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OZET

Obstriiktif uyku apne (OSA), énemli klinik sonuglar1 olan ve oldukg¢a sik goriilen bir uykuda solunum bo-
zuklugudur. OSA’min primer tedavisi continuous positive airway pressure (CPAP), agiz i¢i arag ve iist so-

lunum yolu cerrahisidir. Primer tedavilere yanit vermeyen ya da uyum gostermeyen hastalara alternatif
tedaviler uygulanmaktadir. Tedavi se¢iminde OSA'min patofizyolojisi ve hastamn tercihleri mutlaka dik-
kate ahimmalidir. Yazida positive airway pressure (PAP) dist tedaviler, literatiirler esliginde tartisilacaktir.

Obstriiktif uyku apne (OSA), kardiyovaskiiler ve me-
tabolik hastaliklar ile iligkili morbidite ve mortaliteyi
arttiran, motorlu ara¢ ve mesleki kaza riskinin art-
masina katkida bulunan ve mesleki tretimi azaltan
oldukga sik gorulen bir uykuda solunum bozuklugu-
dur®™?. OSA’l1 hastalarda tedavi hedefi OSA'nin temel
patogenezi ile iligkili olarak tst solunum yolundaki
(USY) anormal anatomik yiikiin ve temel olarak uy-
kuda meydana gelen néromuskiler yanittaki bozuk-
lugun iistesinden gelmektir®.

OSAli hastalarda USY tizerindeki anatomik yiikte
azalmay: saglayan tedaviler temel olarak; siirekli po-
zitif hava yolu basing “Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP)”, agiz i¢i ara¢ uygulamalar, Usy
cerrahisi ve hastalara kilo verdirmektir. CPAP, OSA
tedavisinde birinci basamak standart bir tedavi uygu-
lamasi olsa da hastalarin uzun dénemde diisiik tedavi
uyumu gostermesi nedeniyle bu durum, OSA tedavi-
sinde uyku klinisyenlerini yeni arayislara itmigtir®*.
Bu amacla OSA i¢in néromuskiler (muskiler duyar-
lilhk) ve néro-ventilatuar (arousal esifi, apne esigi,
déngi kazancai-loop gain- gibi...) mekanizmalar: he-

defleyen hipoglossal sinirin elektriksel stimiilasyo-
nu (HNS), miyofonksiyonel tedavi ve farmakoterapi
gibi tedavi yaklagimlar1 da aragtirilmaktadir®™. Tim
tedavi yaklagimlar icinde altta yatan patofizyolojik
hedeflere dayal bir tedavi planlamasi, OSA’l1 hasta-
larda optimal tedavinin kisisellestirilmesinde dogru
bir yaklagim olacaktir.

OSA tedavisinde; birincil, alternatif ve yardima teda-
vi secenekleri bulunmaktadir. Birincil tedaviler, teda-
vide ilk agsamada kullanilmasi1 6nerilen tedavilerdir.
Eger bu tedaviler, hasta tarafindan iyi tolere edileme-
diyse ya da hastada bagarili olmadiysa birincil tedavi-
lere alternatif tedaviler gindeme gelir. Yardima te-
daviler ise birincil veya alternatif tedaviler ile birlikte
kullanilmas: gereken tedavilerdir®. OSA tedavisinde;
ag1z i¢i ara¢ kullanimi, pozisyonel tedavi, davranigsal
degisiklikler, zayiflama, USY rekonstriiksiyon cerra-
hisi gibi CPAP’a alternatif tedaviler bulunmaktadur.
Ancak ¢ogu zaman, bu tedavilere de yanit tam degil-
dir ve hastalarin ilave tedavi kullanmas: gerekmek-
tedir®.
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OSA tedavisi ile ilgili temel baghiklar®, OSA'nin pato-
genezine uygun olarak;

1. Primer olarak uist solunum yolu anatomik yikleri-
ni hedefleyen tedaviler,

2. Primer olarak néral ve néromuskiiler mekanizma-
lar1 hedefleyen tedaviler,

3. Primer olarak néroventilatuar mekanizmalari he-
defleyen tedaviler,

4. OSAnin yeterli tedavisine ragmen devam eden
rezidiiel gindiz agir1 uykululuk halinin farmako-
lojik tedavisi olarak gruplandirilmigtir.

1. PRIMER OLARAK UST SOLUNUM YOLU
ANATOMIK YUKLERINi HEDEFLEYEN TEDAVILER

. Kilo Verme (Tibbi ya da Cerrahi)

OSA gelisiminde fazla kilo énemli bir risk faktora
olarak tamimlanmaktadir. Kilolu bireylerde [Vicut
Kitle Indeksi (VKI) > 25 kg/m? OSA riskinin %41
oldugu tahmin edilmektedir. Obezitenin en énemli
etkilerinden biri OSA yiiksek prevalansidir. VKi'deki
her birim artigla OSA gelisme riski 1.14 kat art-
maktadir®®. Oncelikle, obezite lateral farengeal yag
yastiklar1 ile farengeal hava yolunun én-arka ¢apim
arttirarak geometrisini bozmakta ve kollabilitesi-
ni kolaylagtirmaktadir™. Ayrica, obezite kaynakl
USY'na uygulanan eksternal yitk de kritik basing-
ta (Pcrit) artiga yol agarak hava yolu kollabilitesini
artirmaktadir. Perifarengeal yag deposunun klinik
igareti, artmis boyun cevresi olup, ¢aligmalarda bo-
yun cevresinin, artmis hava yolu kollapsibilitesi ile
yakindan ilgili oldugu gésterilmistir®™®. Obezite, ak-
ciger voliimlerini indirekt olarak etkileyerek de USY
anatomik yiikiint arttirabilmektedir. Santral obezite,
trakeal traksiyonu azaltarak fonksiyonel reziduel ka-
pasiteyi (FRC) azaltir ve boylece USY kollabilitesi ar-
tar. OSA’lilarin akciger volumlerinde azalma oldugu
ve OSA patogenezinde de akciger volimuniin etkili
oldugu bilinmektedir®.

Farenksin intrensek mekanik 6zellikleri (anatomik
mekanizmalar) ile farengeal dilatér kas aktivitele-
rinin néral regillasyonu (néral mekanizmalar) ara-
sindaki etkilegim, farenksin boyutunu belirlemek-
tedir”. Bu nedenle, faringeal hava yolu agikliginin
akciger hacmi bagimliligy;

1. Yapisal degisiklik ve/veya

2. Farengeal dilatér kas aktivitelerindeki artigtan
kaynaklanabilmektedir®.

Medikal ve cerrahi zayiflamanin OSA tedavisi i¢in
kullanilmas: konusunda yapilan cesitli caligmalar
bulunmaktadir®. Hastalarda kilo verilmesi ile OSA
siddetinde diizelme goriilmekle birlikte, OSAmin tii-
miiyle ortadan kalkacag: anlamina gelmemektedir®.

Agir OSA’l1 ciddi obez hastalarda 10-20 kg arasinda
hafif bir kilo kaybinin, apne-hipopne indeksi (AHI)
degerlerinde %50 civarinda bir diigmeye yol agtig:
gosterilmistir®. Zayiflama sonunda OSA siddetin-
de belirgin diizelmelerin verilen kilonun miktar: ile
iligkili olmakla birlikte, bu diizelme yaklagik %30-50
oranlarinda kilo artigina ragmen bir-dort yil devam
etmektedir®.

Ozellikle obez ve hafif OSAlilarin diisiik kalori diye-
ti ve hayat tarzlarinda yaptiklar pozitif degisiklerle
birlikte 12 ayin sonunda ortalama 10.7 kg verdikleri
ve bunun diyet uygulamayan kontrol grubuna kiyas-
la OSA siddetinde anlanml diizelme yaptig: saptan-
mustir. Orta-agir OSA’lilarda diyet ile dokuz haftanin
sonunda ortalama 18 kg verilmesi ile OSA’larinda
%17’lik bir dizelme oldugu gosterilmistir®®.

Meta-analizlerde heterojen gruplara ragmen medi-
kal yontemler ile kilo verilmesine kiyasla bariatrik
cerrahi uygulamasimnin (cerrahi tipinden bagimsiz
olarak) hem dramatik olarak viicut agirhginda daha
belirgin azalmaya hem de bunun daha uzun siire de-
vam etmesine neden oldugi gérilmiis ve sonugta,
AHT'de, oksijen desatiirasyon indeksinde ve epworth
sleepiness scale’de (ESS) anlaml diizeylerde diizelme
oldugu saptanmigtir®®. Ancak, hastalarda verilen
kilo miktar1 ile AHP'deki diizelme arasinda iliski bu-
lunmadig: ve klinik semptomlardaki diizelmeye rag-
men post-operatif désnemde rezidiiel OSA'nin kaldig:
vurgulanmigtir®.

Kilo verilmesi genel olarak OSA siddetini azaltmak-
la birlikte hangi OSA’l hastanin hangi kilo verme
yonteminden daha fazla fayda gérecegi net olarak ta-
nimlanmamigtir. Ancak cerrahi uygulamalarin peri-
operatif uzamig hastane yatisi, venoz tromboemboli
gibi riskleri unutulmamali ve kilo verdirme yéntemi
hastanin OSA siddeti, VKI ve eslik eden hastaliklari-
na gére belirlenmelidir®.

Il. Pozisyonel Tedavi

Pozisyonel OSA (POSA) tanimlamasinda supin AHI
non-supin AH'nin iki katindan fazla olmalidir®.
OSA’llarin %50’sinden fazlasinin POSA’l1 oldugu
tahmin edilmekte olup siklikla obez olmayan ve ha-
fif-orta dereceli OSA'llarda gérilmektedir. Farklh
POSA Kklinik tamimlarinin kargilagtirildigy bir me-



ta-analizde POSA prevalansinin %16-60 arasinda
oldugu gosterilmigtir®. Hastanin sirt tstii uyu-
masini1 engellemeyi amaclayan pozisyonel tedavi
(PT), POSA'hlarda; primer ya da alternatif olarak
diistiniilmektedir®. Aslinda POSA icin universal bir
tanimlama olmamasi nedeniyle, PT’nin rutin kulla-
nmimi sinirlidir®12,

POSA’L: hastanin tedavisinde PT ile AH'de belirgin
iyilesme oldugunu gésteren ¢ok sayida olgu serisi
bulunsa da PT’nin hem primer olarak kullanildif
kontrollu ¢aligma sayist hem de uzun dénem sonug-
larina iligkin bilgiler sinirhdir®™™. Dért haftalik bir
calismada™, 86 orta dereceli POSA’l1 hasta; kullani-
lan tedavi koluna gére kontrol ve aktif gruba ayril-
mugstir. Aktif tedavi grubunda hayat tarzi konusunda
egitim ile birlikte pozisyonel diizeltme i¢in tenis topu
kullanilirken, kontrol grubunda egzersiz, kilo verme,
lateral pozisyonda uyumayi iceren hayat tarzi konu-
sunda egitimden olusan tedavi yaklagimi uygulan-
mugtir. Aktif grupta sirt iistit yatmadaki azalma ile
korale olarak AHi'de %46 azalma olurken, kontrol
grubunda bu azalma %23 olmus, ancak AHT'deki bu
iyilesmeye ragmen uykululuk hali ve hayat kalitesin-
de duzelmeler agisindan her iki grup arasinda anlamh
fark bulunmamugtur.

PT i¢cin kullanilan cihazlar, tenis topunu taklit eden
basit cihazlardan, cesitli 6zellikleri bulunan 6zel ya-
pilmig aparatlara kadar degismektedir™. FDA tara-
findan klinik pratikte kullanilmasina onay verilen tg
cihaz bulunmaktadir.

1. Elastik bir kayisa tutturulmus ve ist govde etra-
finda (Zzoma Pozisyonel Uyuyan, Uyku Uzman-
lari, LLC, Abington, PA) giyilerek sirt st uyu-
may1 engelleyen hafif yar1 sert kama seklinde bir
cihaz®9),

2. Pilli bir boyun konumlandirma cihazi (Night Shift
Sleep Positioner, Advanced Brain Monitoring,
Carlsbad, CA) supin pozisyonda titregim ile sirt
tistli yatmay1 sinirlandirmaktadir®19,

3. Cift egimli ticgen bir yastik (SONA Pillow, Kissim-
mee, Florida) uyku sirasinda kalic1 bigimde lateral
pozisyonu ve ¢enenin agagi dogru konumlanmasi-
n1 saglamak icin kullanilmaktadir®'9.

PT i¢in kullamlan tim cihazlar ile uyku sirasinda
gelisen pozisyon degisiklikleri sirasinda geligen sik
arousallar nedeniyle uyku mimarisi bozulabilmekte,
bu da hastalarin uzun dénem tedavi uyumlarim azal-
tabilmektedir®”. PT uyumunu arttirmak i¢in, OSA’h
hasta i¢cin PT’nin primer degil, ek tedavi olmas: du-

Giilbay EB.

stiniilebilir. Ornegin; primer tedavinin etkinligine
ragmen rezidiel solunumsal olaylar devam ediyorsa
agiz i¢i araglar ya da CPAP ile birlikte kullanilmas:
onerilebilmektedir®.

lll. Ekspiratuar Nazal Rezistorler

Ekspiratuar nazal rezistér (ENR), yuzeysel olarak
burun deliklerine yerlestirilen ve bir yapistiric ile
burun derisine sabitlenen tek yonlii valf iceren bir
cihazdir. Bu valf, inspirasyona engelsiz olarak izin ve-
rirken, ekspirasyonda kismi olarak kapanmaktadur.
Valfin kapanmasi, ardigik inspirasyonlar sirasinda
USY'nu stabilize ettigi diisiiniilen farenkste ekspira-
tuar positive airway pressure (EPAP) ile sonuglanan
ekspiratuar nazal rezistansta artiga neden olur®.
Boylece USY'nda cok diisiik bir inspiratuar dirence
kargilik yitksek bir ekspiratuar diren¢ olugturulur®®.

ENR kullanimu ile EPAP tretiminde cesitli etki me-
kanizmalar1 varsayilmigtir. ENR kullanimui ile temel
ama¢ USY'ndaki mekanik yiikleri hafifletmektir.
Oncelikle, ekspiratuar farengeal hava yolu dilatas-
yonu, ardisik inspiratuar hava yolu daralmasini azal-
tabilir™?, USY'nun dinamik incelemesi, havayolu
capmin en sik, farengeal kas tonusunun tonik kas
aktivitesine bagiml oldugu end-ekspiratuar do-
nemde daraldigini desteklemektedir. Aragtirmacilar,
fiberoptik endoskopi kullanarak apne gelismeden
6nce farengeal hava yolunda anlaml ekspiratuar da-
ralmanin oldugunu bildirmiglerdir®®. Bu gézlemden
yola ¢ikarak sonraki inspirasyon sirasinda farengeal
kollapsin énlenmesi i¢in end-ekspiratuar hava yolu
¢apinda bir artis oldugu varsayilmistir. kincisi, CPAP
ile benzer olarak ENR akciger voliimlerini arttirr,
boylece trakeal traksiyon artar ve USY kollapsibili-
tesi azalir. Son olarak ENR kullanimi; ENR-induced
hipoventilasyon yoluyla hiperkapni gelisiminini in-
diikleyerek indirekt kemoresponsive mekanizmalar
ile OSAy1 iyilestirebilir. Uykuda ENR uygulamas:
ile end-tidal CO, olgtimlerinin yaklagik olarak 2-6
mmHg arttif1 gosterilmistir. Bu da genioglossal kas
aktivitesinin geri artmasi yoluyla hava yolu kollapsi-
bilitesini azaltmaktadir®'2?.

Kigiik bir ¢calisma® ile cok merkezli bagka caligma-
da®, nazal EPAP cihazlarinin farkli derecelerdeki
OSA’L hasta gruplarinda AHT'yi anlamli derecelerde
azaltmada basarili oldugu gosterilmistir. Berry ve
arkadaglarinin® calismasinda, yeni OSA tanili 229
hastanin 119’una nazal EPAP, 110'nuna da Sham
uygulamiglar ve ti¢ aylik calisma protokolinii ise 195
hasta tamamlamis. U¢ ayin sonunda ENR uygulanan
grupta AHI'de azalma sham uygulanan gruptakinden
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belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica, ENR
uygulanan grupta hem noktiirnal oksijenizasyon
parametrelerinde hem de gundiiz agir1 uykululukta
anlaml diizelmeler saptanmigtir. Ote yandan ENR
ile bildirilen temel yan etkiler; bas agrisi, agiz kuru-
lugu, solunum rahatsizhigi, burun kagintisi ve vertigo
olmus.

Eldeki verilere gore ENR, CPAP, ag1z ici arag gibi ge-
leneksel tedavileri tolere edemeyen OSA'l1 hastalarda
alternatif tedavi olarak kullanilmalidir. Hafif-orta
dereceli ve ozellikle POSA'l1 hastalar ENR icin en iyi
adaylardir. Ancak nazal obstriiksiyonu var olan has-
talarin ENR'yi tolere etme olasiliklarinin digiik oldu-
gu unutulmamalidir®.

IV. Oral Pressure Tedavi

Oral pressure tedavi (OPT), OSA'L hastalarda
USY'nda mekanik yiikii azaltmayr amaclayan bir
bagka alternatif tedavi yontemidir. OPT temel ola-
rak ii¢ ana parcadan olugmaktadir. Bunlardan ilki
gece boyunca takilan 6zel bir polimer agizhik (has-
taya goére farkli boyut secenekleri mevcut), ikincisi,
bu agizlik ile baglantili fleksible bir tip ve son ola-
rak da USY dokusunu stabilize etmek icin yaklasik
-50 cmH,O’'luk (agiz bosluguna uygulanan) bir va-
kum {ireten yatak bagi konsoldur™?). Boyun MRG
ile OPT’nin retropalatal hava boglugunun lateral ve
anteroposterior boyutlarda yumugak damak ve dilin
hareketi ile artmasini sagladig gésterilmigtir®. OPT
dinlenme pozisyonuna gectiginde retroglossal alan
azalir ve inspirasyon sirasinda OPT, vakum aracilifi
ile negatif basing refleksleri aktive olarak hava yolu
kollaps1 azalmaktadir™®.

OPT’nin etkinligini degerlendiren cesitli ¢aligmalar
bulunmaktadir. {lk calismalar daha ¢ok kontrolsiiz-
diir, tek merkezde ve tek gecelik OPT uygulamas:
ile 76 OSAlinin %38'inde AHI 10/sa altina inmis,
%47sinde ise AHI, en az %50 azalmigtir®. OPT ile
iligkili ag1z dokusunda rahatsizlik ve irritasyon, dis-
lerde rahatsizlik ise en sik gériilen yan etkiler olmus-
tur. Cok merkezli, prospektif 63 OSA’li hastanin OPT
ile tedavinin birinci gecesinde ve 28. gecesinde PSG
ile degerlendirildigi dért haftalik calismada OPT’nin
istatistiksel olarak AHI ve oksijen desatiirasyon in-
deksinde (ODI)'de anlamli diizeltme yaptig1 saptan-
migtir®”,

OPT konusunda veriler sinirli olmakla birlikte OSA,
aragtirmacilar 6zellikle CPAP ya da agiz ici arag teda-
visini kullanmayan OSA’hlarda OPT’nin noninvaziv
alternatif bir tedavi olabilecegine dikkat ¢ekmigler-
dir®.

V. Yiiksek Akim Nazal Tedavi

Az sayidaki caligmalarda; bir hava kompreséri ile
olugturulan ve nazal kaniil araciligiyla uygulanan
sabit yiiksek-akim-hizli (20-30 L/dakika) 1s1tilmig ve
nemlendirilmis havanin OSA tedavisindeki etkileri
aragtirilmig (sistem kaynakli giiriilltd minimal). Yik-
sek akim hizli nazal (HFN) tedavinin CPAP ile benzer
mekanizmalar ile end-ekspiratuar farengeal basina
arttirarak USY'nda mekanik yiik tizerinde iyilesme
sagladig1 dusinilmektedir. End-ekspiratuar faren-
geal basincta ufak bir artig bile akciger voliimtnde
artiga yol agmaktadir. Bu durum da hem oksijen de-
polarinda artiga hem de USY agikliginda iyilesmelere
yol agmaktadir. flave olarak, HFN noral mekanizma-
larla farengeal ¢ékmeyi de énleyebilmektedir. HFN
ventilasyonun dizelmesini saglayarak uyku sirasinda
solunum stabilize olmasina ve arousal sikhiginin azal-
mast ile uykunun kesintisiz devaminin saglanmasina
neden olur. Tiim bunlar AHI'de daha fazla azalmaya
katkida bulunmus olabilir®?®.

Hafif-orta-agir dereceli 11 OSA’l hastaya HEN uy-
gulamasi ile peak inspiratuar hava akiminda artig
ile supraglottik basin¢ dalgalanmasinda azalma sap-
tanmig ve 6zellikle hipopnelerde daha baskin olmak
tizere hastalarn AHI degerlerinde disiislere neden
olmus®. Hangi OSA’'l1 hastanin HFN'ye yanit verece-
gini tahmin etmek icin 56 OSA’liya (hafif-orta-agir)
HEN uygulanmis ve sonugta OSA derecesinin HFN
bagarisini 6ngérmede etkili olmadigini, obstriktif
hipopne ile REM iligkili solunumsal olaylarda HEN
tedavisinin daha basarili oldugunu ve %10’dan fazla
santral apne varhiginin ise HEN icin bagarisiz tedavi
yanit1 ile iligkili oldugunu bulmuglardir®. Ozellikle
hipopne agirlikli OSA'lhlarda CPAP tedavisine alter-
natif bir tedavi yontemi olarak onerilebilmektedir.
Ancak uzun dénem kullanimina ait klinik sonuglara
ihtiya¢ bulunmaktadir®??.

OSA i¢in primer ya da alternatif tedavi yéntemi degil
de potansiyel bir tedavi secenegi olarak nazofarenge-
al stentler bulunmaktadir. Ancak OSA stiphesi olan
hastalarda, aktif hava yolu obstritksiyonu durumun-
da hastane kogullarinda acil entitbasyon ihtiyacim
énlemek i¢in kullanilmaktadir®=?,

OSA’s1 olmayan saglikh kisilerde, uyanikken bacak-
larda bulunan sivinin yer degistirmesi ile uykuda
boyun cevresinde, farengeal direncte ve hava yolu
kollapsibilitesinde artig gozlenmistir. Buna dayana-
rak OSA’l1 hastalarda uygulanan venéz kompresyon
¢oraplari ile bacak sivi hacminde ve AHI'de azalma
gosterilmis olsa da bu bulgular, kompresyon ¢orapla-



rimin OSA tedavisi i¢in primer olarak kullanilmasim
desteklememektedir. Ancak OSA’l1 bir hastada eglik
eden konjestif kalp yetmezligi, kronik venéz staz ya
da kronik bébrek yetmezligi gibi volum yiikini art-
tiran durumlar varliginda venéz kompresyon ¢orap-
lar1, CPAP tedavisine yardimc tedavi olarak kullanil-
mast dnerilmektedir®®?.

2. PRIMER OLARAK NORAL VE NOROMUSKULER
MEKANIZMALARI HEDEFLEYEN TEDAVILER

Uzun zamandir uyku sirasinda néromuskiler fonksi-
yonda ortaya ¢ikan bozukluklarin farengeal obstriik-
siyonda kismen sorumlu oldugu dusiinulmektedir.
Normal kosullarda, USY néromuskiiler aktivitesi
uyku sirasinda USY agikhigini idame ettirir. OSA’h
hastalarin USY obstritksiyonuna verdigi dinamik
yanitlarin bozuldugu, tonik genioglossal kas aktivi-
tesinin azaldig gosterilmistir. Farenks kollabe oldu-
gunda genioglossal ve daha fazla da inspiratuar kas
aktivitesi artmakta, béylece farengeal transmural
basing genioglossal kas aktivitesinden daha fazla ar-
tarak, USY kollapsibilitesini kolaylastirmaktadir®??.
Gercekten de USY anatomisindeki degisiklikler ve
noromuskiiler kontroldeki bozulmalar, uyku sirasin-
da USY obstriiksiyonu gelisiminde rol almaktadir®?.
Bu nedenlerle OSA’'1 hastalarda tedavi hedefleri i¢in-
de USY'da néromuskiiler fonksiyondaki bozuklugu
iyilestirmek ya da USY néromuskiiler yaniti arttir-
mak bulunmaktadir. Bu tedaviler arasinda hipoglos-
sal sinirin elektriksel uyarimi, miyofonksiyonel tera-
pi ve farmakoterapi yer almaktadir.

I. Hipoglossal Sinir Stimiilasyonu

flk kez 2001 yilinda®® tanimlanan hipoglossal sinir
stimiilasyonu (HNS)'nun OSA tedavisinde kullanimi
giderek artmaktadir®?.

Fizyolojik olarak, USY noromuskiiler refleksi arkin-
da basitce, afferent yolda; stiperior laringeal sinir,
farenksten kalkan uyarilari niikleus solitariusa tagi-
makta, efferent yolda da hipoglossal nikleus araci-
lig1 ile hipoglossal sinir rol almaktadir. USY'nun pri-
mer dilatér kas: olan genioglossusu uyarmaktadir.
OSA’l1 hastalarda uykuda solunum ile anormal bir
genioglosusus aktivitesi oldugu yani, uykuda solu-
numun noéromuskiler kontrolinde degisiklik bulun-
dugu ve bu durumun da OSA patofizyolojisine katk:
eden bir faktér oldugu diistiniilmektedir®. Tim bu
nedenlerden dolay;, HNS OSA tedavisinde geligtiri-
len son cerrahi yeniklerden biri olmugtur®®.

HNS, hipoglossal siniri stimiile ederek USY dilator
kas1 olan genioglossus’u aktive eder, béylece uykuda
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USY acikligi idame edilir®. {1k olarak hayvan calisma-
larinda genioglossus kasmnin ekstrensek elektriksel
olarak stimiilasyonunun uykuda USY agikligini ko-
runmasinda bagarili oldugu gésterilmig®* ve son-
rasinda pilot insan ¢aligmalar: yapilmaya baglanmig-
tir®. Oliven ve arkadaglari®®, genioglossus kasinin
(dil protrusoru) selektif olarak stimiilasyonunun,
hava akimini ve hava yolu stabilitesini iyilestirdigini,
buna kargin stiloglossus ve hipoglossusun (dil retru-
sorlar1) selektif olarak stimiillasyonunun da hava yolu
kollapsibilitesini arttirdigini géstermislerdir.

Geleneksel OSA cerrahi yaklagimlarinda USY agikligi-
n1 arttirmak icin, temel olarak fazla yumugak doku/
dokular ¢ikarilir ve obstriiksiyon ile ilgili olan anato-
mik yapilar modifiye edilir. Oysa, HNS'de, USY'nun
kollapsibilitesini azaltmak i¢in tek bir prosediir uygu-
lanir ve béylece néromuskiiler toniisiin artig1 yoluyla
¢ok seviyeli olarak (retrolingual, retropalatal, ...) USY
acikhiginin iyilegtirilmesi hedeflenir. Bu amagla selek-
tif nérostimiilasyon yontemi kullanilir ve HNS sistem-
leri de implante edilmis kalp pili gibi solunum algilama
lead’ine bagh bir pulse iiretici icermektedir™®. Sonucta
bu iglem, ¢ok diizeyli yikici bir cerrahi ile benzer du-
zeyde USY acikhgr saglar, iistelik bu sirada fizyolojik
anatomik yapilara herhangi bir zarar verilmez@%"%9,
Ustelik, HNS ayarlanabilir ve etkinligini arttirmak ve
hasta konforunu idame ettirmek icin titre edilebilir
medikal bir cihazdir. Boylece HNS, hastalarin kendi
bakimlarinda aktif bir rol almalarini saglar®.

Bugiin piyasada ii¢ farkli sistem mevcuttur®.

1. Inspire Medical System® (Inc., Maple Grove, MN),
hipoglossal sinir boyunca distal ucuna yerlestiri-
len elektrotlar ile dilin genioglossus kas liflerini
uyarir (B). 2014 yilinda Food and Drug Administ-
ration (FDA) onayini almigtir™?.

2. ImThera® sistemi, daha proksimal bslgeye yerleg-
tirilen elektrotlar ile dilin ve faringeal duvarlarin
arka tarafini giiglendirmek icin hem dil gikintilari-
n1 hem de refraktorleri uyarir.

3. Genio™ sistemi (N8e, yxoah SA, Mont-Saint-
Guibert, Bel¢ika) yeni geligtirilmistir. Temel far-
ki; enerji bataryasinin viicut digina ve stimiilatér
implantinin da ¢eneye yerlestirilmis olmasidir.
Boylece genioglossus kasi tizerinde “at tizerindeki

eyer gibi” hipoglossal sinirin her iki dali ile temas
halinde olmaktadir®®*4?,

Yapilan meta-analizlerde bu ti¢ stimtlasyon sistemi-
nin klinik sonuglarini giiglii kanitlarla kargilagtirmak
icin yeterli veri olmadig1 gdsterilmigtir®?.
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Costantino ve arkadaglarinin®, 2019 yilinda yayin-

ladiklar1 meta-analizde HNS’nin orta-giddetli erigkin
OSAllarda efektif ve giivenilir -diisitk oranda ciddi
advers olay ile- bir cerrahi prosedir oldugu gésteril-
mistir. HNS uygulamast ile hastalarin AHI seviyele-
rinde, ODI’lerinde ve ESS skorlarinda azalma sap-
tanmusg ve veriler, optimal klinik iyilesmenin 12. ayda
oldugunu ve bunun beg yil idame edebildigini goster-
migtir. Hastalarin sadece %6’sinda HNS uygulama-
sindan bes yil sonra nérostimilatér veya implante
lead’lerin cerrahi olarak yeniden konumlandirilmas:
ya da degistirilmesi gerekmigtir. Hastalarin ¢ok azin-
da uygulanan cerrahi islem (yara yeri enfeksiyonu,
hematom, sinir felci, ...) ya da uzun dénem cihaz ile
ilgili (6rnegin; tekrarlayan elektrik stimiilasyonu ile
komsu dis tarafindan dil abrazyonu, gecici dil za-
yifligi, elektrik stimiilasyonunun rahatsizhigi, kuru
a1z, ...) yakinmalar bildirilmis olsa da zaman i¢inde
hemen tam hastalarda tam bir iyilesme saglanmis-
tir™?. Ancak ¢aligmalarda, HNS ile uygulanan tedavi
yaklagiminin, uzun vadeli maliyet etkinliginin olup
olmadig1 heniiz gosterilememigtir®.

CPAP’1n uzun siireli tedavi bagarist ile iligkili sonug-
lar temel olarak hasta uyumu ile iligkilidir“**®. Ca-
ligmalarda HNS’nin gece kullanimina ait hastalarin
kendi bildirdigi sonuglarin %80’ler civarinda oldugu
gosterilmistir. Ancak bu sonuglarda, OSA’l bir has-
tada HNS uygulamasina karar vermede en 6nemli
kriterlerden birinin CPAP uyumsuzlugu oldugu unu-
tulmamalidir®?. Ote yandan HNS iglemi 6ncesi CPAP
uyumu kétii olan bu hastalara diger cerrahi secenek-
leri de sunulmugtur. Cogunlukla énerilen bu cerrahi
islemler, ¢ok seviyeli ve oldukea invaziv karakterde
olmugtur. Dolayisiyla HNS, diger tedavileri bagarisiz
olan ve bu nedenle de tedavileri daha zor olan hasta
grubunda uygulanmigtir.

Ozellikle preoperatif olarak HNS tedavisine yanit ve-
recek hastalar1 6ngérmede mevcut OSA siddeti, VKIi,
ilagla inditklenen uyku endoskopisi [(drug-induced
sleep endoscopy; DISE)] sirasinda kollaps paterni
son derece énemlidir™?,

Tum tedavi yontemlerinde oldugu gibi HNS teda-
visi i¢cin uygun hasta se¢imi bagarili uzun dénem
klinik sonucu i¢in ¢ok énemlidir Ayrica, stimilas-
yon elektrotlarinin cerrahi sirasinda dogru yerles-
tirilmesi ve kaslarin egitiminin optimizasyonu i¢in
ileri titrasyon tedavisi de uzun dénem sonuglarinda
etkili olacaktir®.

HNS uygulanmas: planlanan hastalar, uyku hastalik-
lar1 ile kraniyofasiyal anatomi dahil olmak tizere USY

anatomisi (nazal, farengeal, iskeletal anatomi), me-
dikal 6ykii, eglik eden sistemik hastaliklar bakimin-
dan kapsamli olarak degerlendirilmelidir. Hastada es
zamanl olarak insomnia ya da cihazin stimiilasyon
voltajinin dogru kurulmasina izin vermeyecek psiko-
lojik faktérler bulunmasi, HNS bagarisizligina neden
olabilecek temel hatali hasta secim nedenleridir®.

HNS icin aday hastalarda en énemli én kosul, CPAP
intoleranst (yani, haftada beg geceden az, dort saatin
altinda CPAP kullanim1) ya da CPAP basarnisizhigidir
(yani, CPAP kullanimina ragmen santral uyku apne-
leri hari¢ AHI > 20 olmasidir). Ayrica, baz1 hastalar
CPAP kullanmak istemiyor ya da bagka bir tedaviyi
tercih ediyor olabilmektedir. Dikkatlice se¢ilmis has-
talara uygulanan cerrahi bir prosediir olan HNS i¢in;
FDA tarafindan belirlenmis ti¢ temel dahil edilme kri-
teri vardir:

I Orta-agir OSA varlig: (AHI: 15-65 arasinda),
II. VKI < 32 kg/m?,

III. Yumugak damak dizeyinde tam konsantrik kol-
laps [complete concentric collapse (CCC)] olma-
masidir®249,

Hem OSA siddetini degerlendirmede hem de hasta
icin dogru tedavi seciminde; bazal AHI temel ol¢iit-
tir. Ancak, HNS sonuglarinin degerlendirildigi cesitli
caligmalarda OSA siddetini belirlemek i¢in kullanilan
bazal AHI degerinin tedavi cevabini 6ngormede baga-
rili olmadif gésterilmigtir®“”. Ancak tedavi yanitim
tanimlamak icin Sher(48) kriterleri (AHI < 20 olmak
sartiyla AHI'de %50’lik azalma) kullanilirsa, HNS icin
yitksek bir AHI (> 65) degeri kontrendikasyon olus-
turmamaktadir®#**®, Ote yandan bazi hafif OSA’h
hastalar da potansiyel olarak HNS’den yararlanabil-
mektedirler®. Ancak HNS’nin hem pahali hem de
invaziv bir iglem olmas: nedeniyle hafif OSA’h has-
talarin tedavisinde kullanilmas: pek uygun bulunma-
maktadir®.

OSA gelisimi icin bir risk faktorii olsa da yiiksek VKI
degerinin, OSA tedavisi i¢in negatif bir prediktér
oldugu bilinmektedir. Klinik sonuclar1 bakimindan
VKI'si > 32 kg/m? olan OSA’llarda®” HNS uygulama-
siin guvenle ve etkili bir bicimde yapilabildigini gos-
teren calismalar olsa da VKI'nin artan her bir tinitesi
icin HNS bagarisinin %8.5 azaldigini gosteren calig-
malar da bulunmaktadir®. Ozellikle yitksek VKI'nin
hastalarda DISE ile gosterilen ve HNS bagarisin
negatif etkileyen CCC olasilifi ile pozitif korelasyon
gosterdigi tanimlanmigtir®.



Hastalarda uyaniklik endoskopisi diginda, DISE
de yapilmalidir. DISE ile ¢6kme bélgesinin spesifik
noktasini (6rnegin; retro-palatal, retro-lingual), obs-
trikksiyonun paternini (kosantrik, anteroposterior,
lateral) ve derecesini (tam, kismi) belirlemek miim-
kiindiir. Ustelik DISE'nin, CPAP1 tolere edemeyen
hastalarda da giivenle uygulanabildigi unutulmama-
lidir. DISE ile hastanin velum seviyesinde CCC sap-
tanmasi, HNS uygulamasi i¢in en gigla kontrendi-
kasyonu olusturmaktadir®.

OSA’l1 hastalarin yasi, HNS uygulanacak hasta segi-
minde ya da HNS basarisizligini 6ngérmede belirleyi-
ci bir faktor degildir. Ozellikle, 65 yas tizeri hastalar-
da HNS ile AHI'de azalmanin geng hastalara kiyasla
daha fazla oldugu gésterilmistir®®. Bu durumun ne-
deni ¢ok net olmasa da HNS kullanimina uyumun
yagh hastalarda daha yiiksek olarak saptanmasinin,
kismen etkili oldugu disiinilmektedir.

Daha énce uvulopalatafaringoplasti (UPPP) uygu-
lanan hastalarin HNS’ye yanitlarinin kéta oldugu
saptanmig, ancak hasta alimi artinca bu egilimin
olmadig1 gérilmiistiir®. Yine benzer retrospektif
bir caligmada daha énce palatal cerrahi uygulama-
sinin HNS klinik sonugclar tizerinde etkili olmadig:
saptanmistir®®. Sonucta, OSA nedeniyle hasta-
ya daha énce uygulanmig bir cerrahi iglemin HNS
yanitini éngérmede bir prediktér olmadigr kabul
edilmektedir ve HNS klinik sonuglariyla iligkisi bu-
lunmamaktadir.

Hastada; mevcut apnelerin %25'den fazlasinin sant-
ral olmasi, pozisyonel OSA varhii, tonsil boyutunun
tip 2'den biiyiik olmasi, dil malformasyonu, dilin
motor aktivitesinde degisiklik, belirgin tukrik bo-
zuklugu, néromuskiler hastaliklar, hipoglossal sinir
felci, aktif psikiyatrik hastalik olmasi, insomnia gibi
non-respiratuar uyku hastaliklari, gebelik, majér bir
sistemik hastalik varligi, MRG ihtiyac1 gibi nedenler
ile hipoglossal sinir stimiilatérii ile etkilegim olasilig
nedeniyle bagka bir implante edilebilir cihazin varl-
g1; siklikla HNS uygulamas: i¢in diglama kriteri ola-
rak kullanilmaktadir®.

Sonug olarak, HNS OSA'nin primer tedavisine alter-
natif tedavi olarak, 6zenli bicimde secilmig hastalar-
da genel anestezi egliginde egitimli personel tarafin-
dan sadece 6zellesmis merkezlerde yapilmalidir®.
HNS uygulamasi ile; hem tek bir prosediirle hava yo-
lunda ¢ok seviyeli iyilesme saglanir hem de anatomik
degisiklik olmadifi icin teknik olarak reversibledir.
Ustelik tibbi cihaz hastanin ihtiyaclarina gore ayarla-
nabilir ézelliklere sahiptir®.
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Il. Miyofonksiyonel Terapi

Miyofonksiyonel terapi (MT); nazal solunumu, yiiz
gorintmiini ve mandibular gelisimi iyilestirmek icin
kullamilan oral (dudak, dil) ve orofarengeal yapilar
(yumugak doku, lateral farengeal duvar) hedef alan
izotonik ve izometrik egzersizlerden olugmaktadir™?.

Guimares MT’yi OSA tedavisi i¢in kullamlmasim
énermigtir®. En kapsamh MT egzersizleri yine Gu-
imare ve arkadaslari®® tarafindan tanimlanmistir.
Bu egzersizler yumugak damak, dil ve yiiz kaslarim
icermekte olup, stomatognatik fonksiyonlar1 hedef-
lemektedir. Hastalar yumugsak damak egzersizleri
icin sesli sesleri; sézel bigimde siirekli (izometrik eg-
zersizler) veya aralikli olarak (izotonik egzersizler)
telaffuz eder. MT i¢indeki dil egzersizleri; dili diglerin
iist ve yan yuzeyleri boyunca hareket ettirmeyi, dil
ucunu sert damagin 6n tarafina dogru konumlandir-
mayl, tim dili sert ve yumusak damaga bastirmay:
ve dili ag1z tabanina zorlamayi, yiiz egzersizleri ise
dudag: (yani orbicularis oris’in kasilmasi ve gevge-
mesini), buccinator’lar1 (yani emme hareketlerini ve
buccinator kaslarina kars: agiz i¢i parmak basinanin
uygulanmasini) ve cene kaslarini (yani yanal ¢ene
hareketlerini) icermektedir®. OSA tedavisinde MT
i¢in belirli ses dersleri, muzik aletleri ve orofaringeal
egzersizlerin kullanildif1 ¢aligmalar bulunmaktadir.
Ojay ve arkadaglan®”, sarki séyleme egzersizlerinin
bogaz dokularindaki kas tonusunu arttirarak, horla-
may1 azaltmak i¢in invazif olmayan bir tedavi olarak
kullanip kullanamayacagini arastirmak icin 20 kronik
horlayicida, sark: teknigi ve sarki aligtirmalari egiti-
minden sonra ii¢ ay boyunca giinde 20 dakika sark:
soyleme uygulamasini sagladi. Ozellikle egzersizleri
dogru ve diizenli olarak yapan, fazla kilolu olmayan
ve nazal problemi bulunmayan bireylerde horlama-
nin azaldigini gostermiglerdir.

Bir didgerido egitmeninin bu cihaz1 kullananlarin
gundiiz uykululuk ve horlama yakinmalarinin azaldi-
gina dikkat ¢ekmesinin ardindan Puhan ve arkadas-
lan®®, 25 OSA’l: (AHI:15-30) hastada (14 hasta aktif
didgerido ¢aliyor, 11 hasta -kontrol grubu- dersler
i¢in bekleme listesinde) didgerido derslerinin giindiiz
uykululuk ve hayat kalitesi tizerindeki etkilerini arag-
tirmiglar. Haftada en az beg giin ve giinde 20 dakika
didgerido calan hastalarda dért ay sonunda giindiiz
uykululuk azaldig1 gézlenmis ve USY kollapsibilitesi-
nin azaldigina isaret eden AHI'de diisme saptanmustr.

Adenotonsillektomi sonrasi orofarengeal egzersiz uy-
gulanan 14 ¢ocuk aktif grubu olusturuken, 13 ¢ocuk
ise kontrol grubu (orofarengeal egzersiz yok) olarak
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randomize edilmis ve sonu¢ta, MT uygulanmasinin
cocuklarda OSA’ya ait rezidiiel semptomlarin gideril-
mesinde bagarili oldugu gosterilmistir®.

OSA tedavisinde MT’nin etkisini degerlendirmek
i¢in yapilan sistematik inceleme ile konu ile ilgili
11 caligmanin meta-analizinin sonucunda MT’nin
AHI'de erigkinlerde yaklasik %50 iyilesme sagladigt
gorilmus. Genel olarak oral ve orofarengeal egzersiz-
lerdeki heterojeniteye ragmen MT nin horlamay: ve
subjektif gindiz uykulugu azalttig1 yam sira oksijen
desatiirasyonu dahil polisomnografi parametrelerin-
de iyilesme sagladign saptanmis ve MT’nin primer
tedavi olarak degil, ancak diger OSA tedavilerine ek
yardima olabilecegini desteklemigtir™>?.

I1l. 0SA icin N6romuskiiler Kontroli
Hedefleyen Farmakoterapi

Solunum kontrolinin karmagikligi, solunumu sag-
layan ¢oklu nérokimyasal yollar, uyku durumu ile
etkilesimler nedeniyle, OSA'y1 bagarili bir gekilde
tedavi edebilecek farmakolojik hedeflerin secilmesi
ve incelenmesinde birtakim kisitlamalar bulunmak-
tadir®%eb,

OSA tedavisi i¢in ideal bir farmakolojik ajanin;

1. Hem Non-REM hem de REM uykusu sirasinda nor-
mal hava yolu agikliginin ve solunum drive’inin siir-
diiriilmesi ve

2. Solunumsal olaylar sirasinda geligsen aralikh arou-
sal ve hipoksemiye ait etkilerin hafifletilmesi dahil
olmak tizere birden fazla 6zellige sahip olmas: ge-
rekir.

Halen tim bu 6zellikleri biitiiniiyle kapsayan bir far-
makolojik ajan mevcut degildir. Ancak bu baglamda
cesitli ilaclar incelenmekte olup, bu ilaglar OSA teda-
visinde primer olarak kullanilan tedavilere yardima
olarak kullanilmaktadir®-2.

1. Ventilatuar stimulanlar:

a. Metilksantin deriveleri: Metilksantin deriveleri-
nin mekanizmasi adenosin reseptérlerini bloke etmek
ve ventilatuar drive’in1 stimiile etmektir. Intravensz
aminofilin ve oral teofilin kullanimini iceren ¢ahs-
malarda, metilksantin derivelerinin, santral ve mikst
apne sikligim azaltsa da obstriiktif apne siklig: ve sii-
resini diizeltmede etkili olmadig1 gésterilmistir. Uste-
lik, hastalarda total uyku siiresi ve uyku etkinliginde
azalma gibi 6nemli yan etkiler de sik izlenmigtir®6%6%),

b. Opioid antagonistleri: Opioid antagonistleri
(OAnt), solunumu inhibe eden endorfinleri bloke

ederek ya da santral sinir sistemini (SSS) stimiile ede-
rek ventilasyonu stimile ederler. OSA’l hastalarda
bir OAnt olan naloxone verilerek yapilmig calismada
ne AHI diizeyinde ne de desatiirasyon siddetinde dii-
zelme olmamus, ustelik uyaniklik periyodlarinin art-
masi ve total uyku stiresinin azalmasi ile birlikte has-
talarin uyku mimarisinde bozulma saptanmigtir®®.

Sonug olarak, naloxone, teofilin ve bromocriptine
(dopamin agonisti) kullaniminin obstriktif apne
siklig1 ve siiresi Gzerinde yararh bir etkisi gosterile-
memig ve hi¢ birisinin OSA'nin tedavisinde primer
olarak kullanimi uygun bulunmamigtir®.

¢. Doxapram: Doxapram periferal karotid kemore-
septorleri aracilify ile solunum stimilasyonu yap-
maktadir. Oksihemoglobin desatiirasyonu iizerinde
bir miktar diizelme yapsa da apne siklig1 tzerinde
etkisi bulunmamigtir®?.

d. Nikotin ajanlari: Nikotin ajanlari, dilatér kas ve
diafram tizerindeki ¢esitli reseptorler ile pozitif ins-
piratuar etkileri nedeniyle kullanilmigtir. Nikotinik
reseptor alt tipine bagh olarak, bu ajanlarin etkileri
farkliydi. Ornegin; tonik nikotinik asetilkolin re-
septorleri hipoglossal motor néronlar1 modiile eder
veya genioglossus ve diyafragmatik kas aktivitesini
arttirirken, bir taraftan da rostral trakeal segmenti
daraltmaktadir. Kullamimlari sonucunda apne in-
deksi uizerinde eksik ve degisken bir etki ile birlikte
uyku verimliligini azaltip, uyku mimarisini bozmus-
lardir®?.

e. Glutamat antogonistleri (GluAnt): Glutamat,
eksitator bir amino asittir (EAA). Hiperpne/takipne
yani sira apne ile sonuglanan solunum sayisinda azal-
may1 indikler. Bir benzotiazol tirevi olan Sabeluzole,
13 orta ila siddetli OSA'lida denendiginde uyku apne
semptomlar tizerinde hicbir etkisi olmadan ODT'de
hafif bir azalmaya ve oksijen satiirasyonunda kii-
cuk iyilesmelere yol actig1 goriilmustar. Bir GABA-b
agonisti ve GluAnt olan baclofen; respiratuar indeks
tizerinde etkisi olmaksizin bir yandan uyku bagladik-
tan sonra uyanmay: azaltmis bir yandan da ortalama
gece oksijen satiirasyonunu hafifce azaltmigtir. Hafif
uyku apnesi hastalarinda digitk dozda baclofen uyku
surekliligine yardima olabilecegi icin 6zellikle hem
norolojik kas kontraktiirii hem de OSA’s1 olanlarda
yardima olabilecegi 6n gérilmiigtir®?.

f. Karbonik anhidraz inhibitorii: Karbonik anhid-
raz inhibitérii olan acetazolamid metabolik asidoz
olusturarak ventilasyonu stimiile etmektedir. Cesitli
calismalarda degisken etkileri oldugu gosterilmisgtir.
Ozellikle, ventilatuar sistemin “loop gain” Uizerine



etki eden bir ila¢ olarak, kullamldiginda yiiksek irti-
faya maruziyet ya da kalp yetmezligine (yani, siklikla
yiiksek loop gainli unstable ventilatuar kontrolii olan
hastalarda) sekonder santral uyku apnesinde ve ok-
sijen satiirasyonunda diizelmeler saptanmigtir. Bu
nedenle ikincil diafragmatik duraklamalar iizerinde
daha fazla etkisi vardir. Bu duraklamalar, obstriiktif
olaydan ¢ok arousal ve hiperventilasyon ile irregiler
solunum tarafindan indtklenir. Yiksek irtifada ka-
lan OSA’l1 hasta CPAP mevcut degilse; ventilasyonu
stimiile ederek oksijenizasyonu iyilegtirecegi ve uyku
kalitesini arttiracag icin acetazolamidden fayda gé-
rebilir. flacin ayni zamanda parastezi, kulak ¢inla-
masi, noktiiri/poliiiri gibi 6nemli yan etkileri bulun-
maktadir. Ozellikle beraberinde ditiretik kullanimi
da varsa hastalarin potasyum seviyesinin monitérize
edilmesi 6nerilmektedir. Sonug olarak, acetazolami-
din OSA’lilarda sadece alternatif ya da ek tedavi ola-
rak kullanilmas: énerilmektedir®5?.

2. Acetyl-cholinesteraz inhibitérleri: Kolinerjik
bir nérotransmittér olan acetylcholin, primer olarak
REM uykusu sirasinda USY motor toniis modiiasyo-
nunda etkilidir. Deneysel bir calismada kedilere car-
bachol enjeksiyonu sonrasi hipoglossal sinir aktivite-
sinde artis ile USY'nun acildig1 gosterilmis. Hayvan
caligmalar: sonrasi kolinerjik ajanlarla insan dene-
meleri de yapilmigtir®.

a. Physostigmine: Santral mekanizma ile physos-
tigmine sempatik aktiviteyi arttirmaktadir. Aym
zamanda néromuskiiler bilegskede end-plate de-
polarizasyon da olusturmaktadir. Bu verilere da-
yanarak, orta-agir OSA’lida yapilan bir ¢alismada
ayr1 gecelerde intraven6z yolla physostigmine ya
da plasebo enjekte edilmis ve ardindan bir gece
uyku caligmas: yapilmigtir. Plasebo gecesine kiyas-
la physostigmine gecesinde total AHI'de bir miktar
azalma olmakla beraber, en biiyik azalma REM
AHTde gostermistir®.

b. Donepezil: Donepezil, reversible bir acetyl-choli-
nesterase inhibitériidir, bu da kolinerjik transmisyo-
nu arttirmaktadir®®?. Cift-kér bir calismada OSAh
(AHI > 5/dakika) Alzheimer hastalarinda donepezil
ile AHI ve oksijen satiirasyonunun iyilestigi goste-
rilmistir®. Bu verilere dayanarak nérodejeneratif
hastaligi olmayan 21 OSA’h hasta AHI > 10 olarak
iki gruba ayrilarak bir gruba donepezil (11 hasta), di-
ger gruba da (10 hasta) plasebo verilmis ve bir aylik
tedaviden sonra donepezil verilen grupta AHI ve de-
sattrasyon indeksinde anlaml bir iyilesme, gindiz
uykululugunda diizelme saptanmigtir®”.
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Donepezil ile bildirilen yan etkiler arasinda bas
dénmesi, mide bulantisi, bas agrisi, canh riiyalar ve
kabuslar bulunmaktadir. Mevcut ¢aligmajara ilave
olarak, donepezilin OSA tedavisinde bir rolii olup
olmadigini belirlemek icin daha buyik érneklerde
daha dogrulayici caligmalara ihtiya¢ vardir. Sim-
dilik, donepezil bellekle ilgili durumlar i¢in zaten
disunildigiunde ve diger primer veya alternatif
OSA tedavilerine tolerans gosterilmediginde, OSA
komorbid Alzheimer’l1 hastalarda donepezil i¢in bir
rol olabilir®.

3. Serotoninerjik ajanlar: Serotonin néronlari,
hipoglossal motor hiicrelerini innerve ederek USY
motor out-putunu regile etmektedirler. Bu néron-
lar en ¢ok uyaniklikta, en az ise REM uykusu sira-
sinda aktiftir. Serotoninerjik solunum kontrolii ol-
duk¢a komplekstir ve net olarak bilinmemektedir.
Gergekten de baz1 serotoninerjik inputlar eksitatér
olarak davranarak solunumu kolaylastiritken, bazi-
lar1 ise USY motor néron fonksiyonunu inhibe et-
mektedir™®?. Bu nedenle serotonin diizeyini artti-
ran ya da azaltan sistemik olarak kullanilan ajanlar,
OSA siddetini azaltmasi ya da alevlendirmesi bek-
lenmektedir®.

Antidepresan mirtazapine hem 5 HT1 agonisti hem
de 5-HT3 ve 5-HT2 antagonistidir. Hayvan deney-
lerinde santral apneleri azaltmada oldukga efektif
oldugu gosterilmistir. Ancak, uygulanan hemen
tim dozlarinda OSA i¢in olduk¢a énemli olabilecek
sedasyon yapma ve kilo aldirma gibi yan etkileri
bulunmaktadir ve OSA tedavisinde 6nerilmemekte-

dir®62,

Protriptyline non-sedatizan bir trisiksiklik anti-
depresandir. Serotonin ve norepinefrin reuptake
inhibitérii olarak davranir. OSA’Lh hastalarda REM
suresinde azalmaya neden olarak OSA gsiddetinde
dizelmeye katkida bulundugu ve boylece parsiyel te-
davi etkinligine sahip oldugu gésterilmigtir®. Ancak
ag1z kurulugu, konfiizyon, ataksi gibi yan etkiler ve
kullanimi sirasinda anlaml 6l¢iide rezidiiel solunum
ve hipoksemi nedeniyle OSA tedavisinde kullanimi
sinirlandirilmgtar.

Fluoxetine, paroxetin, ondansetron gibi ilaglarin da
bulundugu serotoninerjik ilaglarin OSA giddetini dii-
zeltmede sinirh etkileri vardir. OSA i¢in daha etkili
tedavilerin varlig ve bu ilaglarin bazilari i¢in potan-
siyel olarak énemli yan etkileri nedeniyle, OSA i¢in
birincil tedavi i¢cin kullanilmamali, daha ¢ok diger
OSA tedavileri ile yardima tedavi olarak kabul edil-
melidir®?.
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Serotoninerjik ilaglarin kullanimi, diger OSA tedavi-
lerine kars: intolerans: olan hastalarda ve 6zellikle de
eslik eden komorbid durumlar varliginda akla gelme-
lidir. Ornegin OSA’ya eslik eden depresyon varhigin-
da mirtazapine veya protriptyline, anoreksiya varli-
ginda mirtazapine, migren varliginda protriptyline
alternatif bir tedavi olarak diisiintilebilir. Ancak bu
tedaviler baglandiginda dikkatli olunmali ve hastanin
OSA durumu uyku testi ile yakindan izlenmelidir®.

4. Diger REM uykusunu baskilayan ajanlar:
Tricyclic antideprasanlarin ve selektif serotonin re-
upake inhibitérlerinin (SSRI) REM uykusu iizerinde
etkileri oldugu gosterilmigtir. Boylece REM atonisi-
nin azalarak gecici de olsa REM uykusu sirasindaki
apne ve hipopne sayilarinda azalma izlenmistir. An-
cak bu tarz ilaglarin farmakolojik olarak uykuda REM
davranig bozukluklarina da yol agabilecegi unutulma-
mahidir®?.

a. Clonidine: Alfa adrenerjik agonist olan clonidinin
degisken bir REM stipresan etkisi -tam stpresyon-
dan, %50’lik azalmaya kadar- vardir. Ayn1 degisken
etki REM uykusu iligkili hem hipoksemi hem de AHI
tuzerinde de gozlenmektedir.

Sonugta, denenen REM baskilayan ilaglarin hicbiri-
nin AHI veya AHI ile iligkili oksijen satiirasyon sevi-
yeleri iizerinde net bir etkisi olmamgtir. Bu ilaglarin,
primer OSA tedavileri ile tamamen tedavi edilemeyen
OSAmin bazi sonuglarimin (¢ogunlukla gindiz agir1
uyku hali) tedavisinde kullanilmasi 6nerilmektedir.

5. Cannabinoidler: Dronabinoliin afferent vagal
sinir aktivitesini inhibe etmektedir. Béylece USY
motor noéronlarda disinhibisyon gelismektedir.
OSAl hastalarda kullanilmasini takiben AHTlerinde
%30’1ar civarinda disme olsa da kaydedilen yan et-
kiler arasinda uyuklama ve kilo artis1 olmadan igtah
artig1 mevcuttu. Bu nedenlerle, OSA'daki dronabino-
lin potansiyel etkileri iizerinde kontrollii caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir®.

3. PRIMER OLARAK NOROVENTILATUAR
MEKANIZMALARI HEDEFLEYEN TEDAVILER

OSA'nin siddetinin ekspresyonunda néroventilatuar
mekanizmalar etkili bir rol oynamaktadir. Arousal
esigi, apne esigi, CO, revervi, dolagim siiresi gibi fiz-
yolojik parametreler, bireyin santral ya da periferal
herhangi bir nedenden kaynaklanan azalmis venti-
lasyona yanitini belirlemektedir. Bu él¢timler, ven-
tilatér instabilitesinin derecesini (loop gain-déngi
kazana) ve solunum hastaliginin azaltip azalmayaca-
g1n1 veya siirdiirtilecegini belirlemektedir®.

I. Oksijen Tedavisi

OSAda Klinik sonuglarin ¢ok buyiik kismi noktiirnal
hipoksemiye bagh gelismektedir. CPAP'm OSAl® has-
talarda yaygin olarak kullanilmasindan énce hastala-
ra uyku swrasinda verilen oksijenin; oksihemoglobin
duzeylerinde diizelmeye neden oldugu, ancak aym
zamanda apne siiresini uzattig1 ve potansiyel olarak
hiperkapni ile respiratuar asidoza yol actif1 saptan-
mistir®™®®, Ustelik bu cahismalarda OSAhlarin giindiiz
uykululuklarinda da anlaml bir diizelme kaydedilme-
migtir. On iki haftalik bir klinik ¢caligmada 318 orta-agir
OSA'li hastada randomize olarak CPAP ya da noktiirnal
oksijen tedavisi uygulamasinin kardiyovaskiiler riskleri
azaltma konusunda etkileri incelenmistir®. Tedavi pe-
riyodu sonunda CPAP kullananlarin, kontrol grubuna
(sham CPAP kullananlar) ya da sadece noktiirnal oksi-
jen tedavisi alanlara kiyasla 24 saatlik ortalama arteri-
al kan basinglarinin daha digitk oldugu saptanmistir.
Béylece sadece uyku sirasinda kullanilan oksijen teda-
visinin, OSA’l1 hastalarda primer ya da alternatif tedavi
olarak kullanilmas: uygun bulunmamistir.

Bununla birlikte eglik eden ciddi kardiyovaskiler
hastaliklar1 olan OSA’lilarin miyokardiyal iskemiyi
azaltacag i¢in oksijen tedavisinden fayda gorebi-
lecegi de unutulmamalidir. CPAP gibi primer teda-
viyi tolere edemeyen OSA'hlarda kardiyovaskuler
ve metabolik riskleri azaltmak i¢in, oksijen tedavisi
alternatif tedavi olarak uygulanabilir. Ancak bu has-
talarda noktarnal hipoksemiyi dizeltirken minimal
hiperkapniye yol agacak optimal oksijen tedavisinin
uyku calismalar ile titre edilmesi son derece énem-
lidir. Ayrica, oksijen, hipoventilasyonu belirgin olan
OSA’lilarda CPAP ya da BPAP tedavisine yardime ola-
rak da eklenebilmektedir®.

II. OSA icin Noroventilatuar Kontrolii Hedefleyen
Farmakoterapi

High loop gain, disiik arousal esigi gibi néroventila-
tuar kontrol mekanizmalar1 hedefleyen ilaglar i¢cinde
OSA i¢in néromuskiler kontroli hedefleyen ilaglar
bélumiinde bahsedilen karbonik anhidraz inhibitér-
leri, metilksantinler, opioid antagonistleri, dopamin
agonistleri ile sedatif ve hipnotikler bulunmaktadur.
Bu grup ilaglarin kullanimi 6zellikle santral apne te-
davisinde giindeme gelse de primer tedavileri tole-
re edemeyen OSA’lilarda alternatif ya da aragtirma
maksath da kullanilmaktadir®.

lll. 0SA igin Tamamlayici ve Alternatif Tedavi

Tamamlayia1 ve alternatif tip (TAT) terimi tipik ola-
rak allopatik tip egitiminin par¢asi olmayan tedavile-



ri ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu tiir tedaviler
ilaglarla sinirh degildir. TAT tedavileri potansiyel ola-
rak OSA i¢in yardimca veya alternatif tedaviler olarak
kullanilabilir. CPAP bagta olmak uzere bugin OSA
i¢in kabul edilen primer tedavilere hasta uyumu kéti
oldugu bilinmektedir®®. Bu nedenle de OSA’hlarinin
cogunun TAT yaklagimlariyla aktif olarak ilgilendigi
gosterilmektedir®.

OSAmnin iyi bilinen kardiyovaskiler, serebrovaskiiler
ve metabolik sonuclar1 ve hastaligin néromekanik
dogasi goz 6niine alindiginda, kullaniminin kontren-
dike olmamas: gartiyla, TAT tedavilerinin rolinin
OSA'da minimum olmasi beklenir®.

Giniimiizde OSA’llarda TAT tedavisi konusunda
(akupunktur, bitkisel ve diyet takviyelerinin kullani-
mu gibi...) yeterli kontrollii ¢calismalar bulunmamak-
tadir. Bu nedenle kullanilan TAT tedavileri icinde
sadece akupunktur uygulamas: ile ilgili bilgi verile-
cektir.

Brezilya'da 36 OSA’Li hasta; uygulanan tedavi pro-
tokoliine gore ti¢ gruba (gercek akupuntur yapilan,
sham akupunktur yapilan ve tedavisiz -uyku hijyeni
ve kilo kayb1 danigmanlig verilen-kontrol grubu sek-
linde) randomize edilmigtir. Hastalardan 26’s1 calig-
may1 tamamlamis ve gercek akupunktur uygulanan
OSA'llarda, diger gruplara kiyasla AHI, ESS ve kisa
form 36 saglik anketine (SF-36) dayali bazi yagam ka-
litesi alanlarinda anlaml iyilesme géstermistir(70).
Bu, OSA tedavisinde akupunkturun etkinligini arag-
tiran ilk caligmadur.

Akupunkturun OSA siddetini duzeltebilecegi meka-
nizmalar ve bu tiir etkilerin uzun émiurlalaga bilin-
memekle birlikte, bu 6n ¢alismalar umut vericidir ve
daha fazla aragtirmay: hak etmektedir. Akupunktur,
mevcut kullanimda yerlesik birincil tedavilerin yerini
almamalidir, ancak bu modalite eklenirse, etkilerin
standardizasyonunu tegvik etmek i¢in bu disiplinde
egitim almig profesyoneller tarafindan yaymnlanmig
protokoller kullanilarak yapilmalidir®.

4. OSA’NIN YETERLI TEDAVISINE RAGMEN
DEVAM EDEN REZIDUEL GUNDUZ ASIRI
UYKULULUK HALINiN FARMAKOLOJiK TEDAViISI

Bagarili OSA tedavisi uygulanan hastalarda teda-
viye uyum kabul edilebilir dizeyde bile olsa, OSA'h
hastalarin%10 kadarinin énemli él¢iide giindiz agi-
1 uykululuk (GAU) bildirmeye devam ettigi tahmin
edimektedir®™, Is ve motor kazalar: dahil sonuclar
nedeniyle GAUH son derece 6nemlidir. Ancak bu re-
zidiiel GAUnun kesin nedeni belirsiz olmakla birlik-
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te, OSA’li hastalarda intermittan noktiirnal hipoksi-
nin uyku ile iligkili beyin merkezlerinde olusturdugu
oksidatif hasarin bu durumda etkili olabilecegi diisi-
nilmektedir. Uygun OSA tedavisi verilen hastalarda
rezidiiel GAU devam ediyorsa; yetersiz uyku siiresi,
uykusuzluk, ilagla iligkili yan etkiler veya diger eglik
eden uyku bozukluklar: (narkolepsi, hipersomno-
lans,...) gibi faktérler de aragtirilmalidir. Béylesi du-
rumlarda hastalara ¢oklu uyku latans: testi (MSLT)
yapilmasi giindeme gelebilir®"27.

Yeterli OSA tedavisine ragmen GAU devam ederse,
gindiz uyanikhig1 arttirmak icin sempatomimetik ol-
mayan uyaricilar (6rnegin; kafein) ve psikostimilan
ilaglar (yani amphetamine olmayan veya amphetami-
ne tiirevleri) kullanilabilir. Non-amphetaminelerden
olan modafinil ve armodafinil (etki siiresi modafi-
nilden %10-15 daha uzun) yeterli OSA tedavisine
ragmen rezidilel GAU tarif eden hastalarda FDA ta-
rafindan kullanilmasina onay verilen ilaglardir. Bu
grup ilaglarin dopamin aracihkli yolaklar uzerinden
uyanikhig1 arttirdig diigiiniilmektedir. Modafinil kul-
lanimu ile hastalarin hem ESS hem de hayat kalitesi
diizeylerinde diizelmeler olmugtur. Bu noktada unu-
tulmamasi gereken ilaglarin mutlaka CPAP tedavisi
ile birlikte kullanilmasidir. Hastalar tarafindan bildi-
rilen en sik yan etkiler, bag agrisi, bulanti, uykusuz-
luk, ates, cilt dokiintaleri ve anksiyetedir. Ayrica, oral
kontraseptiflerin etkinligini de azaltabilirler. Bu tarz
ilaglar1 kullanmadan 6nce mutlaka OSA'nin tedavisi-
nin etkili olarak yapildigi, hastada GAU nedeni ola-
bilecek bagka bir uyku bozuklugunun bulunmadig:
gosterilmelidir®™.
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