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ÖZET

Obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) solunumsal olayların kardiyometabolik hastalıklara zemin 
hazırladığı mortalitesi ve morbiditesi yüksek hastalıklar spektrumudur. Günümüzde Apne-Hipopne İn-
deksinin tek başına hastalığın ağırlığını belirlemediğini, hafif dereceli olgularda bile inme ve ölüm gibi 
ağır tablolara neden olduğu gösterilmiştir. Son yıllarda hastalığın gelişim mekanizmaları ile oluşturu-
lan fenotiplemeler tanı ve tedavide önemli yol haritası belirleyerek kişiselleştirilmiş tedavileri günde-
me getirmiştir. Klinik ve fizyopatolojik verilere dayalı yapılan fenotip tayini mekanizmaların daha iyi 
anlaşılmasına, sürekli pozitif hava yolu basıncı tedavisi kullanan hastalardaki uyumsuzluğu ortadan 
kaldırarak farklı tedavi seçeneklerini gündeme getirecektir.
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GİRİŞ

Obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS); hipertansi-
yon, koroner arter hastalığı, inme, diabetes mellitus 
gibi kardiyometabolik hastalıklarla iç içe yerleşmiş 
karmaşık mortalitesi ve morbiditesi yüksek hasta-
lıklar spektrumudur(1). Hafiften ağır dereceli OUAS’a 
kadar hastalığı derecelendirirken Apne-Hipopne İn-
deksi (AHİ)’nin tek başına hastalığın ağırlığını belir-
lemediğini, hafif dereceli olgularda bile ölüm gibi ağır 
sonuçlar olabileceği görülmüştür(2). Son yıllarda has-
talığın gelişim mekanizmaları ile oluşturulan feno-
tiplemeler tanı ve tedavide klinisyenlere önemli yol 
haritası belirleyerek kişiselleştirilmiş tedavileri gün-
deme getirmiştir(3-5). Hastalığı klinik olarak anlamlı 
özelliklerden biri veya birkaçı ile (semptomlar, de-
mografik özellikler, tedaviye cevap, hastalığın sonuç-
ları, yaşam kalitesi) birbirlerinden ayırt eden katego-
rizasyon “fenotipleme” olarak tanımlanmaktadır(6,7). 
Kanıta dayalı yapılan fenotipleme aynı zamanda kli-
nik araştırmalar için hasta seçimini, mekanizmaların 
anlaşılmasını, prognoz tayin etmeyi ve uygun kişisel-

leştirilmiş tedavileri oluşturarak OUAS’da heteroje-
niteyi ortadan kaldıracağı ön görmektedir(7,8). Diğer 
taraftan AHİ merkezli olmayan bir yaklaşım, hastalı-
ğın genetik ve biyolojik temellerinin daha iyi anlaşıl-
masına(9), sürekli pozitif hava yolu basıncı “Continues 
Positive Airway Pressure (CPAP)” kullanan hastalar-
daki tedavi uyumsuzluğunu ortadan kaldırarak farklı 
tedavi seçeneklerini gündeme getirecektir(10,11). 

OUAS fenotipini belirleyen risk faktörleri:

• Obezite,

• Yaş,

• Parmak emme,

• Ergenlik,

• Endokrinopatiler,

• Cinsiyet: Erkek > kadın; postmenapozal dönemde 
eşit risk,

• Genetik kodlama,
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• Kraniofasial anormallikler,

• Konjenital anomaliler (Down sendromu, Marfan 
Sendromu, Pierre Robin Sendromu vs.),

• Çevresel risk faktörleri (alkol, sedatif kullanımı, 
kronik böbrek yetmezliği, sigara, supin pozisyon),

• Nazal pasajda darlık (doğumsal, travma, alerjik 
hastalıklar).

Fenotiplemenin amaçları arasında hastalık mekaniz-
malarının ortaya konulması, tedaviye yanıtı, yan etki 
risklerini öngörmek, klinik çalışmalarda heterojeni-
teyi azaltmak ve fenotipe göre tedavi modalitelerini 
belirlemek yer alır(12). Buna göre üç tip OUAS feno-
tipleme, bu fenotiplere göre geliştirilmiş tedaviler bu 
yazıda yer almıştır.

Fenotipleme tipleri:

I. Klinik fenotipleme

II. Anatomik fenotipleme

III. Fizyopatolojik fenotipleme

I. Klinik Fenotipleme

OUAS’ta majör semptomlar horlama, gündüz aşırı 
uyku hali (GAUH) ve tanıklı apnedir. Ancak olgular 
zaman zaman farklı semptomlarla karşımıza çık-
maktadır. Bazen de farklı hastalıkların etiyolojisi 
araştırırken altta yatan nedenler arasında OUAS 
düşünülerek olgular uyku laboratuvarlarına yönlen-
dirilmektedir. “Icelandic Sleep Apnea Cohort (ISAC)” 
çalışma grubunda klinik bulgulara göre alt grupları 
oluşturmak üzere “Self-reported Symptom Questi-
onnaire” ile yapılan küme analizinde 822 orta-ağır 
OUAS hasta incelenmiş, buna göre uykululuk ile iliş-
kili klinik fenotipler; 

1. Asemptomatik 

2. Gündüz aşırı uyku hali

3. Bölünmüş uyku (insomnia semptomları) olarak 
belirlenmiştir(13).

Uyku birbirinden bağımsız nöral ve hümoral meka-
nizmalar ile regüle edilir. OUAS hastalarının %60 
kadarında GAUH yakınması görülür(14). Bu olgular-
da yüksek oranda konsantrasyon bozukluğu, duygu 
durum değişikliği ve diğer nörokognitif fonksiyon 
bozuklukları bildirilmektedir(15). Epidemiyolojik ça-
lışmalar GAUH’un, AHİ’den bağımsız olarak hiper-
tansiyon(16), glikoz metabolizması bozuklukları(17) ve 
mortalite(18) ile ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır. 
CPAP veya mandibular ilerletme cihazları ile tedavi 

planı yapılan olgularda en önemli tedavi hedeflerin-
den birisi de GAUH yakınmasını elimine etmektir(19). 
Uykululuk hali olmayanlar ile karşılaştırıldığında, 
GAUH’lu hastaların kan basınçları yüksek, koroner 
arter hastalığı sıklığı daha fazla olduğu gösterilmiş-
tir. Bu olgularda aynı zamanda IL-1ve TNF-a düzey-
leri yüksek olarak tespit edilmiştir. Dolayısıyla bu ol-
gularda tedavi etkinliğini değerlendirmede eşlik eden 
hastalıkların kontrol altına alınması tedavi hedefleri 
açısından oldukça önemlidir(3). GAUH olan olgularda 
AHİ ile uykululuk arasında tam bir korelasyon gös-
terilememiştir. Bu sebeple GAUH OUAS’ın özgün bir 
fenotipi olduğu kabul edilmektedir(20). 

Apne ve hipopneler ile uyku boyunca hastalarda 
sempatik aktivitede artma ve adrenalin deşarjları 
oluşmaktadır. Solunumsal olayların çoğu arousallarla 
yani uyanayazmalarla sonlanması sonucunda bölün-
müş uyku ve uykuya dalmakta güçlükler izlenir(21). 
Özellikle kadın olgularda uyku bölünmelerinin daha 
sık olduğu, uyku latansının daha uzun olduğu bildi-
rilmektedir. Bu durum insomnia olarak kliniğe yansı-
yıp uykuya dalmakta güçlük çeken olgularda melato-
nin ve agonistlerinin uyku latansını azaltmada klinik 
yararı bilinmektedir(22). 

II. Anatomik Fenotipleme

OUAS olguların %10’da üst solunum yollarında obs-
trüksiyona neden olacak patolojilere rastlanmakta-
dır. Nazal polipler, septum deviasyonu, hipertrofik 
tonsiller, retrognati, mikrognati ve dişlerde overjet 
durumu bunların başlıcalarıdır. Geri kalan %90 olgu-
da ise radyolojik olarak veya fizik muayene ile tespit 
edilemeyen uyku sırasında ortaya çıkan kollapslara 
neden olan “non-anatomik fenotip” olarak adlandırı-
lan fonksiyonel tıkayıcı patolojiler eşlik etmektedir. 
Anatomik anormallikleri belirlemede iki boyutlu gö-
rüntülemede X-ray ile sefalometrik incelemeler ve üç 
boyutlu Manyetik Rezonans (MR) incelemeler kulla-
nılmaktadır. Yakın zamanlarda “yüz fenotiplemesi” 
olarak adlandırılan dijital fotoğrafçılık iskelet ve adi-
poz doku morfolojik heterojenliğini görüntülemede 
daha yeni ve daha az maliyetli yöntem olarak bildiril-
miştir(23). Yüz fenotiplemesinde tanımlanan mikrog-
nati, retrognati, küçük çene çevreleme alanı, geniş 
düz orta-alt yüz kilo ve cinsiyetten bağımsız olarak 
OUAS gelişimi için önemli morfolojik özellikler ola-
rak vurgulanmaktadır. Özellikle çene ile ilgili anato-
mik bozukluğu olan olgularda maksibulo-mandibular 
ilerletme cerrahilerinin tedavi etkinliği ve OUAS so-
nuçları üzerinde PAP tedavisine göre daha başarılı ol-
duğu gösterilmiştir(24). Sefalometrik ve MR inceleme-
leri günümüzde AİA tedavisi planlanan olgularda üst 
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solunum yollarının morfolojisini belirlemede, cerrahi 
planlanan olgularda cerrahini başarısını değerlendir-
mede kullanılmaktadır.

Anatomik ve fonksiyonel obstrüksiyonu belirleme 
Mallampati skoru ve Müller manevrası farengeal kol-
lapsın yerini tayin etmede kullanılan önemli testler-
dir (Şekil 1).

Klas-1: Uvula dil kökünün üzerinde ve orofarenksin 
görüntülenebilmesi

Klas-2: Yumuşak damak elongasyonu nedeniyle uvu-
lanın dil köküne temas ettiği ve orofarenksin kısmi 
görüntülenebilmesi

Klas-3: Yumuşak damak elongasyonu nedeniyle 
uvulanın ve orofarenksin tama yakınının görüntüle-
nememesi

Klas-4: Yumuşak damak elongasyonu nedeniyle uvu-
lanın ve orofarenksin tamamen görüntülenememesi

Mallampati skoruna göre uvulası dil kökünün üze-
rinde kalan ve orofarenksi net gözlenen yumuşak 
damağı hipertrofiye uğramamış klas-1 olgular OUAS 
açısından düşük riskli iken yumuşak damak elongas-
yonu nedeni ile orofarenksi çok az gözlenebilen veya 
hiç gözlenemeyen klas 3-4 olgular OUAS gelişimi açı-
sından yüksek risklidir(25). 

Farenks düzeyinde uyku esnasında izlenen fonksiyo-
nel tıkanmayı göstermede kullanılan diğer bir muaye-
ne yöntemi Müller manevrasıdır. Fileksibl endoskop 
nazofarense ilerletilir, retropalatal bölgeye ulaşıldı-
ğında manevra uygulanır. Hastanın burnu kapatılmış 

haldeyken ağzını kapatması istenir. Takiben yutkun-
ması veya emme hareketini yapması istenir. Kollabe 
olan bölge veya bölgeler görüntülenir. Tıkanıklığın 
lokalizasyonuna göre uygun cerrahi planlanır.

III. Fizyopatolojik Fenotipleme

Uyanıklıktan uykuya geçiş, kardiyorespiratuar kont-
rolün bozulmasına yol açar. Uykuya geçişte, uyanıklık 
stimulusları ve davranışsal etkiler kaybolur ve solu-
num düzensizleşir. Uykuda üst solunum yolu (ÜSY) 
dilator kaslarının ve diğer solunum kaslarının tonüsü 
düşer, ÜSY’da direnç artar, ventilasyon azalır. Torasik 
pompa kasları tarafından oluşturulan intraluminal 
basınç, ÜSY kaslarının dilatör güçlerini aşarsa ÜSY 
kapanır. Bu nedenle, negatif intraluminal basınç hi-
potonik ÜSY’da emme etkisi yaparak ÜSY obstrüksi-
yonuna neden olur. Farengeal açıklık ÜSY anatomisi 
ile farengeal dilatör kasların aktivitesi arasındaki 
dengeye bağlıdır. Hava yolu kollapsının geliştiği ba-
sınç; kritik kapanma basıncı (Pcrit =critical closing 
pressure of the upper airway) olarak tanımlanmak-
tadır. Solunum kontrolünde kemoreseptör uyarılar 
anahtar rol oynar. Kemosensitivite; pO2 ve pCO2’deki 
değişime karşı verilen ventilatuar yanıtı tanımlar ki 
kişiden kişiye farklılık gösterir. Artmış kemosensiti-
vite, solunum stabilitesinde bozulmaya neden olur. 
Böyle kişilerde, kimyasal stimuluslardaki çok küçük 
değişimler bile abartılı solunum yanıtlarına neden 
olur. Karbondioksit basıncı yükseldiği zaman solu-
num yanıtında artış fazla olur, pCO2 normal düzey-
lerin altına iner ve hipokapni gelişir. pCO2’nin kritik 
eşik değerin altına düşmesi apne oluşmasına yol açar. 

Şekil 1. Mallampati skorlaması.
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Bu eşik değere “apne eşiği” denir. pCO2 yeniden artıp 
normokapnik düzeyin üzerine çıktığında solunum 
ritmi restore edilir. Solunumun bu şekilde feedback 
mekanizmayla kontrolü “loop gain” olarak isimlen-
dirilir. Uykunun başlangıcında kemosensitivite aza-
lır, uyanıklıktaki kontrolün hızla ortadan kalkması, 
kemoreseptör yanıtının gecikmesine neden olur ve 
apne-hipopneler ortaya çıkar. Uykudaki arousal eşiği 
önemli olan bir diğer faktördür. Arousal eşiği düşük 
olanlar, bir başka ifadeyle sık arousal yaşayanlarda 
solunum stabilitesi bozulur. Bu durumda düşük aro-
usal eşiği solunumu destabilize ederek, tekrarlayan 
apne ya da hipopnelerin ortaya çıkmasını hızlandırır.
Yüksek arousal eşiği olanlarda ise solunumsal olay-
lar uzar ve hipoksemi kötüleşir. Sağlıklı kişilerde 
solunum ritminde oluşan yukarıda tanımlanan tüm 
bu değişiklikler, kemoreseptör duyarlılığı ile ilişkili-
dir(26). 

Uyku esnasında gelişen fizyopatolojik değişiklikler 
göz önüne alındığında solunumsal olayların gelişi-
minde dört faktör oldukça önem kazanmaktadır:

1. Üst solunum yolu anatomisi, kollapsibilitesi,

2. Üst solunum yolu dilatör kasların yanıtı,

3. Solunum stimülasyonuna karşı arousal eşiği (üst 
solunum yolunda daralma ile oluşan arousal),

4. Loop gain (solunum kontrolünde aşırı duyarlılık, 
yüksek loop gain).

Apne, hipopne veya artan rezistans ile uyku sırasında 
havayolu açıklığı azaldığında solunum dürtüsü artar 
ve belli bir eşik değere ulaştığında arousal gelişir. Bu 
eşik kişiler arasında farklılık gösterir. Eğer kişinin 
farengeal havayolu darsa uyku sırasında havayolunu 
açmak için farengeal kas aktivasyonuna ihtiyaç du-
yar. Ancak bu kaslar uyku sırasında genellikle yavaş 
yanıt verir, PaCO2 artar, havayolu basını negatifleşir. 
Bu kasların yeterince aktifleşmesi ve havayolu açık-
lığını sağlaması için kişinin yeterince süre uykuda 
kalması gerekir. Eğer arousal çok kısa sürede gerçek-
leşirse kişide uyku hipopnesi ve uyanıklık hiperpnesi 
şeklinde siklus gelişir. Sonuçta artmış solunum dür-
tüsüne karşı var olan düşük arousal eşiği uyku apneye 
eğilim yaratır. Sonuç olarak düşük arousal eşiği olan 
bireylerde solunum destabilizedir, tekrarlayan apne 
ya da hipopnelerin ortaya çıkması kolaylaşır. Yüksek 
arousal eşiği olanlarda ise solunumsal olaylar uzar ve 
hipoksemi kötüleşir. Tüm bu olayların gelişim süre-
cindeki patofizyolojik mekanizmalar göz önüne alı-
nırsa anatomik ve nonanatomik fenotipik özelliklere 
göre OUAS’lu olgular PALM ölçeği adı verilen poli-

somnografik verilerden elde edilen skorlama sistemi 
ile hastalar kategorize edilebilir ve bu kategorilere 
göre kişisel tedaviler belirlenebilir(27). “PALM ölçeği” 
patofizyolojiye dayanan uyku apnesinin daha derin 
fenotiplemesine yönelik bu yaklaşım, çok sayıda özel-
liklerin aynı anda ölçülmesi; ÜSY’nın kapanma basın-
cı; Pcrit, uyarılma eşiği; Arousal Thershold, uyarılma 
öncesinde ventilasyon solunum kontrol stabilitesi: 
Loop gain ve ÜSY kas yanıtı; Muscle Responsiveness 
baş harflerinden elde edilmiştir(7). Polisomnografik 
olarak Genioglossus kas aktivitesi, arousal eşiği gös-
tergesi: Epiglot basıncı, Ventilatuar yanıt: Nazal mas-
ke basıncı, apne gelişimi tidal volüm ve flow üzerinde 
gösterilmektedir. Şekillerde ağır OUAS’da obstrüktif 
uyku apne sırasında artmış genioglossus EMG akti-
vitesi görülmekte, arousal olmadan hava akımının 
düzeltilemediği gösterilmiştir. Arousal eşiği Pepi kul-
lanılarak karakterize edilir ve bu değer arousaldan 
hemen önceki epiglottik basınçtır. Arousalı takiben 
büyük bir solunum yanıtı gerçekleşir (Şekil 2A,B).

Eckert ve arkadaşlarının, 75 OUAS hasta ile yaptığı 
araştırmada bu ölçek ile uyku apneli olguların hete-
rojenliğini çalışma grubunda göstermiştir. Olgula-
rın yarısında yüksek loop gain , düşük arousal eşiği 
ve düşük loop gain gibi nonanatomik patofizyolojik 
faktörler saptamıştır. Çalışma sonuçlarına göre öl-
çek üç sınıfa ayrılmıştır. Oniki hastada (%23); Pcrit 
> +2 cmH2O, ÜSY’nda yüksek kollapsibilite görülmüş 
ve hepsi ağır OUAS olarak tespit edilmiştir. Böylece 
Pcrit > +2 cmH2O olgular PALM 1 olarak kategori-
ze edilmiş ve ciddi anatomik obstrüksiyonlu olgular 
olarak tanımlanmıştır. Otuzüç hastada (%58); Pcrit 
-2 ve +2 cmH2O arasında olup ÜSY’nda orta derece-
li kollapsibilite tespit edilmiştir. Bu olgular PALM 2 
olarak kabul edilip, 2a: Nonanatomik fenotip özellik-
leri olmayanlar ve 2b: en az bir nonanatomik feno-
tip özellikleri olanlar olarak iki alt gruba ayrılmıştır. 
PALM 2a yani nonanatomik fenotip özellikleri olma-
yanlarda anatomik tedavi yaklaşımı ve PALM 2b yani 
en az bir nonanatomik fenotip özellikleri olanlarda 
ise anatomik ve nonanatomik tedavi seçeneği kom-
binasyonu önerilmiştir. Onbir hastada (%19); Pcrit 
< -2 cmH2O olup, hepsinde en az bir nonanatomik 
özelliğe sahip neden tespit edilip bu grupta PALM 
3 olarak kategorize edilmiştir. PALM 3 kriterlerine 
uyan olgularda etiyolojiye yönelik spesifik özellikleri 
hedef alan nonanatomik tedavi yaklaşımı önerilmiş-
tir(7). Upper Airway Resistance Syndrome UARS ola-
rak tanımlanan olgularda Pcrit< - 2 cmH2O; düşük 
ÜSY kollapsibilitesi, normal AHI, düşük arousal eşiği 
ve artmış arousal sayısı ile PALM 3 kategorisine gi-
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Genioglossus 
aktivitesinde artma

Arousal

Arousal eşiği
Ventilatuar yanıt

zaman

Apne

Şekil 2A. Polisomnografik olarak üst solunum yolu obstrüksiyonun patofizyolojik nedenlerinin gös-
terilmesi. 

rerken, uzamış ve derin desatürasyonların bulundu-
ğu ağır OUAS’da yüksek arousal eşiği olup, PALM 1 
grubuna girerler.

Periyodik solunum, Cheyne-Stokes söz konusu ise 
solunum kontrolü instabildir ve yüksek loop gain 
izlenir. OUAS’lu olgularda mikst/santral apneler var-
sa yine solunum kontrolü instabildir ve yüksek loop 
gain söz konusudur, nonanatomik fenotipik özellik-
ler içermesi nedeniyle spesifik tedaviler bu grupta 
eklenebilir(7).

Daha sonraki araştırmalarda da farklı OUAS hasta-
sı gruplarının (örneğin; yaşlılar, pozisyonel) PALM 

ölçekleri hastalık nedenlerindeki heterojeniteyi doğ-
rulamıştır(28). Olguların PALM ölçeğine göre katego-
rize edildiği araştırmada eszopiklonun arousal eşiğini 
arttırdığı, asetazolamidin loop gaini azalttığı ve kilo 
kaybı veya uvulopalatofaringoplastinin Pcrit’i düşüre-
rek AHİ’de azalmalara neden olduğu gösterilmiştir(29). 
Farklı bir araştırmada ise PALM ölçeğinin OUAS’nu 
tahmin etmede duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla %88 
ve %80 olarak bulunmuştur(30). Günümüzde PAP teda-
visi uyumsuzluğunun hala yüksek olmasının neden-
lerinden biriside yukarıda bahsedilen uykuda ÜSY’da 
gelişen obstrüksiyonun nedenlerinin çok iyi anlaşıla-
maması ve nedene yönelik tedavi verilmemesidir.

Şekil 2B. Arousala solunumsal yanıt.
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Fizyopatolojik Fenotiplemede Demografik ve
Polisomnografik Özellikler

a. Demografik özellikler: Yaş, cinsiyet ve ırk-etnik 
köken, OUAS gelişimini ve sonuçlarını etkileyen fak-
törler olarak giderek daha fazla kabul görmektedir(5). 
Örneğin; aynı AHİ değerine sahip genç hastalara kı-
yasla, yaşlı hastalarda OUAS, daha az uykululuk hali 
ile ilişkilendirilir(31) ve sıklıkla kendini enürezis, kog-
nitif fonksiyon bozukluğu ve duygu durum bozuk-
luklarıyla gösterir(32). Ayrıca, artan yaşla birlikte fa-
ringeal kritik kapanma basıncı (Pcrit), akciğer hacmi 
ve ventilasyon kemosensitivite azalması ile üst hava 
yolu kollapsibilitesi artar. Ayrıca, yaşlanma beraber 
artan diş kayıplarının; edentulism yani dişsizlik, 
çene kemiklerinin yoğunluk ve hacmini azalması da 
solunumsal olayları artırmaktadır. Bu gözlemler, ba-
zılarının yaşlılarda OUAS’ın farklı bir fizyolojik feno-
tipi olarak tanımlanması gerektiğine yol açmıştır(33). 
OUAS’daki yaşa bağlı farklılıklar cinsiyete de bağlıdır. 
OUAS premenopozal kadınlar arasında daha az yay-
gındır, ancak menopoz sonrası kadınlar erkeklerin-
kine benzer bir risk taşır. Kadınlar daha uzun uyku 
latansı ve daha çok yavaş dalga uykusuna sahip olma 
eğilimindedir(34). Genel olarak, kadınların AHİ’le-
ri özellikle NREM (hızlı olmayan göz hareketleri) 
uykusu sırasında düşüktür ve solunumsal olayları, 
REM uykusunda artma eğilimi gösterir(34). Söz konu-
su bulgular, kadınlarda OUAS’ın ayrıca predispozan 
faktörlerdeki farklılıklar tarafından desteklenen ayrı 
bir fenotip olduğunu düşündürmektedir. Cinsiyete 
göre yağ dağılımındaki farklılıklarda kadın veya er-
kek OUAS özelliklerini oluşturmada rol oynar. Ab-
dominal obezite diyafragmanın hareketini engelle-
yerek trakeanın kaudal traksiyonunu engeller ve ÜSY 
açıklığı azalır. Erkeklerin hava yolu kadınların hava 
yoluna göre daha uzun ve geniş çaplı(23), ancak kol-
laps olasılığı daha yüksektir(35). Retrüziv mandibula 
hareketi, erkeklerde orofarinks-farinks kesit alanını 
azaltır, ancak kadınlarda azaltmaz(22). Faringeal yağ 
dağılımı, üst hava yolu dilatör kas yanıtı, hipoksi veya 
hiperkapniye ventilasyon hassasiyeti ve üst hava yolu 
direnci gibi üst hava yolu stabilitesinin bilinen belir-
leyici faktörleriyle ilgili çalışmaların tümü, erkekleri 
kadınlarla karşılaştırırken çelişkili sonuçlar göster-
mektedir(34). 

b. Polisomnografik ve fizyolojik özellikler: Supin 
pozisyonda ÜSY kollabilitesinin artması nedeniyle 
polisomnografik olarak supin AHİ/nonsupin AHİ 
%50’nin üzerindeki olgular “Pozisyonel OUAS” ola-
rak tanımlanmaktadır(36). Pozisyonel (supin bağımlı) 
OUAS’lı olgular, pozisyonel olmayan OUAS olgula-

rına kıyasla daha gençtirler, beden kitle indeksleri 
(BKI) daha düşüktür ve genel AHİ düzeyleri daha 
düşüktür(36). Faringeal kollapsibilite (Pcrit), lateral po-
zisyonda normal basınç aralığına dönmektedir(28). Po-
zisyonel OUAS’lu olguların MR incelemelerinde daha 
kısa lateral çapa sahip oldukları, lateral farengeal yağ 
dağılımının daha düşük hacimli olduğu ve yüz yük-
sekliğinin daha kısa olduğu dikkati çekmektedir(37). 
Bu olgularda sabit basınçlı PAP tedavisi yerine sadece 
solunumsal olaylar sırasında basınç uygulayan oto-
matik basınçlı PAP cihazları tedavi uyumu ve etkinliği 
açısından doğru seçeneği oluşturmaktadır(38). Klinik 
takiplerde pozisyon bağımlı OUAS’lı olguların yıllar 
geçtikçe ya da kilo alımı ile pozisyon bağımsız duruma 
gelebilmeleri nedeniyle bu olgularda gerektiğinde po-
lisomnografik kontrollerin yapılması tedavi seçenek-
leri açısından önemli olduğu vurgulanmaktadır(39). 

Polisomnografi kayıtlarına göre farklı bir OUAS feno-
tipi de “REM bağımlı OUAS”dır. REM AHİ/nonREM 
AHİ %50’nin üzerindeki olgular REM bağımlı OUAS 
fenotipi olarak kabul edilir. REM evresinde normal-
den daha düşük kas aktivitesi solunmsal olayların 
sayı ve şiddetini artırmaktadır. Olguların çoğu genç 
kadınlar olup bu olgularda aynı yaş grubuna göre 
hipertansiyon, diabetes mellitus ve koroner arter 
hastalığı görülme sıklığı artmıştır. REM evresinde 
kas tonusunun azalmasının yanı sıra geniglossus 
aktivitesinde belirgin azalma, santral solunum dür-
tüsünün azalması ve sempatik aktivitenin artışı 
klinik tablodan sorumludur(26). Bu olgularda sadece 
REM evresinde gelişen solunumsal olayların oldu-
ğu dönemlerde basınç uygulayacak otomatik CPAP 
cihazları tedavi uyumu ve etkinliği açısından tercih 
edilmelidir(40). 

OUAS tedavisinde CPAP dışı tedavi seçeneklerinden 
olan nörostimülasyon tedavilerinin geliştirilmesi 
sırasında yeni bir fenotip keşfedilmiştir. “Komplet 
Konsantrik Palatal Kollaps” fenotipi olarak tanımla-
nan bu tipte ÜSY’da uyku sırasında tam kapanmalar 
saptanmıştır. Bu olgular nörostimülasyon tedavileri 
için uygun olmayan olgular olarak vurgulanmıştır. 
ÜSY dilatator kaslarının yeterince aktif kullanama-
yan bu olgularda başlıca genioglossus kasını innerve 
hypoglossal sinirin nörostimülasyonu hedeflenmiş-
tir. Hasta seçimi için nonobez ve AHİ: 20-40 olay/
saat olgulara uyku endoskopisi ile ÜSY’nın fonksi-
yonel komplet obstrüksiyonu göstermediğinin gö-
rüntülenmesi gerekmektedir. “Drug Induced Sleep 
Endoscopy” DISE adı verilen yöntemle sedatize bir 
anestezik ile hasta uyutulup ameliyahane koşulların-
da endoskopik olarak konsantrik olarak daralan alan-
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Fenotipleme örnekleri
Aşırı gündüz uykululuk hali OUAS

REM bağımlı OUAS

Pozisyon bağımlı OUAS

Yaşlı tipi OUAS

Komplet Konsantrik Palatal Kollaps OUAS

Non-anatomik olan OUAS (artmış loop gain, düşük 
ÜSY kas cevabı, düşük arousal eşiği)

Artmış kemorefleks ve zayıf uyku kalitesi olan OUAS

Asemptomatik OUAS

Kadın tipi OUAS

Erkek tipi OUAS

Yüz fotoğrafı fenotipleri (mandibular uzunluk, 
maksiller-mandibular ilişkili vb.)

Komorbidite içermeyen orta-ağır OUAS

Gebelikte gelişen OUAS

OUAS: Obstrüktif uyku apne sendromu, REM: Rapid eye 
movement: hızlı göz hareketi, ÜSY: Üst solunum yolu.

Tablo 1. Obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) 
klinik fenotipleri.

lar olup olmadığı görüntülenir(41). Nörostimülasyon 
tedavisinin onay almasına neden olan ilk randomize 
çalışmada 126 komplet palatal kollapsı olmayan ol-
guda nörostimülasyon tedavisi ile iki yıl boyunca ol-
gular takip edilmiş; AHİ, oksijen desatürasyon indek-
si (ODİ), uykululuk hali ve kognitif fonksiyonlarda 
önemli iyileşmeler olduğu gösterilmiştir(7). Binikiyüz-
kırkdokuz hastayı içeren daha geniş serili bir DISE 
çalışmasında kollaps alanlarının daha çok dil kökü 
ile velo-farinks düzeyinde olduğu gösterilmiştir(41). 
Hasta seçimi doğru yapıldığında nörostimülasyon 
tedavisi ile hastaların %81’inde düzelme tespit edil-
miştir(42). Demografik, polisomnografik ve fizyolojik 
değişiklikler çerçevesinde günümüzde pek çok OUAS 
fenotipi tanımlanmıştır (Tablo 1).

Obstrüktif Uyku Apne Sendromlu Olgulara
Yaklaşım ve Kişiselleştirilmiş Tedaviler

Astım ve KOAH gibi hava yolu hastalıklarında olduğu 
gibi OUAS’lu olgularda da klinik tablonun ortaya çık-
masından tek etyolojik neden rol oynamamaktadır. 
Bu durum uyku tıbbı ile ilgilenen klinisyenleri CPAP 
dışı tedaviler konusunda araştırma alanlarına yön-
lendirmiştir (Şekil 3)(43). Bazı uyaranlarla (örneğin; 
hipoksi), loop gain, üst hava yolu direnci ve arousal 
eşiği etkilenir(44). Bu durum cinsiyete göre değişik-
likler içermektedir(35). Arousal eşiğinin trazodon ile 
düzeltilmesini hedefleyen araştırmalarda çelişkili so-
nuçlar izlenmiştir(45). 

OUAS fizyolojisini karakterize etmeye yönelik di-
ğer bir yaklaşım elektrokardiografi (EKG) tabanlı 
otonom ve respiratuar etkileşim araçlarından (kar-
diyopulmoner eşleşme) faydalanılabilir(46). Kardiyo-
pulmoner eşleşmelerin yapıldığı diğer bir çalışmada 
ise yüksek skorların hipertansiyon ve inme sıklığı ile 
ilişkili olduğu saptanmıştır(47).

Şekil 3. Fenotiplere göre nonCPAP tedavi seçenekleri.
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Semptomlara göre olguları kategorize etmek kişisel-
leştirilmiş tedaviler açısından oldukça önemlidir. Ye 
ve arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada, ağırlıklı 
olarak erkek uyku apne kohortunda üç hasta grubu 
tespit edilmiştir: “GUAH” çalışmadaki hastaların 
%42’sini, “insomnia’’ %33’ünü ve ‘’minimal sempto-
matik’’ olgular %25’ini oluşturduğu izlenmiştir(48).

OUAS olgularını sınıflamak için yapılan fenotipleme 
PALM ölçeği, yüz analizi, uyku endoskopisi ve kar-
diyopulmoner eşleşme oldukça değerlidir. Apne ve 
hipopneler başta olmak üzere solunumsal olayların 
tekrarlayan oksijen desatürasyonlarına yol açması 
ve oksidatif süreç ile serbest oksijen radikallerinin 
ortaya çıkmasına, hipoksik inflamatuvar süreçlerin 
başlamasına neden olur. Kronik hipoksi ve kronik 
inflamasyon doku düzeyinde kalıcı değişikliklere di-
ğer bir deyişle “remodelling”e neden olur. Ateroskle-
roz, miyokard hipertrofisi ve vasküler değişiklikler 
başlıca değişim alanlarıdır. Dirençli hipertansiyon ol-
gularının %70-90’nda OUAS izlenmesi bu olgularda 
hipoksik ve inflamatuar süreçlerin mikro RNA etki-
leşimi ile vasküler yapılarda kalıcı değişikliklere yol 
açmasıyla açıklanmaktadır(49). 

1. Yetersiz Dilatatör Kas Yanıtını
Hedefleyen Tedaviler

Hipoglossal sinir stimülasyonu: Dilin intrensek 
ve ekstrensek kaslarını inerve eden hipoglassal sini-
rin stimülasyonu ile uykuda ÜSY’un açıklığı korunur. 
Nörostimülasyon tedavileri olarak adlandırılan bu 
yöntem yeni bir fenotip olan “Komplet Konsantrik 
Palatal Kollaps”ı olmayan nonobez OUAS olgularda 
CPAP’a alternatif olabilcek önemli bir tedavi seçene-
ğidir. Bu tedavi ile olgularda AHİ ve ODİ oranlarında 
belirgin düşme izlenirken hastaların GAUH yakın-
malarında azalma, kognitif fonksiyonlarında düzel-
meler bildirilmiştir(7).

Kas eğitimi: Teknik ve mekanizması tam olarak 
netleşmemekle birlikte bu yöntem ile farengeal kas 
özellikleri ve dinamik fonksiyonlar değişerek, dil yağ 
dokusu azalmakta, farengeal çap armakta, kollapsibi-
lite azalmaktadır. Dokuz çalışmayı ve toplamda 120 
olguyu içeren metaanalize göre orofarengeal kas ça-
lıştırma egzersizleri AHİ’yi %50 azaltmakta, SaO2’yi 
%2.5 artırmaktadır. Horlama ve GAUH olguların 
%45’inde düzelmektedir(50).

Farmakolojik ve deneysel tedaviler: Potasyum 
kanal blokörünün (nostril) topikal uygulaması ile 
mekanoreseptör aktivasyonu sağlanarak farengeal 
kas aktivitesinin arttığı ve havayolu kollapsibiltesi-
nin azalttığı gösterilmiştir. Oral aminopyridine ile 

potasyum kanallarının bloke edilmesi ile geniog-
lossus kas aktivitesinin düzeldiği hayvan çalışmala-
rında gösterilmiştir. Serotonerjik, noradrenerjik ve 
antimuskarinik etkileri olan disepramine (trisiklik 
antidepresan)’ın genioglossus kas aktivitesini artır-
dığı ve ÜSY kollapsibilitesini düzelttiği gösterilmiştir. 

2. Düşük Arousal Eşiğini Hedefleyen Tedaviler

Hipnotik ilaçlar: Standart doz eszopiclone, zopic-
lone, trazodone negatif basınca karşı gelişen arousal 
eşiğini artırır. AHI’yi %25-50 azalttığı gösterilmiştir. 
Bu ilaçların yüksek dozu apnelerin süresini uzatmak-
ta desatürasyonları derinleştirmektedir(29).

3. Yüksek Loop Gain’i Hedefleyen Tedaviler

Oksijen tedavisi: Yüksek loop gain’i olan OUAS’lı 
olgularda %50 oranında loop gain’i, %50 oranında 
AHİ’yi düşürdüğü gösterilmiştir(44).

Karbonik anhidraz inhibitörleri: Asetazolamidin (2 
x 500 mg) OUAS’lı olguların %40’ında loop gain’i düşür-
düğü ve AHİ’yi %50 oranında azalttığı gösterilmiştir(44).

Günümüzde AHİ’nin tek başına OUAS’lu bireylerin 
tanı ve tedavisi için yol gösterici bir belirteç olmada ye-
tersiz olduğu konusunda fikir birliği oluşmuştur. Uyku 
Apneli olgularda yapılan fenotipleme, OUAS’da kişi-
selleştirilmiş tedaviler açısından önemli bir aşamadır. 
Bu bilgiler ışığında; fenotiplerin klinik olarak anlamlı 
sonuçlara bağlanmasının geliştirilmesi, ileriye yönelik 
homojen hasta gruplarıyla yapılan mortalite ve morbi-
dite, tedavi etkinliği araştırmaları, bu konularda daha 
önceden yapılan araştırmalardaki çelişkili sonuçları 
ortadan kaldıracağı ön görülmektedir.
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