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ÖZET

Obstrüktif uyku apne (OSA), önemli klinik sonuçları olan ve oldukça sık görülen bir uykuda solunum bo-
zukluğudur. OSA’nın primer tedavisi continuous positive airway pressure (CPAP), ağız içi araç ve üst so-
lunum yolu cerrahisidir. Primer tedavilere yanıt vermeyen ya da uyum göstermeyen hastalara alternatif 
tedaviler uygulanmaktadır. Tedavi seçiminde OSA’nın patofizyolojisi ve hastanın tercihleri mutlaka dik-
kate alınmalıdır. Yazıda positive airway pressure (PAP) dışı tedaviler, literatürler eşliğinde tartışılacaktır.
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Obstrüktif uyku apne (OSA), kardiyovasküler ve me-
tabolik hastalıklar ile ilişkili morbidite ve mortaliteyi 
arttıran, motorlu araç ve mesleki kaza riskinin art-
masına katkıda bulunan ve mesleki üretimi azaltan 
oldukça sık görülen bir uykuda solunum bozukluğu-
dur(1,2). OSA’lı hastalarda tedavi hedefi OSA’nın temel 
patogenezi ile ilişkili olarak üst solunum yolundaki 
(ÜSY) anormal anatomik yükün ve temel olarak uy-
kuda meydana gelen nöromusküler yanıttaki bozuk-
luğun üstesinden gelmektir(1).

OSA’lı hastalarda ÜSY üzerindeki anatomik yükte 
azalmayı sağlayan tedaviler temel olarak; sürekli po-
zitif hava yolu basınç “Continuous Positive Airway 
Pressure (CPAP)”, ağız içi araç uygulamaları, ÜSY 
cerrahisi ve hastalara kilo verdirmektir. CPAP, OSA 
tedavisinde birinci basamak standart bir tedavi uygu-
laması olsa da hastaların uzun dönemde düşük tedavi 
uyumu göstermesi nedeniyle bu durum, OSA tedavi-
sinde uyku klinisyenlerini yeni arayışlara itmiştir(1-4). 
Bu amaçla OSA için nöromusküler (musküler duyar-
lılık) ve nöro-ventilatuar (arousal eşiği, apne eşiği, 
döngü kazancı-loop gain- gibi…) mekanizmaları he-

defleyen hipoglossal sinirin elektriksel stimülasyo-
nu (HNS), miyofonksiyonel tedavi ve farmakoterapi 
gibi tedavi yaklaşımları da araştırılmaktadır(1). Tüm 
tedavi yaklaşımları içinde altta yatan patofizyolojik 
hedeflere dayalı bir tedavi planlaması, OSA’lı hasta-
larda optimal tedavinin kişiselleştirilmesinde doğru 
bir yaklaşım olacaktır.

OSA tedavisinde; birincil, alternatif ve yardımcı teda-
vi seçenekleri bulunmaktadır. Birincil tedaviler, teda-
vide ilk aşamada kullanılması önerilen tedavilerdir. 
Eğer bu tedaviler, hasta tarafından iyi tolere edileme-
diyse ya da hastada başarılı olmadıysa birincil tedavi-
lere alternatif tedaviler gündeme gelir. Yardımcı te-
daviler ise birincil veya alternatif tedaviler ile birlikte 
kullanılması gereken tedavilerdir(1). OSA tedavisinde; 
ağız içi araç kullanımı, pozisyonel tedavi, davranışsal 
değişiklikler, zayıflama, ÜSY rekonstrüksiyon cerra-
hisi gibi CPAP’a alternatif tedaviler bulunmaktadır. 
Ancak çoğu zaman, bu tedavilere de yanıt tam değil-
dir ve hastaların ilave tedavi kullanması gerekmek-
tedir(3).
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OSA tedavisi ile ilgili temel başlıklar(1), OSA’nın pato-
genezine uygun olarak;

1. Primer olarak üst solunum yolu anatomik yükleri-
ni hedefleyen tedaviler,

2. Primer olarak nöral ve nöromusküler mekanizma-
ları hedefleyen tedaviler,

3. Primer olarak nöroventilatuar mekanizmaları he-
defleyen tedaviler,

4. OSA’nın yeterli tedavisine rağmen devam eden 
rezidüel gündüz aşırı uykululuk halinin farmako-
lojik tedavisi olarak gruplandırılmıştır.

1. PRİMER OLARAK ÜST SOLUNUM YOLU
ANATOMİK YÜKLERİNİ HEDEFLEYEN TEDAVİLER

I. Kilo Verme (Tıbbi ya da Cerrahi)

OSA gelişiminde fazla kilo önemli bir risk faktörü 
olarak tanımlanmaktadır. Kilolu bireylerde [Vücut 
Kitle İndeksi (VKİ) ≥ 25 kg/m2] OSA riskinin %41 
olduğu tahmin edilmektedir. Obezitenin en önemli 
etkilerinden biri OSA yüksek prevalansıdır. VKİ’deki 
her birim artışla OSA gelişme riski 1.14 kat art-
maktadır(1,4). Öncelikle, obezite lateral farengeal yağ 
yastıkları ile farengeal hava yolunun ön-arka çapını 
arttırarak geometrisini bozmakta ve kollabilitesi-
ni kolaylaştırmaktadır(1). Ayrıca, obezite kaynaklı 
ÜSY’na uygulanan eksternal yük de kritik basınç-
ta (Pcrit) artışa yol açarak hava yolu kollabilitesini 
artırmaktadır. Perifarengeal yağ deposunun klinik 
işareti, artmış boyun çevresi olup, çalışmalarda bo-
yun çevresinin, artmış hava yolu kollapsibilitesi ile 
yakından ilgili olduğu gösterilmiştir(1,5). Obezite, ak-
ciğer volümlerini indirekt olarak etkileyerek de ÜSY 
anatomik yükünü arttırabilmektedir. Santral obezite, 
trakeal traksiyonu azaltarak fonksiyonel rezidüel ka-
pasiteyi (FRC) azaltır ve böylece ÜSY kollabilitesi ar-
tar. OSA’lıların akciğer volümlerinde azalma olduğu 
ve OSA patogenezinde de akciğer volümünün etkili 
olduğu bilinmektedir(6).

Farenksin intrensek mekanik özellikleri (anatomik 
mekanizmalar) ile farengeal dilatör kas aktivitele-
rinin nöral regülasyonu (nöral mekanizmalar) ara-
sındaki etkileşim, farenksin boyutunu belirlemek-
tedir(7). Bu nedenle, faringeal hava yolu açıklığının 
akciğer hacmi bağımlılığı; 

1. Yapısal değişiklik ve/veya 

2. Farengeal dilatör kas aktivitelerindeki artıştan 
kaynaklanabilmektedir(8).

Medikal ve cerrahi zayıflamanın OSA tedavisi için 
kullanılması konusunda yapılan çeşitli çalışmalar 
bulunmaktadır(1). Hastalarda kilo verilmesi ile OSA 
şiddetinde düzelme görülmekle birlikte, OSA’nın tü-
müyle ortadan kalkacağı anlamına gelmemektedir(4).

Ağır OSA’lı ciddi obez hastalarda 10-20 kg arasında 
hafif bir kilo kaybının, apne-hipopne indeksi (AHİ) 
değerlerinde %50 civarında bir düşmeye yol açtığı 
gösterilmiştir(9). Zayıflama sonunda OSA şiddetin-
de belirgin düzelmelerin verilen kilonun miktarı ile 
ilişkili olmakla birlikte, bu düzelme yaklaşık %30-50 
oranlarında kilo artışına rağmen bir-dört yıl devam 
etmektedir(1). 

Özellikle obez ve hafif OSA’lıların düşük kalori diye-
ti ve hayat tarzlarında yaptıkları pozitif değişiklerle 
birlikte 12 ayın sonunda ortalama 10.7 kg verdikleri 
ve bunun diyet uygulamayan kontrol grubuna kıyas-
la OSA şiddetinde anlanmlı düzelme yaptığı saptan-
mıştır. Orta-ağır OSA’lılarda diyet ile dokuz haftanın 
sonunda ortalama 18 kg verilmesi ile OSA’larında 
%17’lik bir düzelme olduğu gösterilmiştir(10).

Meta-analizlerde heterojen gruplara rağmen medi-
kal yöntemler ile kilo verilmesine kıyasla bariatrik 
cerrahi uygulamasının (cerrahi tipinden bağımsız 
olarak) hem dramatik olarak vücut ağırlığında daha 
belirgin azalmaya hem de bunun daha uzun süre de-
vam etmesine neden olduğı görülmüş ve sonuçta, 
AHİ’de, oksijen desatürasyon indeksinde ve epworth 
sleepiness scale’de (ESS) anlamlı düzeylerde düzelme 
olduğu saptanmıştır(1,4). Ancak, hastalarda verilen 
kilo miktarı ile AHİ’deki düzelme arasında ilişki bu-
lunmadığı ve klinik semptomlardaki düzelmeye rağ-
men post-operatif dönemde rezidüel OSA’nın kaldığı 
vurgulanmıştır(4). 

Kilo verilmesi genel olarak OSA şiddetini azaltmak-
la birlikte hangi OSA’lı hastanın hangi kilo verme 
yönteminden daha fazla fayda göreceği net olarak ta-
nımlanmamıştır. Ancak cerrahi uygulamaların peri-
operatif uzamış hastane yatışı, venöz tromboemboli 
gibi riskleri unutulmamalı ve kilo verdirme yöntemi 
hastanın OSA şiddeti, VKİ ve eşlik eden hastalıkları-
na göre belirlenmelidir(1). 

II. Pozisyonel Tedavi

Pozisyonel OSA (POSA) tanımlamasında supin AHİ 
non-supin AHİ’nin iki katından fazla olmalıdır(1,11). 
OSA’lıların %50’sinden fazlasının POSA’lı olduğu 
tahmin edilmekte olup sıklıkla obez olmayan ve ha-
fif-orta dereceli OSA’lılarda görülmektedir. Farklı 
POSA klinik tanımlarının karşılaştırıldığı bir me-
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ta-analizde POSA prevalansının %16-60 arasında 
olduğu gösterilmiştir(12). Hastanın sırt üstü uyu-
masını engellemeyi amaçlayan pozisyonel tedavi 
(PT), POSA’lılarda; primer ya da alternatif olarak 
düşünülmektedir(1). Aslında POSA için universal bir 
tanımlama olmaması nedeniyle, PT’nin rutin kulla-
nımı sınırlıdır(11,12). 

POSA’lı hastanın tedavisinde PT ile AHİ’de belirgin 
iyileşme olduğunu gösteren çok sayıda olgu serisi 
bulunsa da PT’nin hem primer olarak kullanıldığı 
kontrollü çalışma sayısı hem de uzun dönem sonuç-
larına ilişkin bilgiler sınırlıdır(1,11). Dört haftalık bir 
çalışmada(13), 86 orta dereceli POSA’lı hasta; kullanı-
lan tedavi koluna göre kontrol ve aktif gruba ayrıl-
mıştır. Aktif tedavi grubunda hayat tarzı konusunda 
eğitim ile birlikte pozisyonel düzeltme için tenis topu 
kullanılırken, kontrol grubunda egzersiz, kilo verme, 
lateral pozisyonda uyumayı içeren hayat tarzı konu-
sunda eğitimden oluşan tedavi yaklaşımı uygulan-
mıştır. Aktif grupta sırt üstü yatmadaki azalma ile 
korale olarak AHİ’de %46 azalma olurken, kontrol 
grubunda bu azalma %23 olmuş, ancak AHİ’deki bu 
iyileşmeye rağmen uykululuk hali ve hayat kalitesin-
de düzelmeler açısından her iki grup arasında anlamlı 
fark bulunmamıştır.

PT için kullanılan cihazlar, tenis topunu taklit eden 
basit cihazlardan, çeşitli özellikleri bulunan özel ya-
pılmış aparatlara kadar değişmektedir(11). FDA tara-
fından klinik pratikte kullanılmasına onay verilen üç 
cihaz bulunmaktadır.

1. Elastik bir kayışa tutturulmuş ve üst gövde etra-
fında (Zzoma Pozisyonel Uyuyan, Uyku Uzman-
ları, LLC, Abington, PA) giyilerek sırt üstü uyu-
mayı engelleyen hafif yarı sert kama şeklinde bir 
cihaz(11,14).

2. Pilli bir boyun konumlandırma cihazı (Night Shift 
Sleep Positioner, Advanced Brain Monitoring, 
Carlsbad, CA) supin pozisyonda titreşim ile sırt 
üstü yatmayı sınırlandırmaktadır(11,15).

3. Çift eğimli üçgen bir yastık (SONA Pillow, Kissim-
mee, Florida) uyku sırasında kalıcı biçimde lateral 
pozisyonu ve çenenin aşağı doğru konumlanması-
nı sağlamak için kullanılmaktadır(11,16).  

PT için kullanılan tüm cihazlar ile uyku sırasında 
gelişen pozisyon değişiklikleri sırasında gelişen sık 
arousallar nedeniyle uyku mimarisi bozulabilmekte, 
bu da hastaların uzun dönem tedavi uyumlarını azal-
tabilmektedir(1,17). PT uyumunu arttırmak için, OSA’lı 
hasta için PT’nin primer değil, ek tedavi olması dü-

şünülebilir. Örneğin; primer tedavinin etkinliğine 
rağmen rezidüel solunumsal olaylar devam ediyorsa 
ağız içi araçlar ya da CPAP ile birlikte kullanılması 
önerilebilmektedir(1).

III. Ekspiratuar Nazal Rezistörler

Ekspiratuar nazal rezistör (ENR), yüzeysel olarak 
burun deliklerine yerleştirilen ve bir yapıştırıcı ile 
burun derisine sabitlenen tek yönlü valf içeren bir 
cihazdır. Bu valf, inspirasyona engelsiz olarak izin ve-
rirken, ekspirasyonda kısmi olarak kapanmaktadır. 
Valfin kapanması, ardışık inspirasyonlar sırasında 
ÜSY’nu stabilize ettiği düşünülen farenkste ekspira-
tuar positive airway pressure (EPAP) ile sonuçlanan 
ekspiratuar nazal rezistansta artışa neden olur(1). 
Böylece ÜSY’nda çok düşük bir inspiratuar dirence 
karşılık yüksek bir ekspiratuar direnç oluşturulur(1,18).

ENR kullanımı ile EPAP üretiminde çeşitli etki me-
kanizmaları varsayılmıştır. ENR kullanımı ile temel 
amaç ÜSY’ndaki mekanik yükleri hafifletmektir. 
Öncelikle, ekspiratuar farengeal hava yolu dilatas-
yonu, ardışık inspiratuar hava yolu daralmasını azal-
tabilir(1,19). ÜSY’nun dinamik incelemesi, havayolu 
çapının en sık, farengeal kas tonusunun tonik kas 
aktivitesine bağımlı olduğu end-ekspiratuar dö-
nemde daraldığını desteklemektedir. Araştırmacılar, 
fiberoptik endoskopi kullanarak apne gelişmeden 
önce farengeal hava yolunda anlamlı ekspiratuar da-
ralmanın olduğunu bildirmişlerdir(20). Bu gözlemden 
yola çıkarak sonraki inspirasyon sırasında farengeal 
kollapsın önlenmesi için end-ekspiratuar hava yolu 
çapında bir artış olduğu varsayılmıştır. İkincisi, CPAP 
ile benzer olarak ENR akciğer volümlerini arttırır, 
böylece trakeal traksiyon artar ve ÜSY kollapsibili-
tesi azalır. Son olarak ENR kullanımı; ENR-induced 
hipoventilasyon yoluyla hiperkapni gelişiminini in-
dükleyerek indirekt kemoresponsive mekanizmalar 
ile OSA’yı iyileştirebilir. Uykuda ENR uygulaması 
ile end-tidal CO2 ölçümlerinin yaklaşık olarak 2-6 
mmHg arttığı gösterilmiştir. Bu da genioglossal kas 
aktivitesinin geri artması yoluyla hava yolu kollapsi-
bilitesini azaltmaktadır(1,21,22). 

Küçük bir çalışma(23) ile çok merkezli başka çalışma-
da(24), nazal EPAP cihazlarının farklı derecelerdeki 
OSA’lı hasta gruplarında AHİ’yi anlamlı derecelerde 
azaltmada başarılı olduğu gösterilmiştir. Berry ve 
arkadaşlarının(18) çalışmasında, yeni OSA tanılı 229 
hastanın 119’una nazal EPAP, 110’nuna da Sham 
uygulamışlar ve üç aylık çalışma protokolünü ise 195 
hasta tamamlamış. Üç ayın sonunda ENR uygulanan 
grupta AHİ’de azalma sham uygulanan gruptakinden 
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belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Ayrıca, ENR 
uygulanan grupta hem noktürnal oksijenizasyon 
parametrelerinde hem de gündüz aşırı uykululukta 
anlamlı düzelmeler saptanmıştır. Öte yandan ENR 
ile bildirilen temel yan etkiler; baş ağrısı, ağız kuru-
luğu, solunum rahatsızlığı, burun kaşıntısı ve vertigo 
olmuş.

Eldeki verilere göre ENR, CPAP, ağız içi araç gibi ge-
leneksel tedavileri tolere edemeyen OSA’lı hastalarda 
alternatif tedavi olarak kullanılmalıdır. Hafif-orta 
dereceli ve özellikle POSA’lı hastalar ENR için en iyi 
adaylardır. Ancak nazal obstrüksiyonu var olan has-
taların ENR’yi tolere etme olasılıklarının düşük oldu-
ğu unutulmamalıdır(1).

IV. Oral Pressure Tedavi

Oral pressure tedavi (OPT), OSA’lı hastalarda 
ÜSY’nda mekanik yükü azaltmayı amaçlayan bir 
başka alternatif tedavi yöntemidir. OPT temel ola-
rak üç ana parçadan oluşmaktadır. Bunlardan ilki 
gece boyunca takılan özel bir polimer ağızlık (has-
taya göre farklı boyut seçenekleri mevcut), ikincisi, 
bu ağızlık ile bağlantılı fleksible bir tüp ve son ola-
rak da ÜSY dokusunu stabilize etmek için yaklaşık 
-50 cmH2O’luk (ağız boşluğuna uygulanan) bir va-
kum üreten yatak başı konsoldur(1,25). Boyun MRG 
ile OPT’nin retropalatal hava boşluğunun lateral ve 
anteroposterior boyutlarda yumuşak damak ve dilin 
hareketi ile artmasını sağladığı gösterilmiştir(26). OPT 
dinlenme pozisyonuna geçtiğinde retroglossal alan 
azalır ve inspirasyon sırasında OPT, vakum aracılığı 
ile negatif basınç refleksleri aktive olarak hava yolu 
kollapsı azalmaktadır(1).

OPT’nin etkinliğini değerlendiren çeşitli çalışmalar 
bulunmaktadır. İlk çalışmalar daha çok kontrolsüz-
dür, tek merkezde ve tek gecelik OPT uygulaması 
ile 76 OSA’lının %38’inde AHİ 10/sa altına inmiş, 
%47’sinde ise AHİ, en az %50 azalmıştır(25). OPT ile 
ilişkili ağız dokusunda rahatsızlık ve irritasyon, diş-
lerde rahatsızlık ise en sık görülen yan etkiler olmuş-
tur. Çok merkezli, prospektif 63 OSA’lı hastanın OPT 
ile tedavinin birinci gecesinde ve 28. gecesinde PSG 
ile değerlendirildiği dört haftalık çalışmada OPT’nin 
istatistiksel olarak AHİ ve oksijen desatürasyon in-
deksinde (ODİ)’de anlamlı düzeltme yaptığı saptan-
mıştır(27).

OPT konusunda veriler sınırlı olmakla birlikte OSA, 
araştırmacılar özellikle CPAP ya da ağız içi araç teda-
visini kullanmayan OSA’lılarda OPT’nin noninvaziv 
alternatif bir tedavi olabileceğine dikkat çekmişler-
dir(1).

V. Yüksek Akım Nazal Tedavi

Az sayıdaki çalışmalarda; bir hava kompresörü ile 
oluşturulan ve nazal kanül aracılığıyla uygulanan 
sabit yüksek-akım-hızlı (20-30 L/dakika) ısıtılmış ve 
nemlendirilmiş havanın OSA tedavisindeki etkileri 
araştırılmış (sistem kaynaklı gürültü minimal). Yük-
sek akım hızlı nazal (HFN) tedavinin CPAP ile benzer 
mekanizmalar ile end-ekspiratuar farengeal basıncı 
arttırarak ÜSY’nda mekanik yük üzerinde iyileşme 
sağladığı düşünülmektedir. End-ekspiratuar faren-
geal basınçta ufak bir artış bile akciğer volümünde 
artışa yol açmaktadır. Bu durum da hem oksijen de-
polarında artışa hem de ÜSY açıklığında iyileşmelere 
yol açmaktadır. İlave olarak, HFN nöral mekanizma-
larla farengeal çökmeyi de önleyebilmektedir. HFN 
ventilasyonun düzelmesini sağlayarak uyku sırasında 
solunum stabilize olmasına ve arousal sıklığının azal-
ması ile uykunun kesintisiz devamının sağlanmasına 
neden olur. Tüm bunlar AHİ’de daha fazla azalmaya 
katkıda bulunmuş olabilir(1,28).

Hafif-orta-ağır dereceli 11 OSA’lı hastaya HFN uy-
gulaması ile peak inspiratuar hava akımında artış 
ile supraglottik basınç dalgalanmasında azalma sap-
tanmış ve özellikle hipopnelerde daha baskın olmak 
üzere hastaların AHİ değerlerinde düşüşlere neden 
olmuş(28). Hangi OSA’lı hastanın HFN’ye yanıt verece-
ğini tahmin etmek için 56 OSA’lıya (hafif-orta-ağır) 
HFN uygulanmış ve sonuçta OSA derecesinin HFN 
başarısını öngörmede etkili olmadığını, obstrüktif 
hipopne ile REM ilişkili solunumsal olaylarda HFN 
tedavisinin daha başarılı olduğunu ve %10’dan fazla 
santral apne varlığının ise HFN için başarısız tedavi 
yanıtı ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır(29). Özellikle 
hipopne ağırlıklı OSA’lılarda CPAP tedavisine alter-
natif bir tedavi yöntemi olarak önerilebilmektedir. 
Ancak uzun dönem kullanımına ait klinik sonuçlara 
ihtiyaç bulunmaktadır(1,29).

OSA için primer ya da alternatif tedavi yöntemi değil 
de potansiyel bir tedavi seçeneği olarak nazofarenge-
al stentler bulunmaktadır.  Ancak OSA şüphesi olan 
hastalarda, aktif hava yolu obstrüksiyonu durumun-
da hastane koşullarında acil entübasyon ihtiyacını 
önlemek için kullanılmaktadır(1,30).

OSA’sı olmayan sağlıklı kişilerde, uyanıkken bacak-
larda bulunan sıvının yer değiştirmesi ile uykuda 
boyun çevresinde, farengeal dirençte ve hava yolu 
kollapsibilitesinde artış gözlenmiştir. Buna dayana-
rak OSA’lı hastalarda uygulanan venöz kompresyon 
çorapları ile bacak sıvı hacminde ve AHİ’de azalma 
gösterilmiş olsa da bu bulgular, kompresyon çorapla-
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rının OSA tedavisi için primer olarak kullanılmasını 
desteklememektedir. Ancak OSA’lı bir  hastada eşlik 
eden konjestif kalp yetmezliği, kronik venöz staz ya 
da kronik böbrek yetmezliği gibi volüm yükünü art-
tıran durumlar varlığında venöz kompresyon çorap-
ları, CPAP tedavisine yardımcı tedavi olarak kullanıl-
ması önerilmektedir(1,31).

2. PRİMER OLARAK NÖRAL VE NÖROMUSKÜLER
MEKANİZMALARI HEDEFLEYEN TEDAVİLER

Uzun zamandır uyku sırasında nöromusküler fonksi-
yonda ortaya çıkan bozuklukların farengeal obstrük-
siyonda kısmen sorumlu olduğu düşünülmektedir. 
Normal koşullarda, ÜSY nöromusküler aktivitesi 
uyku sırasında ÜSY açıklığını idame ettirir. OSA’lı 
hastaların ÜSY obstrüksiyonuna verdiği dinamik 
yanıtların bozulduğu, tonik genioglossal kas aktivi-
tesinin azaldığı gösterilmiştir. Farenks kollabe oldu-
ğunda genioglossal ve daha fazla da inspiratuar kas 
aktivitesi artmakta, böylece farengeal transmural 
basınç genioglossal kas aktivitesinden daha fazla ar-
tarak, ÜSY kollapsibilitesini kolaylaştırmaktadır(1,32). 
Gerçekten de ÜSY anatomisindeki değişiklikler ve 
nöromusküler kontroldeki bozulmalar, uyku sırasın-
da ÜSY obstrüksiyonu gelişiminde rol almaktadır(33). 
Bu nedenlerle OSA’lı hastalarda tedavi hedefleri için-
de ÜSY’da nöromusküler fonksiyondaki bozukluğu 
iyileştirmek ya da ÜSY nöromusküler yanıtı arttır-
mak bulunmaktadır. Bu tedaviler arasında hipoglos-
sal sinirin elektriksel uyarımı, miyofonksiyonel tera-
pi ve farmakoterapi yer almaktadır.

I. Hipoglossal Sinir Stimülasyonu

İlk kez 2001 yılında(34) tanımlanan hipoglossal sinir 
stimülasyonu (HNS)’nun OSA tedavisinde kullanımı 
giderek artmaktadır(1,2). 

Fizyolojik olarak, ÜSY nörömusküler refleksi arkın-
da basitçe, afferent yolda; süperior laringeal sinir, 
farenksten kalkan uyarıları nükleus solitariusa taşı-
makta, efferent yolda da hipoglossal nükleus aracı-
lığı ile hipoglossal sinir rol almaktadır. ÜSY’nun pri-
mer dilatör kası olan genioglossusu uyarmaktadır. 
OSA’lı hastalarda uykuda solunum ile anormal bir 
genioglosusus aktivitesi olduğu yani, uykuda solu-
numun nöromusküler kontrolünde değişiklik bulun-
duğu ve bu durumun da OSA patofizyolojisine katkı 
eden bir faktör olduğu düşünülmektedir(3). Tüm bu 
nedenlerden dolayı, HNS OSA tedavisinde geliştiri-
len son cerrahi yeniklerden biri olmuştur(1-3). 

HNS, hipoglossal siniri stimüle ederek ÜSY dilatör 
kası olan genioglossus’u aktive eder, böylece uykuda 

ÜSY açıklığı idame edilir(1). İlk olarak hayvan çalışma-
larında genioglossus kasının ekstrensek elektriksel 
olarak stimülasyonunun uykuda ÜSY açıklığını ko-
runmasında başarılı olduğu gösterilmiş(3,35) ve son-
rasında pilot insan çalışmaları yapılmaya başlanmış-
tır(1). Oliven ve arkadaşları(36), genioglossus kasının 
(dil protrusoru) selektif olarak stimülasyonunun, 
hava akımını ve hava yolu stabilitesini iyileştirdiğini, 
buna karşın stiloglossus ve hipoglossusun (dil retru-
sorları) selektif olarak stimülasyonunun da hava yolu 
kollapsibilitesini arttırdığını göstermişlerdir.

Geleneksel OSA cerrahi yaklaşımlarında ÜSY açıklığı-
nı arttırmak için, temel olarak fazla yumuşak doku/
dokular çıkarılır ve obstrüksiyon ile ilgili olan anato-
mik yapılar modifiye edilir. Oysa, HNS’de, ÜSY’nun 
kollapsibilitesini azaltmak için tek bir prosedür uygu-
lanır ve böylece nöromusküler tonüsün artışı yoluyla 
çok seviyeli olarak (retrolingual, retropalatal, …) ÜSY 
açıklığının iyileştirilmesi hedeflenir. Bu amaçla selek-
tif nörostimülasyon yöntemi kullanılır ve HNS sistem-
leri de implante edilmiş kalp pili gibi solunum algılama 
lead’ine bağlı bir pulse üretici içermektedir(1,3). Sonuçta 
bu işlem, çok düzeyli yıkıcı bir cerrahi ile benzer dü-
zeyde ÜSY açıklığı sağlar, üstelik bu sırada fizyolojik 
anatomik yapılara herhangi bir zarar verilmez(2,37,38). 
Üstelik, HNS ayarlanabilir ve etkinliğini arttırmak ve 
hasta konforunu idame ettirmek için titre edilebilir 
medikal bir cihazdır. Böylece HNS, hastaların kendi 
bakımlarında aktif bir rol almalarını sağlar(2).

Bugün piyasada üç farklı sistem mevcuttur(2). 

1. Inspire Medical System® (Inc., Maple Grove, MN), 
hipoglossal sinir boyunca distal ucuna yerleştiri-
len elektrotlar ile dilin genioglossus kas liflerini 
uyarır (B). 2014 yılında Food and Drug Administ-
ration (FDA) onayını almıştır(1,4).

2. ImThera® sistemi, daha proksimal bölgeye yerleş-
tirilen elektrotlar ile dilin ve faringeal duvarların 
arka tarafını güçlendirmek için hem dil çıkıntıları-
nı hem de refraktörleri uyarır. 

3. Genio™ sistemi (N8e, yxoah SA, Mont-Saint-
Guibert, Belçika) yeni geliştirilmiştir. Temel far-
kı; enerji bataryasının vücut dışına ve stimülatör 
implantının da çeneye yerleştirilmiş olmasıdır. 
Böylece genioglossus kası üzerinde “at üzerindeki 
eyer gibi” hipoglossal sinirin her iki dalı ile temas 
halinde olmaktadır(39,40).

Yapılan meta-analizlerde bu üç stimülasyon sistemi-
nin klinik sonuçlarını güçlü kanıtlarla karşılaştırmak 
için yeterli veri olmadığı gösterilmiştir(41).
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Costantino ve arkadaşlarının(41), 2019 yılında yayın-
ladıkları meta-analizde HNS’nin orta-şiddetli erişkin 
OSA’lılarda efektif ve güvenilir -düşük oranda ciddi 
advers olay ile- bir cerrahi prosedür olduğu gösteril-
miştir. HNS uygulaması ile hastaların AHİ seviyele-
rinde, ODİ’lerinde ve ESS skorlarında azalma sap-
tanmış ve veriler, optimal klinik iyileşmenin 12. ayda 
olduğunu ve bunun beş yıl idame edebildiğini göster-
miştir. Hastaların sadece %6’sında HNS uygulama-
sından beş yıl sonra nörostimülatör veya implante 
lead’lerin cerrahi olarak yeniden konumlandırılması 
ya da değiştirilmesi gerekmiştir. Hastaların çok azın-
da uygulanan cerrahi işlem (yara yeri enfeksiyonu, 
hematom, sinir felci, …) ya da uzun dönem cihaz ile 
ilgili (örneğin; tekrarlayan elektrik stimülasyonu ile 
komşu diş tarafından dil abrazyonu, geçici dil za-
yıflığı, elektrik stimülasyonunun rahatsızlığı, kuru 
ağız, ...) yakınmalar bildirilmiş olsa da zaman içinde 
hemen tüm hastalarda tam bir iyileşme sağlanmış-
tır(1,2). Ancak çalışmalarda, HNS ile uygulanan tedavi 
yaklaşımının, uzun vadeli maliyet etkinliğinin olup 
olmadığı henüz gösterilememiştir(2).

CPAP’ın uzun süreli tedavi başarısı ile ilişkili sonuç-
lar temel olarak hasta uyumu ile ilişkilidir(42,43). Ça-
lışmalarda HNS’nin gece kullanımına ait hastaların 
kendi bildirdiği sonuçların %80’ler civarında olduğu 
gösterilmiştir. Ancak bu sonuçlarda, OSA’lı bir has-
tada HNS uygulamasına karar vermede en önemli 
kriterlerden birinin CPAP uyumsuzluğu olduğu unu-
tulmamalıdır(41). Öte yandan HNS işlemi öncesi CPAP 
uyumu kötü olan bu hastalara diğer cerrahi seçenek-
leri de sunulmuştur. Çoğunlukla önerilen bu cerrahi 
işlemler, çok seviyeli ve oldukça invaziv karakterde 
olmuştur. Dolayısıyla HNS, diğer tedavileri başarısız 
olan ve bu nedenle de tedavileri daha zor olan hasta 
grubunda uygulanmıştır.

Özellikle preoperatif olarak HNS tedavisine  yanıt ve-
recek hastaları öngörmede mevcut OSA şiddeti, VKİ, 
ilaçla indüklenen uyku endoskopisi [(drug-induced 
sleep  endoscopy; DISE)] sırasında kollaps paterni 
son derece önemlidir(1,2). 

Tüm tedavi yöntemlerinde olduğu gibi HNS teda-
visi için uygun hasta seçimi başarılı uzun dönem 
klinik sonucu için çok önemlidir Ayrıca, stimülas-
yon elektrotlarının cerrahi sırasında doğru yerleş-
tirilmesi ve kasların eğitiminin optimizasyonu için 
ileri titrasyon tedavisi de uzun dönem sonuçlarında 
etkili olacaktır(2).

HNS uygulanması planlanan hastalar, uyku hastalık-
ları ile kraniyofasiyal anatomi dahil olmak üzere ÜSY 

anatomisi (nazal, farengeal, iskeletal anatomi), me-
dikal öykü, eşlik eden sistemik hastalıklar bakımın-
dan kapsamlı olarak değerlendirilmelidir. Hastada eş 
zamanlı olarak insomnia ya da cihazın stimülasyon 
voltajının doğru kurulmasına izin vermeyecek psiko-
lojik faktörler bulunması, HNS başarısızlığına neden 
olabilecek temel hatalı hasta seçim nedenleridir(2,3).

HNS için aday hastalarda en önemli ön koşul, CPAP 
intoleransı (yani, haftada beş geceden az, dört saatin 
altında CPAP kullanımı) ya da CPAP başarısızlığıdır 
(yani, CPAP kullanımına rağmen santral uyku apne-
leri hariç AHI > 20 olmasıdır). Ayrıca, bazı hastalar 
CPAP kullanmak istemiyor ya da başka bir tedaviyi 
tercih ediyor olabilmektedir. Dikkatlice seçilmiş has-
talara uygulanan cerrahi bir prosedür olan HNS için; 
FDA tarafından belirlenmiş üç temel dahil edilme kri-
teri vardır:

I. Orta-ağır OSA varlığı (AHI: 15-65 arasında),

II. VKİ ≤ 32 kg/m2,

III. Yumuşak damak düzeyinde tam konsantrik kol-
laps [complete concentric collapse (CCC)] olma-
masıdır(1,2,44).

Hem OSA şiddetini değerlendirmede hem de hasta 
için doğru tedavi seçiminde; bazal AHİ temel ölçüt-
tür. Ancak, HNS sonuçlarının değerlendirildiği çeşitli 
çalışmalarda OSA şiddetini belirlemek için kullanılan 
bazal AHİ değerinin tedavi cevabını öngörmede başa-
rılı olmadığı gösterilmiştir(45-47). Ancak tedavi yanıtını 
tanımlamak için Sher(48) kriterleri (AHİ < 20 olmak 
şartıyla AHİ’de %50’lik azalma) kullanılırsa, HNS için 
yüksek bir AHİ (> 65) değeri kontrendikasyon oluş-
turmamaktadır(2,49,50). Öte yandan bazı hafif OSA’lı 
hastalar da potansiyel olarak HNS’den yararlanabil-
mektedirler(50). Ancak HNS’nin hem pahalı hem de 
invaziv bir işlem olması nedeniyle hafif OSA’lı has-
taların tedavisinde kullanılması pek uygun bulunma-
maktadır(2).

OSA gelişimi için bir risk faktörü olsa da yüksek VKİ 
değerinin, OSA tedavisi için negatif bir prediktör 
olduğu bilinmektedir. Klinik sonuçları bakımından 
VKİ’si > 32 kg/m2 olan OSA’lılarda(51) HNS uygulama-
sının güvenle ve etkili bir biçimde yapılabildiğini gös-
teren çalışmalar olsa da VKİ’nin artan her bir ünitesi 
için HNS başarısının %8.5 azaldığını gösteren çalış-
malar da bulunmaktadır(49). Özellikle yüksek VKİ’nin 
hastalarda DISE ile gösterilen ve HNS başarısını 
negatif etkileyen CCC olasılığı ile pozitif korelasyon 
gösterdiği tanımlanmıştır(2). 
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Hastalarda uyanıklık endoskopisi dışında, DISE 
de yapılmalıdır. DISE ile çökme bölgesinin spesifik 
noktasını (örneğin; retro-palatal, retro-lingual), obs-
trüksiyonun paternini (kosantrik, anteroposterior, 
lateral) ve derecesini (tam, kısmi) belirlemek müm-
kündür. Üstelik DISE’nin, CPAP’ı tolere edemeyen 
hastalarda da güvenle uygulanabildiği unutulmama-
lıdır. DISE ile hastanın velum seviyesinde CCC sap-
tanması, HNS uygulaması için en güçlü kontrendi-
kasyonu oluşturmaktadır(2).

OSA’lı hastaların yaşı, HNS uygulanacak hasta seçi-
minde ya da HNS başarısızlığını öngörmede belirleyi-
ci bir faktör değildir. Özellikle, 65 yaş üzeri hastalar-
da HNS ile AHİ’de azalmanın genç hastalara kıyasla 
daha fazla olduğu gösterilmiştir(52). Bu durumun ne-
deni çok net olmasa da HNS kullanımına uyumun 
yaşlı hastalarda daha yüksek olarak saptanmasının, 
kısmen etkili olduğu düşünülmektedir.

Daha önce uvulopalatafaringoplasti (UPPP) uygu-
lanan hastaların HNS’ye yanıtlarının kötü olduğu 
saptanmış, ancak hasta alımı artınca bu eğilimin 
olmadığı görülmüştür(2). Yine benzer retrospektif 
bir çalışmada daha önce palatal cerrahi uygulama-
sının HNS klinik sonuçları üzerinde etkili olmadığı 
saptanmıştır(2,53). Sonuçta, OSA nedeniyle hasta-
ya daha önce uygulanmış bir cerrahi işlemin HNS 
yanıtını öngörmede bir prediktör olmadığı kabul 
edilmektedir ve HNS klinik sonuçlarıyla ilişkisi bu-
lunmamaktadır.

Hastada; mevcut apnelerin %25’den fazlasının sant-
ral olması, pozisyonel OSA varlığı, tonsil boyutunun 
tip 2’den büyük olması, dil malformasyonu, dilin 
motor aktivitesinde değişiklik, belirgin tükrük bo-
zukluğu, nöromusküler hastalıklar, hipoglossal sinir 
felci, aktif psikiyatrik hastalık olması, insomnia gibi 
non-respiratuar uyku hastalıkları, gebelik, majör bir 
sistemik hastalık varlığı, MRG ihtiyacı gibi nedenler 
ile hipoglossal sinir stimülatörü ile etkileşim olasılığı 
nedeniyle başka bir implante edilebilir cihazın varlı-
ğı; sıklıkla HNS uygulaması için dışlama kriteri ola-
rak kullanılmaktadır(2). 

Sonuç olarak, HNS OSA’nın primer tedavisine alter-
natif tedavi olarak, özenli biçimde seçilmiş hastalar-
da genel anestezi eşliğinde eğitimli personel tarafın-
dan sadece özelleşmiş merkezlerde yapılmalıdır(1). 
HNS uygulaması ile; hem tek bir prosedürle hava yo-
lunda çok seviyeli iyileşme sağlanır hem de anatomik 
değişiklik olmadığı için teknik olarak reversibledir. 
Üstelik tıbbi cihaz hastanın ihtiyaçlarına göre ayarla-
nabilir özelliklere sahiptir(3). 

II. Miyofonksiyonel Terapi

Miyofonksiyonel terapi (MT); nazal solunumu, yüz 
görünümünü ve mandibular gelişimi iyileştirmek için 
kullanılan oral (dudak, dil) ve orofarengeal yapıları 
(yumuşak doku, lateral farengeal duvar) hedef alan 
izotonik ve izometrik egzersizlerden oluşmaktadır(1,54). 

Guimares MT’yi OSA tedavisi için kullanılmasını 
önermiştir(55). En kapsamlı MT egzersizleri yine Gu-
imare ve arkadaşları(56) tarafından tanımlanmıştır. 
Bu egzersizler yumuşak damak, dil ve yüz kaslarını 
içermekte olup, stomatognatik fonksiyonları hedef-
lemektedir. Hastalar yumuşak damak egzersizleri 
için sesli sesleri; sözel biçimde sürekli (izometrik eg-
zersizler) veya aralıklı olarak (izotonik egzersizler) 
telaffuz eder. MT içindeki dil egzersizleri; dili dişlerin 
üst ve yan yüzeyleri boyunca hareket ettirmeyi, dil 
ucunu sert damağın ön tarafına doğru konumlandır-
mayı, tüm dili sert ve yumuşak damağa bastırmayı 
ve dili ağız tabanına zorlamayı, yüz egzersizleri ise 
dudağı (yani orbicularis oris’in kasılması ve gevşe-
mesini), buccinator’ları (yani emme hareketlerini ve 
buccinator kaslarına karşı ağız içi parmak basıncının 
uygulanmasını) ve çene kaslarını (yani yanal çene 
hareketlerini) içermektedir(56). OSA tedavisinde MT 
için belirli ses dersleri, müzik aletleri ve orofaringeal 
egzersizlerin kullanıldığı çalışmalar bulunmaktadır. 
Ojay ve arkadaşları(57), şarkı söyleme egzersizlerinin 
boğaz dokularındaki kas tonusunu arttırarak, horla-
mayı azaltmak için invazif olmayan bir tedavi olarak 
kullanıp kullanamayacağını araştırmak için 20 kronik 
horlayıcıda, şarkı tekniği ve şarkı alıştırmaları eğiti-
minden sonra üç ay boyunca günde 20 dakika şarkı 
söyleme uygulamasını sağladı. Özellikle egzersizleri 
doğru ve düzenli olarak yapan, fazla kilolu olmayan 
ve nazal problemi bulunmayan bireylerde horlama-
nın azaldığını göstermişlerdir.

Bir didgerido eğitmeninin bu cihazı kullananların 
gündüz uykululuk ve horlama yakınmalarının azaldı-
ğına dikkat çekmesinin ardından Puhan ve arkadaş-
ları(58), 25 OSA’lı (AHİ:15-30) hastada (14 hasta aktif 
didgerido çalıyor, 11 hasta -kontrol grubu- dersler 
için bekleme listesinde) didgerido derslerinin gündüz 
uykululuk ve hayat kalitesi üzerindeki etkilerini araş-
tırmışlar. Haftada en az beş gün ve günde 20 dakika 
didgerido çalan hastalarda dört ay sonunda gündüz 
uykululuk azaldığı gözlenmiş ve ÜSY kollapsibilitesi-
nin azaldığına işaret eden AHİ’de düşme saptanmıştır. 

Adenotonsillektomi sonrası orofarengeal egzersiz uy-
gulanan 14 çocuk aktif grubu oluşturuken, 13 çocuk 
ise kontrol grubu (orofarengeal egzersiz yok) olarak 
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randomize edilmiş ve sonuçta, MT uygulanmasının 
çocuklarda OSA’ya ait rezidüel semptomların gideril-
mesinde başarılı olduğu gösterilmiştir(59). 

OSA tedavisinde MT’nin etkisini değerlendirmek 
için yapılan sistematik inceleme ile konu ile ilgili 
11 çalışmanın meta-analizinin sonucunda MT’nin 
AHİ’de erişkinlerde yaklaşık %50 iyileşme sağladığı 
görülmüş. Genel olarak oral ve orofarengeal egzersiz-
lerdeki heterojeniteye rağmen MT’nin horlamayı ve 
subjektif gündüz uykuluğu azalttığı yanı sıra oksijen 
desatürasyonu dahil polisomnografi parametrelerin-
de iyileşme sağladığı saptanmış ve MT’nin primer 
tedavi olarak değil, ancak diğer OSA tedavilerine ek 
yardımcı olabileceğini desteklemiştir(1,54). 

III. OSA İçin Nöromusküler Kontrolü
Hedefleyen Farmakoterapi

Solunum kontrolünün karmaşıklığı, solunumu sağ-
layan çoklu nörokimyasal yollar, uyku durumu ile 
etkileşimler nedeniyle, OSA’yı başarılı bir şekilde 
tedavi edebilecek farmakolojik hedeflerin seçilmesi 
ve incelenmesinde birtakım kısıtlamalar bulunmak-
tadır(60,61).

OSA tedavisi için ideal bir farmakolojik ajanın;

1. Hem Non-REM hem de REM uykusu sırasında nor-
mal hava yolu açıklığının ve solunum drive’ının sür-
dürülmesi ve

2. Solunumsal olaylar sırasında gelişen aralıklı arou-
sal ve hipoksemiye ait etkilerin hafifletilmesi dahil 
olmak üzere birden fazla özelliğe sahip olması ge-
rekir. 

Halen tüm bu özellikleri bütünüyle kapsayan bir far-
makolojik ajan mevcut değildir. Ancak bu bağlamda 
çeşitli ilaçlar incelenmekte olup, bu ilaçlar OSA teda-
visinde primer olarak kullanılan tedavilere yardımcı 
olarak kullanılmaktadır(1,62).

1. Ventilatuar stimulanlar:

a. Metilksantin deriveleri: Metilksantin deriveleri-
nin mekanizması adenosin reseptörlerini bloke etmek 
ve ventilatuar drive’ını stimüle etmektir. İntravenöz 
aminofilin ve oral teofilin kullanımını içeren çalış-
malarda, metilksantin derivelerinin, santral ve mikst 
apne sıklığını azaltsa da obstrüktif apne sıklığı ve sü-
resini düzeltmede etkili olmadığı gösterilmiştir. Üste-
lik, hastalarda total uyku süresi ve uyku etkinliğinde 
azalma gibi önemli yan etkiler de sık izlenmiştir(1,62,63).

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

ederek ya da santral sinir sistemini (SSS) stimüle ede-
rek ventilasyonu stimüle ederler. OSA’lı hastalarda 
bir OAnt olan naloxone verilerek yapılmış çalışmada 
ne AHİ düzeyinde ne de desatürasyon şiddetinde dü-
zelme olmamış, üstelik uyanıklık periyodlarının art-
ması ve total uyku süresinin azalması ile birlikte has-
taların uyku mimarisinde bozulma saptanmıştır(64).

Sonuç olarak, naloxone, teofilin ve bromocriptine 
(dopamin agonisti) kullanımının obstrüktif apne 
sıklığı ve süresi üzerinde yararlı bir etkisi gösterile-
memiş ve hiç birisinin OSA’nın tedavisinde primer 
olarak kullanımı uygun bulunmamıştır(1).

c. Doxapram: Doxapram periferal karotid kemore-
septörleri aracılığı ile solunum stimülasyonu yap-
maktadır. Oksihemoglobin desatürasyonu üzerinde 
bir miktar düzelme yapsa da apne sıklığı üzerinde 
etkisi bulunmamıştır(62).

d. Nikotin ajanları: Nikotin ajanları, dilatör kas ve 
diafram üzerindeki çeşitli reseptörler ile pozitif ins-
piratuar etkileri nedeniyle kullanılmıştır. Nikotinik 
reseptör alt tipine bağlı olarak, bu ajanların etkileri 
farklıydı. Örneğin; tonik nikotinik asetilkolin re-
septörleri hipoglossal motor nöronları modüle eder 
veya genioglossus ve diyafragmatik kas aktivitesini 
arttırırken, bir taraftan da rostral trakeal segmenti 
daraltmaktadır. Kullanımları sonucunda apne in-
deksi üzerinde eksik ve değişken bir etki ile birlikte 
uyku verimliliğini azaltıp, uyku mimarisini bozmuş-
lardır(62).

e. Glutamat antogonistleri (GluAnt): Glutamat, 
eksitatör bir amino asittir (EAA). Hiperpne/takipne 
yanı sıra apne ile sonuçlanan solunum sayısında azal-
mayı indükler. Bir benzotiazol türevi olan Sabeluzole, 
13 orta ila şiddetli OSA’lıda denendiğinde uyku apne 
semptomları üzerinde hiçbir etkisi olmadan ODİ’de 
hafif bir azalmaya ve oksijen satürasyonunda kü-
çük iyileşmelere yol açtığı görülmüştür. Bir GABA-b 
agonisti ve GluAnt olan baclofen; respiratuar indeks 
üzerinde etkisi olmaksızın bir yandan uyku başladık-
tan sonra uyanmayı azaltmış bir yandan da ortalama 
gece oksijen satürasyonunu hafifçe azaltmıştır. Hafif 
uyku apnesi hastalarında düşük dozda baclofen uyku 
sürekliliğine yardımcı olabileceği için özellikle hem 
nörolojik kas kontraktürü hem de OSA’sı olanlarda 
yardımcı olabileceği ön görülmüştür(62).

f. Karbonik anhidraz inhibitörü: Karbonik anhid-
raz inhibitörü olan acetazolamid metabolik asidoz 
oluşturarak ventilasyonu stimüle etmektedir. Çeşitli 
çalışmalarda değişken etkileri olduğu gösterilmiştir. 
Özellikle, ventilatuar sistemin “loop gain” üzerine 
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etki eden bir ilaç olarak, kullanıldığında yüksek irti-
faya maruziyet ya da kalp yetmezliğine (yani, sıklıkla 
yüksek loop gainli unstable ventilatuar kontrolü olan 
hastalarda) sekonder santral uyku apnesinde ve ok-
sijen satürasyonunda düzelmeler saptanmıştır. Bu 
nedenle ikincil diafragmatik duraklamalar üzerinde 
daha fazla etkisi vardır. Bu duraklamalar, obstrüktif 
olaydan çok arousal ve hiperventilasyon ile irregüler 
solunum tarafından indüklenir. Yüksek irtifada ka-
lan OSA’lı hasta CPAP mevcut değilse; ventilasyonu 
stimüle ederek oksijenizasyonu iyileştireceği ve uyku 
kalitesini arttıracağı için acetazolamidden fayda gö-
rebilir. İlacın aynı zamanda parastezi, kulak çınla-
ması, noktüri/poliüri gibi önemli yan etkileri bulun-
maktadır. Özellikle beraberinde diüretik kullanımı 
da varsa hastaların potasyum seviyesinin monitörize 
edilmesi önerilmektedir. Sonuç olarak, acetazolami-
din OSA’lılarda sadece alternatif ya da ek tedavi ola-
rak kullanılması önerilmektedir(1,62).

2. Acetyl-cholinesteraz inhibitörleri: Kolinerjik 
bir nörotransmittör olan acetylcholin, primer olarak 
REM uykusu sırasında ÜSY motor tonüs modüasyo-
nunda etkilidir. Deneysel bir çalışmada kedilere car-
bachol enjeksiyonu sonrası hipoglossal sinir aktivite-
sinde artış ile ÜSY’nun açıldığı gösterilmiş. Hayvan 
çalışmaları sonrası kolinerjik ajanlarla insan dene-
meleri de yapılmıştır(1).

a. Physostigmine: Santral mekanizma ile physos-
tigmine sempatik aktiviteyi arttırmaktadır. Aynı 
zamanda nöromusküler bileşkede end-plate de-
polarizasyon da oluşturmaktadır. Bu verilere da-
yanarak, orta-ağır OSA’lıda yapılan bir çalışmada 
ayrı gecelerde intravenöz yolla physostigmine ya 
da plasebo enjekte edilmiş ve ardından bir gece 
uyku çalışması yapılmıştır. Plasebo gecesine kıyas-
la physostigmine gecesinde total AHİ’de bir miktar 
azalma olmakla beraber, en büyük azalma REM 
AHİ’de göstermiştir(65).

b. Donepezil: Donepezil, reversible bir acetyl-choli-
nesterase inhibitörüdür, bu da kolinerjik transmisyo-
nu arttırmaktadır(1,62). Çift-kör bir çalışmada OSA’lı 
(AHİ > 5/dakika) Alzheimer hastalarında donepezil 
ile AHI ve oksijen satürasyonunun iyileştiği göste-
rilmiştir(66). Bu verilere dayanarak nörodejeneratif 
hastalığı olmayan 21 OSA’lı hasta AHİ > 10 olarak 
iki gruba ayrılarak bir gruba donepezil (11 hasta), di-
ğer gruba da (10 hasta) plasebo verilmiş ve bir aylık 
tedaviden sonra donepezil verilen grupta AHİ ve de-
satürasyon indeksinde anlamlı bir iyileşme, gündüz 
uykululuğunda düzelme saptanmıştır(67). 

Donepezil ile bildirilen yan etkiler arasında baş 
dönmesi, mide bulantısı, baş ağrısı, canlı rüyalar ve 
kabuslar bulunmaktadır. Mevcut çalışmajara ilave 
olarak, donepezilin OSA tedavisinde bir rolü olup 
olmadığını belirlemek için daha büyük örneklerde 
daha doğrulayıcı çalışmalara ihtiyaç vardır. Şim-
dilik, donepezil bellekle ilgili durumlar için zaten 
düşünüldüğünde ve diğer primer veya alternatif 
OSA tedavilerine tolerans gösterilmediğinde, OSA 
komorbid Alzheimer’lı hastalarda donepezil için bir 
rol olabilir(1).

3. Serotoninerjik ajanlar: Serotonin nöronları, 
hipoglossal motor hücrelerini innerve ederek ÜSY 
motor out-putunu regüle etmektedirler. Bu nöron-
lar en çok uyanıklıkta, en az ise REM uykusu sıra-
sında aktiftir. Serotoninerjik solunum kontrolü ol-
dukça komplekstir ve net olarak bilinmemektedir. 
Gerçekten de bazı serotoninerjik inputlar eksitatör 
olarak davranarak solunumu kolaylaştırıtken, bazı-
ları ise ÜSY motor nöron fonksiyonunu inhibe et-
mektedir(1,62). Bu nedenle serotonin düzeyini arttı-
ran ya da azaltan sistemik olarak kullanılan ajanlar, 
OSA şiddetini azaltması ya da alevlendirmesi bek-
lenmektedir(1).

Antidepresan mirtazapine hem 5 HT1 agonisti hem 
de 5-HT3 ve 5-HT2 antagonistidir. Hayvan deney-
lerinde santral apneleri azaltmada oldukça efektif 
olduğu gösterilmiştir. Ancak, uygulanan hemen 
tüm dozlarında OSA için oldukça önemli olabilecek 
sedasyon yapma ve kilo aldırma gibi yan etkileri 
bulunmaktadır ve OSA tedavisinde önerilmemekte-
dir(1,62).

Protriptyline non-sedatizan bir trisiksiklik anti-
depresandır. Serotonin ve norepinefrin reuptake 
inhibitörü olarak davranır. OSA’lı hastalarda REM 
süresinde azalmaya neden olarak OSA şiddetinde 
düzelmeye katkıda bulunduğu ve böylece parsiyel te-
davi etkinliğine sahip olduğu gösterilmiştir(1). Ancak 
ağız kuruluğu, konfüzyon, ataksi gibi yan etkiler ve 
kullanımı sırasında anlamlı ölçüde rezidüel solunum 
ve hipoksemi nedeniyle OSA tedavisinde kullanımı 
sınırlandırılmıştır.

Fluoxetine, paroxetin, ondansetron gibi ilaçların da 
bulunduğu serotoninerjik ilaçların OSA şiddetini dü-
zeltmede sınırlı etkileri vardır. OSA için daha etkili 
tedavilerin varlığı ve bu ilaçların bazıları için potan-
siyel olarak önemli yan etkileri nedeniyle, OSA için 
birincil tedavi için kullanılmamalı, daha çok diğer 
OSA tedavileri ile yardımcı tedavi olarak kabul edil-
melidir(62). 
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Serotoninerjik ilaçların kullanımı, diğer OSA tedavi-
lerine karşı intoleransı olan hastalarda ve özellikle de 
eşlik eden komorbid durumlar varlığında akla gelme-
lidir. Örneğin OSA’ya eşlik eden depresyon varlığın-
da mirtazapine veya protriptyline, anoreksiya varlı-
ğında mirtazapine, migren varlığında protriptyline 
alternatif bir tedavi olarak düşünülebilir. Ancak bu 
tedaviler başlandığında dikkatli olunmalı ve hastanın 
OSA durumu uyku testi ile yakından izlenmelidir(1).

4. Diğer REM uykusunu baskılayan ajanlar: 
Tricyclic antideprasanların ve selektif serotonin re-
upake inhibitörlerinin (SSRI) REM uykusu üzerinde 
etkileri olduğu gösterilmiştir. Böylece REM atonisi-
nin azalarak geçici de olsa REM uykusu sırasındaki 
apne ve hipopne sayılarında azalma izlenmiştir. An-
cak bu tarz ilaçların farmakolojik olarak uykuda REM 
davranış bozukluklarına da yol açabileceği unutulma-
malıdır(62).

a. Clonidine: Alfa adrenerjik agonist olan clonidinin 
değişken bir REM süpresan etkisi -tam süpresyon-
dan, %50’lik azalmaya kadar- vardır. Aynı değişken 
etki REM uykusu ilişkili hem hipoksemi hem de AHİ 
üzerinde de gözlenmektedir.

Sonuçta, denenen REM baskılayan ilaçların hiçbiri-
nin AHİ veya AHİ ile ilişkili oksijen satürasyon sevi-
yeleri üzerinde net bir etkisi olmamıştır. Bu ilaçların, 
primer OSA tedavileri ile tamamen tedavi edilemeyen 
OSA’nın bazı sonuçlarının (çoğunlukla gündüz aşırı 
uyku hali) tedavisinde kullanılması önerilmektedir.

5. Cannabinoidler: Dronabinolün afferent vagal 
sinir aktivitesini inhibe etmektedir. Böylece ÜSY 
motor nöronlarda disinhibisyon gelişmektedir. 
OSA’lı hastalarda kullanılmasını takiben AHİ’lerinde 
%30’lar civarında düşme olsa da kaydedilen yan et-
kiler arasında uyuklama ve kilo artışı olmadan iştah 
artışı mevcuttu. Bu nedenlerle, OSA’daki dronabino-
lün potansiyel etkileri üzerinde kontrollü çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır(1).

3. PRİMER OLARAK NÖROVENTİLATUAR
MEKANİZMALARI HEDEFLEYEN TEDAVİLER

OSA’nın şiddetinin ekspresyonunda nöroventilatuar 
mekanizmalar etkili bir rol oynamaktadır. Arousal 
eşiği, apne eşiği, CO2 revervi, dolaşım süresi gibi fiz-
yolojik parametreler, bireyin santral ya da periferal 
herhangi bir nedenden kaynaklanan azalmış venti-
lasyona yanıtını belirlemektedir. Bu ölçümler, ven-
tilatör instabilitesinin derecesini (loop gain-döngü 
kazancı) ve solunum hastalığının azaltıp azalmayaca-
ğını veya sürdürüleceğini belirlemektedir(1).

I. Oksijen Tedavisi

OSA’da klinik sonuçların çok büyük kısmı noktürnal 
hipoksemiye bağlı gelişmektedir. CPAP’ın OSA’lı has-
talarda yaygın olarak kullanılmasından önce hastala-
ra uyku sırasında verilen oksijenin; oksihemoglobin 
düzeylerinde düzelmeye neden olduğu, ancak aynı 
zamanda apne süresini uzattığı ve potansiyel olarak 
hiperkapni ile respiratuar asidoza yol açtığı saptan-
mıştır(1,68). Üstelik bu çalışmalarda OSA’lıların gündüz 
uykululuklarında da anlamlı bir düzelme kaydedilme-
miştir. On iki haftalık bir klinik çalışmada 318 orta-ağır 
OSA’lı hastada randomize olarak CPAP ya da noktürnal 
oksijen tedavisi uygulamasının kardiyovasküler riskleri 
azaltma konusunda etkileri incelenmiştir(69). Tedavi pe-
riyodu sonunda CPAP kullananların, kontrol grubuna 
(sham CPAP kullananlar) ya da sadece noktürnal oksi-
jen tedavisi alanlara kıyasla 24 saatlik ortalama arteri-
al kan basınçlarının daha düşük olduğu saptanmıştır. 
Böylece sadece uyku sırasında kullanılan oksijen teda-
visinin, OSA’lı hastalarda primer ya da alternatif tedavi 
olarak kullanılması uygun bulunmamıştır.

Bununla birlikte eşlik eden ciddi kardiyovasküler 
hastalıkları olan OSA’lıların miyokardiyal iskemiyi 
azaltacağı için oksijen tedavisinden fayda görebi-
leceği de unutulmamalıdır. CPAP gibi primer teda-
viyi tolere edemeyen OSA’lılarda kardiyovasküler 
ve metabolik riskleri azaltmak için, oksijen tedavisi 
alternatif tedavi olarak uygulanabilir. Ancak bu has-
talarda noktürnal hipoksemiyi düzeltirken minimal 
hiperkapniye yol açacak optimal oksijen tedavisinin 
uyku çalışmaları ile titre edilmesi son derece önem-
lidir. Ayrıca, oksijen, hipoventilasyonu belirgin olan 
OSA’lılarda CPAP ya da BPAP tedavisine yardımcı ola-
rak da eklenebilmektedir(1).

II. OSA için Nöroventilatuar Kontrolü Hedefleyen
Farmakoterapi

High loop gain, düşük arousal eşiği gibi nöroventila-
tuar kontrol mekanizmaları hedefleyen ilaçlar içinde 
OSA için nöromusküler kontrolü hedefleyen ilaçlar 
bölümünde bahsedilen karbonik anhidraz inhibitör-
leri, metilksantinler, opioid antagonistleri, dopamin 
agonistleri ile sedatif ve hipnotikler bulunmaktadır. 
Bu grup ilaçların kullanımı özellikle santral apne te-
davisinde gündeme gelse de primer tedavileri tole-
re edemeyen OSA’lılarda alternatif ya da araştırma 
maksatlı da kullanılmaktadır(1).

III. OSA için Tamamlayıcı ve Alternatif Tedavi

Tamamlayıcı ve alternatif tıp (TAT) terimi tipik ola-
rak allopatik tıp eğitiminin parçası olmayan tedavile-
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ri ifade etmek için kullanılmaktadır. Bu tür tedaviler 
ilaçlarla sınırlı değildir. TAT tedavileri potansiyel ola-
rak OSA için yardımcı veya alternatif tedaviler olarak 
kullanılabilir. CPAP başta olmak üzere bugün OSA 
için kabul edilen primer tedavilere hasta uyumu kötü 
olduğu bilinmektedir(1-4). Bu nedenle de OSA’lılarının 
çoğunun TAT yaklaşımlarıyla aktif olarak ilgilendiği 
gösterilmektedir(1).

OSA’nın iyi bilinen kardiyovasküler, serebrovasküler 
ve metabolik sonuçları ve hastalığın nöromekanik 
doğası göz önüne alındığında, kullanımının kontren-
dike olmaması şartıyla, TAT tedavilerinin rolünün 
OSA’da minimum olması beklenir(1).

Günümüzde OSA’lılarda TAT tedavisi konusunda 
(akupunktur, bitkisel ve diyet takviyelerinin kullanı-
mı gibi…) yeterli kontrollü çalışmalar bulunmamak-
tadır. Bu nedenle kullanılan TAT tedavileri içinde 
sadece akupunktur uygulaması ile ilgili bilgi verile-
cektir.

Brezilya’da 36 OSA’lı hasta; uygulanan tedavi pro-
tokolüne göre üç gruba (gerçek akupuntur yapılan, 
sham akupunktur yapılan ve tedavisiz -uyku hijyeni 
ve kilo kaybı danışmanlığı verilen-kontrol grubu şek-
linde) randomize edilmiştir. Hastalardan 26’sı çalış-
mayı tamamlamış ve gerçek akupunktur uygulanan 
OSA’lılarda, diğer gruplara kıyasla AHİ, ESS ve kısa 
form 36 sağlık anketine (SF-36) dayalı bazı yaşam ka-
litesi alanlarında anlamlı iyileşme göstermiştir(70). 
Bu, OSA tedavisinde akupunkturun etkinliğini araş-
tıran ilk çalışmadır.

Akupunkturun OSA şiddetini düzeltebileceği meka-
nizmalar ve bu tür etkilerin uzun ömürlülüğü bilin-
memekle birlikte, bu ön çalışmalar umut vericidir ve 
daha fazla araştırmayı hak etmektedir. Akupunktur, 
mevcut kullanımda yerleşik birincil tedavilerin yerini 
almamalıdır, ancak bu modalite eklenirse, etkilerin 
standardizasyonunu teşvik etmek için bu disiplinde 
eğitim almış profesyoneller tarafından yayınlanmış 
protokoller kullanılarak yapılmalıdır(1).

4. OSA’NIN YETERLİ TEDAVİSİNE RAĞMEN
DEVAM EDEN REZİDÜEL GÜNDÜZ AŞIRI
UYKULULUK HALİNİN FARMAKOLOJİK TEDAVİSİ

Başarılı OSA tedavisi uygulanan hastalarda teda-
viye uyum kabul edilebilir düzeyde bile olsa, OSA’lı 
hastaların%10 kadarının önemli ölçüde gündüz aşı-
rı uykululuk (GAU) bildirmeye devam ettiği tahmin 
edimektedir(1,71). İş ve motor kazaları dahil sonuçları 
nedeniyle GAUH son derece önemlidir. Ancak bu re-
zidüel GAU’nun kesin nedeni belirsiz olmakla birlik-

te, OSA’lı hastalarda intermittan noktürnal hipoksi-
nin uyku ile ilişkili beyin merkezlerinde oluşturduğu 
oksidatif hasarın bu durumda etkili olabileceği düşü-
nülmektedir. Uygun OSA tedavisi verilen hastalarda 
rezidüel GAU devam ediyorsa; yetersiz uyku süresi, 
uykusuzluk, ilaçla ilişkili yan etkiler veya diğer eşlik 
eden uyku bozuklukları (narkolepsi, hipersomno-
lans,…) gibi faktörler de araştırılmalıdır. Böylesi du-
rumlarda hastalara çoklu uyku latansı testi (MSLT) 
yapılması gündeme gelebilir(1,72,73).

Yeterli OSA tedavisine rağmen GAU devam ederse, 
gündüz uyanıklığı arttırmak için sempatomimetik ol-
mayan uyarıcılar (örneğin; kafein) ve psikostimülan 
ilaçlar (yani amphetamine olmayan veya amphetami-
ne türevleri) kullanılabilir. Non-amphetaminelerden 
olan modafinil ve armodafinil (etki süresi modafi-
nilden %10-15 daha uzun) yeterli OSA tedavisine 
rağmen rezidüel GAU tarif eden hastalarda FDA ta-
rafından kullanılmasına onay verilen ilaçlardır. Bu 
grup ilaçların dopamin aracılıklı yolaklar üzerinden 
uyanıklığı arttırdığı düşünülmektedir. Modafinil kul-
lanımı ile hastaların hem ESS hem de hayat kalitesi 
düzeylerinde düzelmeler olmuştur. Bu noktada unu-
tulmaması gereken ilaçların mutlaka CPAP tedavisi 
ile birlikte kullanılmasıdır. Hastalar tarafından bildi-
rilen en sık yan etkiler, baş ağrısı, bulantı, uykusuz-
luk, ateş, cilt döküntüleri ve anksiyetedir. Ayrıca, oral 
kontraseptiflerin etkinliğini de azaltabilirler. Bu tarz 
ilaçları kullanmadan önce mutlaka OSA’nın tedavisi-
nin etkili olarak yapıldığı, hastada GAU nedeni ola-
bilecek başka bir uyku bozukluğunun bulunmadığı 
gösterilmelidir(1,74).
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