinmesi ile elde edilen indeks apne-hipopne indeksi (AHI) olarak
adlandirildi. AHI > 5 olanlar uyku apnesi olarak degerlendirildi, <5 olanlarda ise

uyku apnesi dislandi.

Solunum c¢abasinin siirmesine ragmen agiz ve burunda hava akiminin
olmamas1 obstriiktif apne, hem solunum cabasinin hem de hava akiminin olmamasi

santral apne, baslangicta santral tipte olan apnenin, solunum cabasinin baglamasina
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ragmen devam etmesi mikst apne olarak degerlendirildi. Uyku etkinligi, uyku

siiresinin, yatakta kalma siiresine orani olarak ele alind.

CSS saptanmig olan KKY hastalarina (n=10), baska bir gece de adaptif servo-
ventilasyon (Respironics, BiPAP Auto SV, Model No:1008628, USA) cihaz ile

tedavi verildi.

Es zamanh PSG kayitlart alindi ve tekrar aym hekim tarafindan incelenerek
tedavinin etkinligi uyku parametreleri agisindan degerlendirildi. PSG’de EKG

analizleri tarafimizdan incelendi.

E. Istatiksel Analiz:
Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 11.0 (SPSS-
13.0, for windows) paket programi ile yapildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma

olarak verildi.

Olgiimsel verilerin karsilastirilmasinda, CSS olan ve olmayan gruplarimn
degerlendirilmesinde Mann-Whitney-U testi ile ASV tedavi dncesi ve tedavi sonrasi

(grup ici) degerlendirmede ise Wilcoxon testi kullanildi.

Katekolaminlerin ve NT-ProBNP’nin bazi parametreler ile korelasyonlarinin
analizinde ise Pearson korelasyon testi uygulandi. P<0.05 olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Yas ortalamasi, Cheyne-Stokes solunumu olan (CSS+) 10 hastada (9 erkek, 1
kadin) 62,2+11,1 iken; Cheyne-Stokes solunumu olmayan (CSS-) tamami 10 erkek
hastada 64,7+8,5 idi ve iki grup arasinda anlaml bir fark yoktu (p> 0,05). Beden

kitle indeksi iki grupta benzerdi ve aralarinda anlamli fark bulunmamaktaydi

(p>0,05).

Koroner arter hastaligi risk faktorleri olan; hipertansiyon, diyabet, sigara,
gecirilmis MI, KABG, ailede kalp hastaligi, obezite, alkol iki grupta benzerdi ve

aralarinda anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0,05) (Tablo — 4).

Tablo - 4: Cheyne-Stokes Solunumu olan (CSS +) ve Olmayan (CSS -)

Konjestif Kalp Yetersizlikli Hastalarin Temel Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

CSS + CSS - P
n % n %0
Cinsiyet
Erkek 9 90 |10 100 | AD
Kadin 1 10 | 0 0
Yas ortalamasi, yil 62,2+11,1 64,7+8,5 AD
BKi (kg/m?) 25,8+3,9 26,3+3,4 AD
Hipertansiyon 5 50 |5 50 | AD
Diyabetes Mellitus 5 50 |4 40 | AD
Sigara icenler 2 20 |2 20 | AD
Gecirilmis MI 6 60 |7 70 | AD
KABG 3 30 (4 40 | AD
Ailede kalp hastalig1 8 80 |7 70 | AD
Obezite 1 10 |1 10 | AD
Alkol 0 010 0 | AD

BKi: Beden kitle indeksi, MI: Miyokard infarktiisii, KABG: Koroner arter by-pass greft

AD: anlamli degil
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CSS + ve CSS - konjestif kalp yetersizlikli hastalarin etiyolojilerine
bakildiginda; her iki grupta 10 hastanin 9’unda etiyoloji iskemik kalp hastaligina
baglydi. Idiyopatik KMP, CSS + hasta grubunda sadece 1 hastada mevcutken,
valviiler nedenli kalp yetersizligi, CSS — hasta grubunda sadece 1 hastada mevcuttu.
Iki grup fonksiyonel kapasiteleri acisindan degerlendirildiginde, CSS + hasta
grubunda 10 hastanin 9’unda fonksiyonel kapasite NYHA III, 1’inde II iken, CSS —
hasta grubunda 10 hastanin 8’inde fonksiyonel kapasite NYHA III, 2’sinde II idi

(Tablo - 5).

Tablo - 5: Cheyne-Stokes Solunumu Olan (CSS +) ve Olmayan (CSS -)

Konjestif Kalp Yetersizlikli Hastalarin Etiyoloji ve Fonksiyonel

Kapasitesine Gore Degerlendirilmesi

CSS +
n
Etiyoloji
Iskemik 9 90 |9 90
Idiyopatik 1 10 0 0
Valviiler 0 0 1 10
Fonksiyonel kapasite
NYHA II 1 10 2 20
NYHA III 9 90 8 80

NYHA: Newyork heart association

CSS + ve CSS - hastalarda sol kalbin ekokardiyografik olciimleri
karsilastirildiginda; sol atriyum (LA) biiyiikliigii, CSS + hastalarda (46,3+6,4) ve
CSS - hastalarda (45,1£5,6) genislemis olup iki grup arasinda anlamlh farklilik

olusturmad1 (p>0,05).
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LV diyastolik ve sistolik caplari CSS + olan (64,8+6,9 ve 54,0+6,5) ve olmayan
(71,3£10,1 ve 59,5+8.9) iki grupta da normalden genis olup, anlamh bir fark yoktu
(p>0,05). Sol ventrikiil kitle ve kitle indeksi hem CSS - grupta (298,3+103,8 ve
157,7455,4) hem de CCS + olan grupta (258,8+116,2 ve 140,5£55,9) belirgin artmis
olup, CSS - olan grupta istatiksel olarak anlam olusturmayan daha fazla artmig

biiyiikliige sahipti (p>0,05).

Sol ventrikiil EF’si gerek CSS + grupta (34,5 + 5,9) gerekse CSS - grupta (33,3
+ 4,8 ) belirgin olarak azalmis olup, iki grup arasinda istatiksel fark olusturmadi
(p>0,05). Sol ventrikiil fraksiyonel kisalmasi hem CSS + olan (16,5 = 2,9 ) hem de
CSS - olan grupta (16,2 + 2,5 ) azalmis olup iki grup arasinda anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

CSS + wve CSS - olan hasta gruplarinda sol ventrikiiliin diyastolik
fonksiyonunu yansitan parametrelerde iki grup arasinda anlamh bir farklhilik yoktu
(p>0,05). CSS + olan 10 hastanin 1’inde atriyal fibrilasyon varken, CSS - olan 10
hastanin 2’sinde mevcuttu. CSS + hasta grubunda 4 hastada grade I, 3 hastada grade
II, 2 hastada grade III diyastolik disfonksiyona karsin, CSS - hasta grubunda 3
hastada grade I, 1 hastada grade II, 4 hastada grade III diyastolik disfonksiyon vardi.

CSS + ve CSS - olan hastalarin hicbirinde grade IV diyastolik disfonksiyon yoktu.

CSS + ve CSS - hasta gruplarinda sol ventrikiil global fonksiyonunun
gostergesi olan MPI, hem CSS + grupta (0,50+0,2) hem de CSS - grupta (0,48+0,1)

normalden yiiksekti, aralarinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo -6).
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Tablo - 6: Cheyne-Stokes Solunumu Olan (CSS+) ve Olmayan (CSS- )

Hastalarda Sol Kalbin Ekokardiyografik Olciimlerinin Karsilagtirilmasi
CSS + CSS - P

n=10 n=10

Sol kalp bosluklarina ait 6lciimler

LA (mm) 46,3+6,4 45,145,6 AD
IVSd (mm) 7,7+0,9 7,6+1,8 AD
PWDd (mm) 7,9+-2,7 7,9+1,3 AD
LVM (g) 258,8+116,2 | 298,3+103,8 | AD
LVMI (g/m?) 140,5+£55,9 | 157,7+55.4 | AD
LVEDD (mm) 64,8+6,9 71,3+10,1 AD
LVESD (mm) 54,0+6,5 59,5+8,9 AD
LVEDV (mL) 217,3+51,6 | 272,7486,1 | AD
LVESV (mL) 143,7+41,9 | 182,7+59,1 | AD
Sistolik fonksiyonlar

EF-2D (%) 34,5+5,9 33,3+4,8 AD
FK (%) 16,5+2,9 16,2+2,5 AD
Diyastolik fonksiyonlar

E (cm/sn) 0,87+0,2 1,03+0,3 AD
A (cm/sn) 0,72+0,2 0,69+0,3 AD
E/A 1,4+0,8 1,6+0,9 AD
DZ (msn) 232,1+69,1 | 199,0+654 | AD
IVRZ (msn) 91,7+19,2 90,2+17,1 AD
Vp (cm/sn) 37,7+6,6 37,6+2,9 AD
Global fonksiyon

MPi 0,50+0,2 0,48+0,1 AD

LA: Sol atriyum, IVSd: Diyastolik interventrikiiler septum kalinligi, PWDd:
Diyastolik posterior duvar kalinligir, LVM: Sol ventrikiil kitlesi, LVMI: Sol
ventrikiil kiitle indeksi , LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVESD:

Sol ventrikiil sistol sonu ¢capi, LVEDV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliimii ,
LVESYV: Sol ventrikiil sistol sonu voliimii, EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ,
FK: Fraksiyonel kisalma, E: Erken diyastolik mitral akim hizi, A: Geg diyastolik
mitral akim hizi, E/A: Erken ve ge¢ diyastolik mitral akim hizlar1 orani, DZ:
Deselerasyon zamam, IVRZ: izovoliimetrik gevseme zamani, Vp: Sol ventrikiile

kan akimu yayilim hizi, MPI: Miyokard performans indeksi , AD: Anlamli degil
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CSS + ve CSS - hasta gruplarinda sag kalbe ait ekokardiyografik dlctimleri
karsilastirildiginda ise, sag atriyum (RA) biiyiikliigii CSS + hastalarda (40,3+7,7) ve
CSS - hastalarda (40,1£5,4) normal sinirlarda olup, iki grup arasinda anlamh bir fark

olusturmad1 (p>0,05).

Sag ventrikiil diyastol sonu cap CSS + (32,245,0) ve CSS - hastalarda

(28,945,4) normal sinirlardaydi ve gruplar arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0,05).

Sag ventrikiil sebest duvar kalinliklar1 (her iki grupta da 0,4+0,1) normal

sinirlarda idi ve anlamli bir fark yoktu (p> 0,05).

Iki grup arasinda sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyonunu yansitan
parametrelerde anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). CSS + olan hastalarin 2’sinde
grade I, I'inde grade II diyastolik disfonksiyon varken, CSS - hastalarin sadece

1’inde grade I diyastolik disfonksiyon saptand.

CSS + ve CSS - hasta gruplarinda sag ventrikil MPI, hem CSS + grupta
(0,5240,1) hem de CSS - grupta (0,51£0,2) normalden yiiksekti, aralarinda anlamh

bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo -7).
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Tablo - 7: Cheyne-Stokes Solunumu Olan (CSS+) ve Olmayan (CSS- )
Konjestif Kalp Yetersizlikli Hastalarda Sag Kalbin Ekokardiyografik
Ol¢iimlerinin Karsilastiriimasi

CSS+ CSS-

n=10 n=10

Sag kalp bosluklarina ait ol¢iimler

RA (mm) 40,3+7,7 40,1+5,4 AD
RVFWD (mm) 4,1+0,3 4,1+0,3 AD
RVEDD (mm) 32,2+5,0 28,9+5,4 AD
RVESD (mm) 20,6+4,9 18,7+4,6 AD
Diyastolik fonksiyonlar

E (cm/sn) 0,72+0,1 0,67+0,1 AD
A (cm/sn) 0,54+0,1 0,51+0,1 AD
E/A 1,3+0,4 1,3+0,3 AD
DZ (msn) 216,9+57,4 | 195,8+-30,9 | AD
IVRZ (msn) 89,1+8,1 83,4+7,7 AD
Vp (cm/sn) 54,5+13,5 | 57,5+12,9 | AD
Global fonksiyon

MPi 0,52+0,1 0,51+0,2 AD

RA: Sag atriyum, RVFWD: Sag ventrikiil serbest duvar kalinligi, RVEDD: Sag
ventrikiil diyastol sonu ¢api, RVESD: Sag ventrikiil sistol sonu ¢ap1, E: Erken
diyastolik mitral akim hizi, A: Geg diyastolik mitral akim hizi, E/A: Erken ve ge¢
diyastolik mitral akim hizlar1 orani, DZ: Deselerasyon zamani, IVRZ: izovoliimetrik
gevseme zamani, Vp: Sol ventrikiile kan akimi yayilim hizi, MPI: Miyokard performans

indeksi , AD: Anlaml degil

Iki grubun rutin biyokimyasal parametreleri arasinda serum hematokrit
degerleri disinda anlamli bir farklilik yoktu (her biri icin p> 0,05). CSS + hasta
grubunun hematokrit degerleri 38,5+5,2 iken, CSS - hasta grubunun ki 42,3+3,0 idi

ve istatiksel olarak sinirda anlamliliga sahipti (p=0,049).
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CSS olan ve olmayan hasta gruplarinda hem serum BNP (3029,6+2705,6 ve
1361,5£1705,7) ve hem de plazma norepinefrin (625,4+804,7 ve 200,0£217.4)
diizeyleri normalden yiiksek olup, iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (her biri

icin p>0,05).

CSS olan hasta grubunda plazma epinefrin diizeyi (65,4+54,1), CSS olmayan

hastalardan (25,5+26,4 ) anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,012) (Tablo —8).

Tablo - 8: Cheyne-Stokes Solunumu Olan (CSS+) ve Olmayan (CSS- )
Konjestif Kalp Yetersizlikli Hastalarin Rutin Biyokimyasal ve N6rohormonal

Parametrelerinin Degerlendirilmesi

CSS+ CSS- P

n=10 n=10
Rutin biyokimyasal parametreler
Glukoz (mg/dL) 93,6+7,7 96,1+6,2 AD
Total kolesterol (mg/dL) 155,6+32,6 168,9+38,3 AD
HDL kolesterol (mg/dL) 37,3+14,5 42,4+10,6 AD
LDL kolesterol (mg/dL) 91,2+26,6 101,1+28,1 AD
Trigliserit (mg/dL) 149,9+134,7 127,1+83,4 AD
Urikasit (mg/dL) 7,0+£1,5 6,742,1 AD
C-Reaktif Protein (mg/dL) 0,4+0,4 0,6+0,5 AD
Sodyum (mmol/L) 135,4+3,3 137,1+2,8 AD
Potasyum (mmol/L) 4,3+0,4 4,6x0,6 AD
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,2 1,1+0,3 AD
Hemoglobin (gr/dL) 12,9+1,9 14,2+1,2 AD
Hematokrit (%) 38,5+5,2 42,3+3,0 0,049
Norohormonal parametreler
NT-proBNP (pg/mL) 3029,6+2705,6 | 1361,5+1705,7 | AD
Norepinefrin (pg/mL) 625,4+804,7 200,0+217,4 AD
Epinefrin (pg/mL) 65,4+54,1 25,5+26,4 0,012

NT-proBNP: N terminal pro B tip natriiiretik peptit AD: Anlaml degil
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Iki grubun arteryel kan gazlar1 degerlendirildiginde, PaO, CSS olan (75,349,4

mmHg) ve olmayan (78,249,9 mmHg) iki grupta da normalden diisiikk olup,
aralarinda anlamli bir farklilik yoktu (p> 0,05).

PaCO,, PH, HCOs, SatO, degerleri her iki gruptada normal sinirlardaydi ve
aralarinda yine anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo —9).

Tablo - 9: Cheyne-Stokes Solunumu Olan (CSS+)
ve Olmayan (CSS- ) Konjestif Kalp Yetersizlikli

Hastalarin Arteryel Kan Gazlarinin Degerlendirilmesi
CSS+ CSS- P

n=10 n=10
PaO, (mmHg) | 75,3+9,4 78,2+9.9 AD

PaCO,(mmHg) | 36,2+3,1 | 37,7¢52 | AD

pH 7,4+0,1 7,4+0,1 AD
HCO;(mEg/L) | 22,6£2,1 | 23,123 | AD
SatO, (%) 94,7+2,1 | 952423 | AD

Pa0,: Parsiyel oksijen basinci, PaCO,: parsiyel karbondioksit
basinci, HCO;: Bikarbonat, SatQ,: Oksijen satiirasyonu
AD: Anlamli degil

Iki grubun polisomnografik ozelliklerine bakildiginda, minimum SatO,,
ortalama SatQO,, total sleep time, sleep efficiency, respiratory arousal indeksleri

arasinda anlaml bir farklilik yoktu (p>0,05).

CSS + hasta grubunun apne hipopne indeksi (18,9+11,5), CSS - hasta

grubundan (3,9+5,1) anlaml olarak daha yiiksek idi (p=0,001) (Tablo -10).
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Tablo - 10: Cheyne-Stokes Solunumu Olan (CSS+) ve Olmayan (CSS- )

Konjestif Kalp Yetersizlikli Hastalarn Polisomnografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

CSS+ CSS-

n=10 n=10
Apne Hipopne indeksi (/saat) 18,9+11,5 | 3,945,1 0,001
Minimum SatQO, (%) 81,7+6,0 86,2+6,4 AD
Ortalama SatO; (%) 90,8+3,9 92,7+1,9 AD
Total Sleep Time (/dk.) 338,8+47,6 | 313,8+53,9 | AD
Sleep Efficiency (%) 71,1£10,0 | 69,6+14,9 | AD
Respiratory Arousal Indeks (/saat) | 20,9+12,1 | 16,5+9,3 AD

SatO,: Oksijen satiirasyonu, AD: Anlaml degil

CSS olan konjestif kalp yetersizlikli 10 hastanin ASV tedavisi Oncesi ve
sonrasi arteryel kan gazlarindan PaCO,, pH ve HCO; ol¢iimleri anlamhi bir fark

olusturmadi (her biri i¢in p>0,05).

Fakat PaO, tedavi oncesi 75,3 mmHg iken ASV tedavisi sonrast 84,7 mmHg’

ya yiikseldi ve bu degisim istatiksel olarak anlamliyd1 (p=0,007).

Yine benzer sekilde SatO, ise tedavi 6ncesi % 94,7 iken ASV tedavisi sonrasi

% 96,5’ e anlamli olarak yiikseldi (p=0,008) (Tablo- 11).
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Tablo - 11: Cheyne-Stokes Solunumu Olan (CSS+) Konjestif Kalp

Yetersizlikli 10 Hastanin Adaptif Servo-Ventilasyon Tedavisi Oncesi

ve Sonrasi Arteryel Kan Gazlarinin Degerlendirilmesi

ASY tedavisi oncesi ASYV tedavisi sonras1 P
PaO, (mmHg) 75,3 84,7 | 0,007
PaCO, (mmHg) 36,2 35,1 | AD
PH 7,4 7,4 | AD
HCO3; (mEqg/L) 22,6 22,3 | AD
SatO; (%) 94,7 96,5 | 0,008

Pa0,: Parsiyel oksijen basinci, PaCO,: parsiyel karbondioksit basinci,

HCOs;: Bikarbonat, SatO,: Oksijen satiirasyonu, AD: Anlaml degil

CSS olan konjestif kalp yetersizlikli 10 hastada, hem ASV tedavisi éncesi hem

de sonras1 nérohormonal parametreler normalden yiiksekti.

ASV tedavisi 6ncesi BNP 3029,6 pg/ml, norepinefrin 625,4 pg/ml, epinefrin
65,4 pg/ml iken ASV tedavisi sonras1t sirastyla 1694,0 pg/ml, 333,9 pg/ml, 45,0
pg/ml’ye anlamli olarak geriledi (BNP ve Norepinefrin i¢in p=0,005, Epinefrin icin

P=0,02) (Tablo — 12 ve Sekil — 1).
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Tablo - 12: Cheyne-Stokes Solunumu Olan (CSS+) Konjestif Kalp

Yetersizlikli 10 Hastanin Adaptif Servo-Ventilasyon Tedavisi Oncesi

ve Sonrast Norohormonal Parametrelerin Degerlendirilmesi

ASY tedavisi ASY tedavisi

oncesi sonrasi
NT-proBNP (pg/mL) 3029,6 1694,0 | 0,005
Norepinefrin (pg/mL) 625,4 333,9 | 0,005
Epinefrin (pg/mL) 65,4 45,0 | 0,02

NT-proBNP: N terminal pro B tip natriiiretik peptit

3500 3030

B Tedavi Oncesi
O Tedavi Sonrasi

NE E NTpro-BNP
(p=0,005) (p=0,02) (p=0,005)

Sekil - 1: ASV tedavi dncesi ve sonrasi plazma Norepinefrin (NE),
Epinefrin (E), ve serum NTpro-BNP diizeylerinin karsilagtiriimasi
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CSS olan konjestif kalp yetersizlikli 10 hastanin adaptif servo-ventilasyon
tedavisi Oncesi ve sonrasit polisomnografik oOzellikleri degerlendirildiginde, ASV
tedavisi Oncesi ve sonrast; total sleep time, sleep efficiency, obstriiktif apne, mixt

apne ag¢isindan anlamhi bir farklilik saptanmadi (her biri i¢in P>0,05)

ASV tedavisi 6ncesi; AHI 18,9 ve Minimum SatO, % 81,7 iken ASV tedavisi
sonras1 sirasiyla 7,6 ve % 86,3 saptand1 ve bu degisimler istatiksel olarak anlaml

bulundu (her biri icin P=0,02).

ASYV tedavisi Oncesi; CSS 31,1 ve ortalama SatO, % 90,8 iken ASV tedavisi
sonras1 sirasiyla 1,5 ve % 94,6 olarak saptandi ve bu diizelmeler istatiksel olarak

anlamli idi (her biri i¢in p= 0,005).

Respiratory arousal index, tedavi oncesi 20,9 iken tedavi sonrasi ise 10,6’ya

anlaml olarak diistii (p=0,01) (Tablo — 13, Sekil — 2 ve 3).
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Tablo - 13: Cheyne-Stokes Solunumu Olan (CSS+) Konjestif Kalp
Yetersizlikli 10 Hastanin Adaptif Servo-Ventilasyon Tedavisi

Oncesi ve Sonras1 Polisomnografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

ASYV tedavisi ASV

oncesi tedavisi
sonrasi

Apne Hipopne Indeksi 18,9 7,6 0,02
(/saat)
Minimum SatQO, (%) 81,7 86,3 0,02
Ortalama SatO; (%) 90,8 94,6 0,005
Total Sleep Time 338,8 334,8 AD
(/dakika)
Sleep Efficiency (%) 71,1 67,1 AD
Respiratory Arousal 20,9 10,6 0,01
Indeks (/saat)
Cheyne-stokes solunumu | 31,1 1,5 0,005
Obstriiktif apne 31,0 23,3 AD
Mixt apne 0,5 0,0 AD

Sat02: Oksijen satiirasyonu, AD: Anlaml1 degil

35
30
25

20
(Olay / saat) 15 m Tedavi Oncesi

10 O Tedavi Sonrasi

AHI CSA  OSA RAI
(p=0,02) (p=0,005) (p>0,05) (p=0,01)

Sekil - 2: ASV tedavi dncesi ve sonrasi polisomnografik
Olciimlerin karsilagtirimasi
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B Tedavi Oncesi
O Tedavi Sonrasi

MinSatO2 OrtSatO2
(p=0,02) (p=0,005)

Sekil - 3: ASV tedavi oncesi ve sonrasi arteryel oksijen
satiirasyonlarmmn (SatO?2) minimum (Min) ve ortalama (Ort)
degerlerinin karsilastiriimasi

Plazma katekolaminleri ve serum NT-proBNP ile bazi parametrelerin
korelasyonlar1 incelendiginde; CSS ve AHI, serum NT-proBNP ve plazma
Norepinefrin (NE) ile korelasyon gostermezlerken, plazma Epinefrini (E) ile anlaml

pozitif korelasyon gosterdiler (sirasiyla p=0,01 ve p=0,04) (Tablo — 14 ve Sekil — 4).
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Tablo - 14: Plazma Katekolaminleri ve Serum NT-proBNP ile Baz1

Parametrelerin Korelasyonlari

Parametreler Epinefrin Norepinefrin NT-proBNP
CSS 0,532 0,01 0,366 AD 0,408 AD
AHI (/saat) 0,454 0,04 0,293 AD 0,275 AD
BKi (kg/m®) 0,147 AD 0,522 0,01 0,155 AD
NYHA (I-IV) 0,402 AD 0,498 0,02 0,352 AD
Min.SatO, (%) -0,368 AD -0,210 AD -0,507 0,02
Ort. SatO, (%) -0,178 AD -0,227 AD -0,317 AD
HCO; (mEqg/L) -0,481 0,03 -0,536 0,01 -0,324 AD
CRP (mg/dL) -0,149 AD 0,088 AD 0,604 0,005

CSS: Cheyne-stokes solunumu, AHI: Apne-hipopne indeksi, BKi: Beden kitle indeksi, NYHA:
Newyork heart association, Min. SatQ2: Minimum oksijen satiirasyonu, Ort. SatO2: Ortalama

oksijen satiirasyonu, HCO3: Bikarbonat, CRP: C-reaktif protein, AD: Anlamli degil
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Sekil — 4: Apne-Hipopne Indeksi (AHI) ile Epinefrin (E) ve Norepinefrin (NE)’in

Korelasyonlari (E i¢in r=0,454, p=0,04 ve NE icin r=0,293, p>0,05)

NYHA Fonksiyonel kapasite ve Beden kitle indeksi (BKI), plazma E ve serum
NT-proBNP ile korelasyon gostermediler, fakat plazma NE ile anlamh pozitif

korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,02 ve p=0,01).

Minimum SatO,, plazma katekolaminleri ile korelasyon gostermezken, serum

NT-proBNP ile anlaml ters korelasyon gosterdi (p=0,02).

Ortalama SatO, ise ne plazma katekolaminleri ile ne de serum NT-proBNP ile

anlamli bir korelasyon gostermedi.
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HCO;, serum NT-proBNP ile korelasyon gostermezken, plazma

katekolaminleri ile anlamli ters korelasyonlar1 saptand: (sirasiyla p=0,03 ve p=0,01)

(Tablo — 14 ve Sekil — 5).
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Sekil — 5: Plazma Norepinefrin (NE) ve Epinefrin (E) Diizeylerinin Serum HCO3

Diizeyi ile Korelasyonlar1 (NE i¢in r=-0,536, p=0,01 ve E i¢in r= -0,481, p=0,03)

Son olarak, C- reaktif protein (CRP) ile plazma katekolaminleri arasinda
korelasyon bulunmazken, serum NT-proBNP ile anlamli pozitif korelasyon saptandi

(p=0,005) (Tablo 14 ve Sekil — 6).
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Sekil — 6: Kalp Yetersizligi Hastalarinda Serum NT-proBNP ile CRP’nin

Korelasyonu (r=0,604 ve p=0,005)
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TARTISMA

Kalp yetersizliginin gelisimine ve/veya ilerleyisine katkida bulunan Onemli
faktorlerden biri de bu hastalarda goriilebilen uykuda solunum bozukluklaridir. Bu
durum, KY hastalarinda siklikla ortaya c¢ikan ve tekrarlayan apne, hipopne ve
hiperpne ataklari, uyku boliinmesi, arousallar, intermittan hipoksemi, hiper ve

hipokapni ile intratorasik basing degisiklikleri ile iliskilidir.

Bu solunumsal bozukluklarin, 6zellikle KY, hipertansiyon ve koroner arter
hastalign (KAH) varliginda daha belirgin olmak iizere, kardiyovaskiiler sistem (KVS)
tizerine bir ¢ok olumsuz etkileri vardir. Dolayisiyla uyku iliskili solunumsal
bozukluklarinin tan1 ve tedavisinin KY’li hastalarda morbidite ve mortalite iizerine

olumlu etkileri olabilir. (112).

Kalp yetersizlikli hastalarda, Cheyne-Stokes solunumu olan ve olmayanlar
arasinda, fonksiyonel kapasite, sol ventrikiil fonksiyonu ve arteryel kan gazi
parametreleri arasinda anlaml bir fark saptanmamasi ilging olup 6nemlidir. Hasta

sayimizin ¢ok az olusu, bunun en biiyiik etkeni olabilir.

Calismamizda, oncelikle Cheyne-Stokes solunumu olan KKY hastalarinda,
plazma epinefrin diizeylerinin, olmayanlara gore, anlamh olarak daha yiiksek
saptanmast O6nemli bir sonuc¢tur. Bu durum santral apneli hastalarda sempatik
aktivasyonun asir1 oldugunun bir gostergesi ve sonucu olabilir. Bu nedenle kalp
yetersizlikli hastalarda, Cheyne-Stokes solunumu varlifinda, noninvaziv mekanik
ventilasyona ilave olarak daha etkin bir beta bloker tedavisi daha fazla yarar

saglayabilir.
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Plazma katekolamin yiiksekligi, KY hastalarinda artmis morbidite ve mortalite

ile iliskilidir (26,27).

KY hastalarinda beta bloker tedavisinin etkinligi ¢esitli c¢alismalarda
gosterilmis olup (metoprolol, bisoprolol, karvedilol, nebivolol gibi) kilavuzlarda da

yer almaktadir (37,38).

Kohnlein T ve arkadaglari, KKY’li, NYHA II-IV olan 50 hastay1 iceren
calismalarinda metoprolol ya da karvedilolle tedavi edilen hastalarda anlamli olarak
AHI’nin daha diisiik oldugunu, beta bloker almayanlarda ise AHI’nin daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir ve subgrup analizde iki beta bloker sinif1 arasinda anlaml

bir fark bulunmamustir.

Ayrica KKY hastalarinin uzun donem, yeterli dozda metoprolol ya da
karvedilol ile tedavisi CSS’nin daha diisiik prevalans ve ciddiyetiyle iligkili oldugunu

saptamiglardir (118).

Diger bir calismada Akira ve meslektaglarn ise, NYHA II-III , KKY’li 45
hastada, karvedilol kullananlarda kullanmayanlara gére CSS daha diisiik saptanmis
ve daha sonra kullanmayan gruba da 6 aylik karvedilol tedavisi verilmis ve sonucta

CSS’lerinin azaldigini saptamiglardir.

Arastirmacilar, KKY’li hastalarda karvediloloiin CSS’yi azaltici etkisinin doza

bagimli oldugunu belirtmislerdir (119).

49



Acile gelen hastalarda NT-proBNP diizeyi tayini, dispnenin ayirici tani
algoritmasinda yer almaktadir ve KY hastalarinda serum NT-proBNP diizeylerinin

yiiksek oldugu gosterilmistir (39-41).

Troughton ve arkadaslarinin 69 hastayr NT-proBNP ya da semptom
kilavuzlugunda tedavi etmek iizere randomize ettikleri calismalarinda, NT-proBNP
kilavuzlugundaki tedavi grubunda daha diisitk NT-proBNP seviyesine ulasilmis ve bu
grupta kardiyovaskiiler 6liim, tekrar hastaneye yatis ve KKY kotiilesmesi ataklarinin

azaldig1 gozlenmistir (120).

Oldenburg O. ve arkadaslar, fonksiyonel kapasitesi NYHA II-IV olan ve
kilavuza dayalit KKY tedavisi alan CSS’lu, 29 erkek hastay1 iceren calismalarinda,

ASV’nin CSS ve KKY parametreleri {izerine olan etkilerini arastirmiglardir.

Uyku iligkili solunum bozukluklar1 ve kardiyopulmoner egzersiz testi
sonuclarinda iyilesmeyle birlikte, ASV tedavisinden ortalama 5.7 ay sonra LVEF de
anlamli artis ve NT-proBNP konsantrasyonlarinda anlamli azalma oldugunu

gostermislerdir (121).

Mevcut calismamizda ise, ASV tedavisi ile, plazma katekolamin diizeylerinde
azalmanin yam sira, serum NT-proBNP diizeylerinde de anlamli azalmalarin

oldugunu, bir gecelik uygulama sonrasinda bile, gosterdik.

Dolayisiyla norohormanlar iizerine bu olumlu etkilerin, ASV ile uzun dénem
tedavide daha belirgin olabilecegi ve ayn1 zamanda kardiyovaskiiler morbidite ve

mortalite {izerine ASV’nin yine olumlu etkiler gosterebilecegi kanisindayiz.
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Bu calismada, Cheyne-Stokes solunumu olan kalp yetersizligi hastalarina
uyguladigimiz bir gecelik ASV tedavisinin, aym zamanda arteryel kan gazi
parametrelerinden SatO, ve PaQO, diizeylerinde de anlamli olarak diizelmeler

sagladigim gosterdik.

Teschler ve meslektaslari, kalp yetersizlikli, NYHA III olan ve optimal medikal
tedavi alan 14 hastada, PSG sirasinda tedavi verilmeden ve birer gecelik O, (2 L/d),
CPAP (ortalama 9 c¢cmH,0), bilevel (ortalama 13.5/5.2 ¢cmH,0), ASV (ortalama

basing 7-9 cmH20) tedavilerini karsilastirmiglardir.

S6z konusu caligmada, AHI ve Arousal indekste anlamli olarak azalma en fazla
ASV tedavisi ile saglanmistir. Ayrica, bir gecelik ASV tedavisi, KKY’de goriilen
Cheyne-Stokes solunumunu baskilamis ve yavas dalga ve REM uykusunda biiyiik
artis saglayarak uyku kalitesini CPAP ya da 2 L/d O,’ye gore daha iyi iyilestirmistir

(14).

Pepperell ve meslektaslar1 ise, fonksiyonel kapasiteleri NYHA II-IV olan
Cheyne-Stokes solunumlu kalp yetersizlikli 30 hastada, 1 aylik terapotik (n=15) ve
subterapdtik (n=15) ASV tedavisi uyguladiklar1 randomize, kontrollii, prospektif
calismalarinda, terapdtik ASV tedavisinin giindiiz asir1 uykululugu azalttigini ve
plazma BNP ile iiriner metadrenalin ekskresyonunda 6nemli azalmalarin saglandigini

gostermiglerdir (15).

Vogt-Ladner ve arkadaslar ise, randomize kontrollii calismada ASV ile

noktiirnal 2 litre/dakika O, tedavisini, NYHA III, Cheyne-Stokes solunumlu ve KKY
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olan 20 hastada uyku ve yasam kalitesini, kardiyak fonksiyonlari, 3 aylik siirede

karsilastirmistir.

Calismanin sonucunda Cheyne-Stokes solunumunun eliminasyonu ile ASV
kolunda kardiyak fonksiyonlarda artma ile yasam kalitesi ve fiziksel performansta

anlamli iyilesme gosterilmistir (13).

Philippe ve meslektaslar ise, KKY ve CSS’li, NYHA II-IV olan 25 hastada,
randomize olarak, AHI, yasam kalitesi ve LVEF araciligiyla ASV’ye karst CPAP’1n

kompliyans ve etkinligini karsilagtirmiglardir.

Calismanin sonucunda, hem ASV hem de CPAP grubunda AHI’nin azaldig,
fakat Cheyne-Stokes solunumunu yalnizca ASV uygulamasinin tamamen diizelttigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, kompliyans 3. ayda, her iki grupta benzerken, 6. ayda
ASYV grubunda, CPAP grubuna gore daha iyi bulunmus ve 6. ayda yasam kalitesinde

iyilesme ASV ile daha yiiksek saptanmistir.

Bu caligmada 6nemli olarak yalmzca ASV tedavisinin LVEF’de 6nemli bir artig

sagladig gosterilmistir (11).

Bizim c¢alismamizda, ASV disinda CPAP ya da BiPAP tedavisinin
uygulanmamasi ve yalnizca akut etkinligin degerlendirilmesi, bu caligmalara gore bir
kisitlama olmasina karsin, ASV tedavisinin bir gecelik uygulamasinin bile Cheyne-
Stokes solunumunu gidermesi ve plazma katekolaminler ile serum NT-proBNP

diizeylerinde anlamli diizelmeler saglamasi 6nemli bir sonugtur.
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Kald1 ki, uykuda solunum bozukluklarinin tedavisinde CPAP, BiPAP ve ASV
ile yapilan calismalar, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerine etkilerinden
ziyade daha c¢ok hemodinamik, fizyolojik ve norohumoral sonuglarinin

degerlendirilmesi iizerinedir.

Schadlich ve meslektaslari, KKY hastalarinda, 1 yillik siirede ASV’nin
Cheyne-Stokes ~ solunumu  ve kardiyak fonksiyonlar {iizerine etkisini
degerlendirdikleri bir ¢calismalarinda; hemen hemen tiim hastalarda Cheyne-Stokes
solunumunun diizeldigini, ortalama O, satiirasyonunun ASV tedavisinin ilk
gecesinden itibaren anlamli olarak arttigini ve kardiyak fonksiyonlarin anlamh olarak

iyilestigini saptamiglardir (12).

Yapilan cesitli calismalarda, KY hastalarinda CPAP tedavisinin etkinligi

tartismalidir (122,123).

Baz1 ¢aligmalar, bir-ii¢ aylik CPAP tedavisinin santral apne-hipopne indeksi
(AHI)’ni azalttigim, solunum sayisini  diisiirdiigiinii, PaCO,’yi arttirdigini

gostermistir (80,124,125).

Kanada Pozitif Havayolu Basinci Calismasinda (CANPAP), 2 yil siireyle,
randomize olarak CPAP alan ve almayan 258 KKY ve CSS’si olan hastalar

degerlendirilmistir.

CPAP grubunda, kontrol grubuna gore 6 dakika yiirlime mesafesinde daha fazla
iyilesme saglanmistir. Fakat hastaneye yatis, yasam kalitesi ya da transplantsiz

survide farklilik bulunamamustir (126).
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Diger yandan, CPAP’1in santral solunumsal olaylar diizeltmede ilk gecede

etkin olmadig1 gosterilmistir (110).

CSS’li hastalarda CPAP tedavisine baglamak i¢in ortaya konan bir yontem
yoktur. PSG sirasinda santral apneler yok edilene kadar CPAP titrasyonu yapilmasi

idealdir.

Ozetle, kanitlar KKYY ve CSS’si olan hastalarda surviyi iyilestirmek icin CPAP

kullanimini desteklememektedir.

BiPAP ise, genellikle destekli respiratuar hiz ayariyla kullanilir. BiPAP’1in
desteksiz respiratuar hiz ayariyla kullanilmasi, 2 gozlemsel caligmaya gore, tidal
voliimii ~ artirarak,  hiperventilasyon, = hipokapni ~ ve  santral  apneyi

kotiilestirebilmektedir (127,128).

ACC/AHA 2005 kronik kalp yetersizligi kilavuzunda, LV sistolik
disfonksiyonlu, hem OSA hem de CSS’li hastalarin CPAP’la tedavisinin LV yap1 ve

fonksiyonunu iyilestirmekte oldugu bildirilmektedir (38).

Bu kilavuzda heniiz ASV tedavisi yer almamistir. Bu konuda yapilacak ilave

calismalarin bu girisimlerin etkinligini degerlendirmekte oldugu bildirilmistir.

Calismalardan bu yaklasgimlarin etkinlik ve giivenilirligi hakkinda bilgi
saglayacagl ve tedaviden en fazla yarar gorecek hastalarin belirlenmesine yardim

edecegi umulmaktadir.
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ESC akut kalp yetersizligi kilavuzunda ise randomize kontrollii ¢calismalarin
akut kardiyojenik pulmoner 6demde CPAP ve noninvaziv pozitif basing ventilasyon
(NIPPV) kullaniminin trakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyacini onemli
olarak azalttigi vurgulanmistir (Class Ila, kamit seviyesi A) (46). ilave olarak

mortalite azalmasi ile ilgili yeterli veri olmadig da bildirilmektedir.

Calisma hastalarimizda, ASV tedavisinin uzun donemde kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite iizerine etkilerinin de degerlendirilmesinin ayrica 6nemli yeni

katkilar saglayabileyecegi diisiincesindeyiz.

Bunun i¢in prospektif, randomize, kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir; bizim
calismamiz bu konuda Oncii, ender ¢alismalardan biri olup ileri caligmalar icin bir

151k tutmaktadir.
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SONUC

Kalp yetersizlikli hastalarda eslik edebilecek CSS’nin, santral ve obstriiktif

apnelerin taninmasi tedavi stratejisi agisindan biiylik nem tasimaktadir.

Kalp yetersizligine eslik edebilen bu solunumsal bozukluklarin giderilmesinde,
optimal medikal tedavinin yanm sira, ASV gibi noninvaziv mekanik ventilasyon

tedavisinin uygulanmasi da faydali olabilmektedir.

ASV  uygulamasi,  norohormonal  parametreleri ~ akut  donemde
diizeltebilmektedir ve belki de uzun donemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

tizerine de daha olumlu etkiler gosterebilecektir.

Sonug olarak, ASV uygulamasi, kalp yetersizlikli hastalarda goriilen Cheyne-
Stokes solunumunu ve arteryel kan gazim diizeltir, plazma katekolamin diizeyleri ve

serum NT-proBNP seviyelerinde anlaml diizelme saglar.

CSS olan kalp yetersizlikli hastalarda ASV’nin morbidite-mortalite iizerine
olan etkisinin degerlendirilmesi icin uzun donemli, randomize kontrollii, prospektif

caligsmalara ihtiya¢ vardir. Belki de ASV bu sekilde kilavuzlarda yer alabilecektir.
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OZET

CHEYNE-STOKES  SOLUNUMLU KALP  YETERSIZLIKLI
HASTALARDA ADAPTIF SERVO-VENTILASYON TEDAVISIiNIN AKUT
ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

DR.SUKRU GUR

Cheyne-Stokes solunumu (CSS), konjestif kalp yetersizligi (KKY) hastalarinda
sik goriiliir ve mortaliteyi artirir. Bu ¢calismada, CSS’lu kalp yetersizligi hastalarinda
Adaptif Servo-Ventilation (ASV) tedavisinin, CSS ve noérohormonal parametreler

tizerine akut etkinliginin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Fonksiyonel kapasitesi NYHA II-III olan KKY’li 1 kadin, 19 erkek calismaya
alindi. Hastalara bir gecelik polisomnografik (PSG) tetkik yapildi. CSS saptanan 10
hastaya, medikal tedavinin yanisira, bagka bir gecede ASV uygulanarak es zamanl
PSG kayitlart alindi. Arteryel kan gazlari, plazma epinefrin, norepinefrin ve serum
NT-proBNP diizeyleri, ilk yatiglarinda ve ASV tedavisi sonrast olmak iizere iki kez

caligild.

CSS’lu 10 hastanin ortalama yas1 62,2+11,1 idi. Etiyoloji, 9 hastada iskemik, 1
hastada ise idiyopatik dilate kardiyomiyopati idi. ASV tedavisi ile 10 hastanin
CSS’nun diizeldigi polisomnografik olarak saptandi. ASV tedavisi Oncesi ve sonrasi
PaCO,, PH, HCO; degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmazken; tedavi Oncesi
Pa0O; 75,3 mmHg ve SatO, %94,7 iken tedavi sonrasi sirasiyla 84,7 mmHg ve
%96,5’e anlaml olarak yiikseldi (p=0,007 ve p=0,008). ASV tedavisi oncesi NT-
proBNP 3029,6 pg/ml, norepinefrin 625,4 pg/ml ve epinefrin 65,4 pg/ml ol¢iimleri

ile normalden yiiksek saptandilar; ancak tedavi sonrast NT-proBNP 1694,0 pg/ml,
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norepinefrin 333,9 pg/ml ve epinefrin 45,0 pg/ml degerleri ile anlaml olarak diisme

gosterdiler. (sirastyla p=0,005, p=0,005 ve p=0,02).

CSS’lu KKY'’li hastalarda, medikal tedavinin yanisira uygulanan bir gecelik
ASV tedavisi, CSS’yi giderir, arteryel parsiyel oksijen basincini ve satiirasyonunu
diizeltir ve katekolaminler ile NT-proBNP diizeylerinde anlaml diisme saglar. Kalp
yetersizlikli hastalarda ASV tedavisinin uzun dénemde morbidite ve mortalite

tizerine etkisinin degerlendirilmesi i¢in prospektif ¢calismalara ihtiyac vardir.
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YABANCI DiL. OZETi

ACUTE EFFECTS OF ADAPTIVE SERVO-VENTILATION THERAPY IN
THE PATIENTS WITH HEART FAILURE AND CHEYNE-STOKES
RESPIRATION

SUKRU GUR, MD

Cheyne-Stokes respiration (CSR) is frequently seen in the patients with
congestive heart failure (CHF) and it increases mortality. In the present study, it is
aimed to evaluate acute effects of adaptive servo ventilation (ASV) on CSR and

neurohormones in the heart failure patients with CSR.

19 males and 1 female patients with CHF in the functional capacity of NYHA
II-III. were taken into study. One night polysomnography (PSG) was performed to all
patients. In addition to medical treatment, 10 patients having CSR were applied ASV
in another night together with PSG, arterial blood gases, plasma epinephrine and
norepinephrine, serum NT-proBNP were studied in the first night and after ASV

treatment.

Mean age of 10 patients with CSR was 62,2+11,1 years. Their etiologies were
ischemic in 9 patients and idiopathic dilated cardiomyopathy in 1 patient. While
there were no significant difference in the levels of PaCO,, HCOs, PH, before and
after treatment ; PaO, (75,3 mmHg) and SatO, (94,7%) significantly increased after
the therapy (84,7 mmHg, 96,5% and p=0,007 and p=0,008 respectively). While NT-
proBNP (3029,6 pg/ml), norepinephrine (625,4 pg/ml) and epinephrine (65,4 pg/ml)
were higher than normal before ASV treatment, all of them showed significant
reductions after treatment (1694,0 pg/ml, 333,9 pg/ml and 45,0 pg/ml; p=0,005,

p=0,005 and p=0,02 respectively).

59



One night ASV treatment improves CSR, partial pressure of oxygen in arterial
blood, and oxygen saturation and provides significant reductions in plasma
catecholamines and NT-proBNP levels in the patients with CHF and CSR.
Prospective studies are needed to evaluate long-term effects of ASV treatment on

morbidity and mortality in the patients with heart failure.
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