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OZET

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) solunumsal olaylarin kardiyometabolik hastaliklara zemin
hazirlacigi mortalitesi ve morbiditesi yiiksek hastaliklar spektrumudur. Giiniimiizde Apne-Hipopne In-
deksinin tek basina hastaligin agirligim belirlemedigini, hafif dereceli olgularda bile inme ve 6liim gibi
agir tablolara neden oldugu gosterilmistir. Son yillarda hastaligin gelisim mekanizmalar1 ile olusturu-
lan fenotiplemeler tam ve tedavide énemli yol haritasi belirleyerek kisisellestirilmis tedavileri giinde-
me getirmistir. Klinik ve fizyopatolojik verilere dayali yapilan fenotip tayini mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasina, stirekli pozitif hava yolu basina tedavisi kullanan hastalardaki uyumsuzlugu ortadan
kaldirarak farkl tedavi segeneklerini giindeme getirecektir.

GIRIS

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); hipertansi-
yon, koroner arter hastalig, inme, diabetes mellitus
gibi kardiyometabolik hastaliklarla i¢ ice yerlesmis
karmagik mortalitesi ve morbiditesi yiiksek hasta-
liklar spektrumudur®. Hafiften agir dereceli OUAS’a
kadar hastaligi derecelendirirken Apne-Hipopne In-
deksi (AHI)'nin tek basina hastahgin agirhgin belir-
lemedigini, hafif dereceli olgularda bile 8liim gibi agir
sonuglar olabilecegi gérillmustir®. Son yillarda has-
taligin gelisim mekanizmalari ile olugturulan feno-
tiplemeler tani ve tedavide klinisyenlere énemli yol
haritas: belirleyerek kigisellestirilmis tedavileri gin-
deme getirmigtir®®. Hastalig: klinik olarak anlamh
ozelliklerden biri veya birkag: ile (semptomlar, de-
mografik 6zellikler, tedaviye cevap, hastaligin sonug-
lar1, yagam kalitesi) birbirlerinden ayirt eden katego-
rizasyon “fenotipleme” olarak tanimlanmaktadir®”.
Kanita dayal yapilan fenotipleme ayn1 zamanda kli-
nik aragtirmalar icin hasta se¢imini, mekanizmalarin
anlagilmasini, prognoz tayin etmeyi ve uygun kisisel-

lestirilmis tedavileri olugturarak OUAS'da heteroje-
niteyi ortadan kaldiracagi 6n gérmektedir”®. Diger
taraftan AHI merkezli olmayan bir yaklasim, hastal-
gin genetik ve biyolojik temellerinin daha iyi anlagil-
masina®, siirekli pozitif hava yolu basinc “Continues
Positive Airway Pressure (CPAP)” kullanan hastalar-
daki tedavi uyumsuzlugunu ortadan kaldirarak farkh
tedavi seceneklerini giindeme getirecektir®®?.

OUAS fenotipini belirleyen risk faktorleri:
+ Obezite,

* Yas,

« Parmak emme,

+ Ergenlik,

+ Endokrinopatiler,

+ Cinsiyet: Erkek > kadin; postmenapozal dénemde
egit risk,

+ Genetik kodlama,



« Kraniofasial anormallikler,

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

+ Cevresel risk faktérleri (alkol, sedatif kullanimi,
kronik bébrek yetmezligi, sigara, supin pozisyon),

+ Nazal pasajda darlik (dogumsal, travma, alerjik
hastaliklar).

Fenotiplemenin amaglar1 arasinda hastalik mekaniz-
malarinin ortaya konulmasi, tedaviye yaniti, yan etki
risklerini 6ngérmek, klinik calismalarda heterojeni-
teyi azaltmak ve fenotipe gore tedavi modalitelerini
belirlemek yer alir®. Buna gére ti¢ tip OUAS feno-
tipleme, bu fenotiplere gore gelistirilmis tedaviler bu
yazida yer almigtir.

Fenotipleme tipleri:

. Klinik fenotipleme

II. Anatomik fenotipleme

II1. Fizyopatolojik fenotipleme

. Klinik Fenotipleme

OUAS’ta major semptomlar horlama, gindiz agint
uyku hali (GAUH) ve tanikli apnedir. Ancak olgular
zaman zaman farkh semptomlarla kargimiza gk-
maktadir. Bazen de farkhi hastaliklarin etiyolojisi
aragtirirken altta yatan nedenler arasinda OUAS
disinilerek olgular uyku laboratuvarlarina yénlen-
dirilmektedir. “Icelandic Sleep Apnea Cohort (ISAC)”
calisma grubunda klinik bulgulara gére alt gruplarn
olusturmak tizere “Self-reported Symptom Questi-
onnaire” ile yapilan kiime analizinde 822 orta-agir
OUAS hasta incelenmis, buna gére uykululuk ile ilis-
kili klinik fenotipler;

1. Asemptomatik
2. Giindiiz agir1 uyku hali

3. Bolunmis uyku (insomnia semptomlar1) olarak
belirlenmigtir®.

Uyku birbirinden bagimsiz néral ve hiimoral meka-
nizmalar ile regiile edilir. OUAS hastalarimin %60
kadarinda GAUH yakinmas1 gériilir®™. Bu olgular-
da yiiksek oranda konsantrasyon bozuklugu, duygu
durum degisikligi ve diger nérokognitif fonksiyon
bozukluklar1 bildirilmektedir®. Epidemiyolojik ca-
ligmalar GAUH'un, AHI'den bagimsiz olarak hiper-
tansiyon“®, glikoz metabolizmas: bozukluklar1®? ve
mortalite® ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadur.
CPAP veya mandibular ilerletme cihazlarn ile tedavi
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plan: yapilan olgularda en énemli tedavi hedeflerin-
den birisi de GAUH yakinmasini elimine etmektir®.
Uykululuk hali olmayanlar ile kargilagtirildiginda,
GAUH'lu hastalarin kan basinglar: yitksek, koroner
arter hastaligr sikhigi daha fazla oldugu gésterilmis-
tir. Bu olgularda ayni zamanda IL-1ve TNF-a diizey-
leri yitksek olarak tespit edilmigtir. Dolayisiyla bu ol-
gularda tedavi etkinligini degerlendirmede eslik eden
hastaliklarin kontrol altina alinmas: tedavi hedefleri
acisindan oldukea 6nemlidir®. GAUH olan olgularda
AHI ile uykululuk arasinda tam bir korelasyon gés-
terilememistir. Bu sebeple GAUH OUAS’1n 6zgiin bir
fenotipi oldugu kabul edilmektedir®.

Apne ve hipopneler ile uyku boyunca hastalarda
sempatik aktivitede artma ve adrenalin desarjlan
olugmaktadir. Solunumsal olaylarin ¢ogu arousallarla
yani uyanayazmalarla sonlanmas: sonucunda bélin-
mils uyku ve uykuya dalmakta giiclikler izlenir®.
Ozellikle kadin olgularda uyku bélinmelerinin daha
sik oldugu, uyku latansinin daha uzun oldugu bildi-
rilmektedir. Bu durum insomnia olarak klinige yansi-
yip uykuya dalmakta guglitk ceken olgularda melato-
nin ve agonistlerinin uyku latansini azaltmada klinik
yarar1 bilinmektedir®?.

Il. Anatomik Fenotipleme

OUAS olgularin %10'da iist solunum yollarinda obs-
tritksiyona neden olacak patolojilere rastlanmakta-
duir. Nazal polipler, septum deviasyonu, hipertrofik
tonsiller, retrognati, mikrognati ve diglerde overjet
durumu bunlarin baghcalaridir. Geri kalan %90 olgu-
da ise radyolojik olarak veya fizik muayene ile tespit
edilemeyen uyku sirasinda ortaya ¢ikan kollapslara
neden olan “non-anatomik fenotip” olarak adlandiri-
lan fonksiyonel tikayici patolojiler eglik etmektedir.
Anatomik anormallikleri belirlemede iki boyutlu g6-
runtillemede X-ray ile sefalometrik incelemeler ve tg
boyutlu Manyetik Rezonans (MR) incelemeler kulla-
nilmaktadir. Yakin zamanlarda “yiiz fenotiplemesi”
olarak adlandirilan dijital fotografcilik iskelet ve adi-
poz doku morfolojik heterojenligini goriintilemede
daha yeni ve daha az maliyetli yontem olarak bildiril-
mistir®. Yiiz fenotiplemesinde tanimlanan mikrog-
nati, retrognati, kiicitk ¢ene cevreleme alani, genis
diz orta-alt yiiz kilo ve cinsiyetten bagimsiz olarak
QOUAS geligimi i¢cin 6nemli morfolojik 6zellikler ola-
rak vurgulanmaktadir. Ozellikle cene ile ilgili anato-
mik bozuklugu olan olgularda maksibulo-mandibular
ilerletme cerrahilerinin tedavi etkinligi ve OUAS so-
nuglar iizerinde PAP tedavisine gére daha bagarili ol-
dugu gésterilmigtir®. Sefalometrik ve MR inceleme-
leri giiniimiizde AIA tedavisi planlanan olgularda iist
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Sekil 1. Mallampati skorlamasa.
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solunum yollarinin morfolojisini belirlemede, cerrahi
planlanan olgularda cerrahini bagarisin1 degerlendir-
mede kullanilmaktadar.

Anatomik ve fonksiyonel obstriiksiyonu belirleme
Mallampati skoru ve Miiller manevras: farengeal kol-
lapsin yerini tayin etmede kullanilan énemli testler-
dir (Sekil 1).

Klas-1: Uvula dil kékiiniin {izerinde ve orofarenksin
goruntilenebilmesi

Klas-2: Yumugsak damak elongasyonu nedeniyle uvu-
lanin dil kokiine temas ettigi ve orofarenksin kismi
goruntilenebilmesi

Klas-3: Yumusak damak elongasyonu nedeniyle
uvulanin ve orofarenksin tama yakininin goriintiile-
nememesi

Klas-4: Yumusak damak elongasyonu nedeniyle uvu-
lanin ve orofarenksin tamamen goériuntillenememesi

Mallampati skoruna gére uvulas: dil kékinin tize-
rinde kalan ve orofarenksi net gézlenen yumusak
damag hipertrofiye ugramamisg klas-1 olgular OUAS
agisindan digik riskli iken yumugak damak elongas-
yonu nedeni ile orofarenksi ¢ok az gozlenebilen veya
hi¢ gézlenemeyen klas 3-4 olgular OUAS gelisimi a¢1-
sindan yiiksek risklidir®®.

Farenks diizeyinde uyku esnasinda izlenen fonksiyo-
nel ttkanmayi géstermede kullanilan diger bir muaye-
ne yéntemi Miiller manevrasidir. Fileksibl endoskop
nazofarense ilerletilir, retropalatal bélgeye ulagildi-
ginda manevra uygulanir. Hastanin burnu kapatilmig

haldeyken agzini kapatmasi istenir. Takiben yutkun-
mas1 veya emme hareketini yapmas: istenir. Kollabe
olan bélge veya bolgeler goriintilenir. Tikanikligin
lokalizasyonuna gére uygun cerrahi planlanir.

lll. Fizyopatolojik Fenotipleme

Uyanikliktan uykuya gecis, kardiyorespiratuar kont-
roliin bozulmasina yol agar. Uykuya geciste, uyaniklik
stimuluslar1 ve davranigsal etkiler kaybolur ve solu-
num diizensizlesir. Uykuda iist solunum yolu (USY)
dilator kaslarinin ve diger solunum kaslarinin toniisii
diiger, USY’da direng artar, ventilasyon azalir. Torasik
pompa kaslan tarafindan olugturulan intraluminal
basing, USY kaslarmin dilatér giiclerini agarsa USY
kapanir. Bu nedenle, negatif intraluminal basing hi-
potonik USY’da emme etkisi yaparak USY obstriiksi-
yonuna neden olur. Farengeal agiklik USY anatomisi
ile farengeal dilatér kaslarin aktivitesi arasindaki
dengeye baglhdir. Hava yolu kollapsinin gelistigi ba-
sing; kritik kapanma basma (Pcrit =critical closing
pressure of the upper airway) olarak tanimlanmak-
tadir. Solunum kontrolinde kemoreseptér uyarilar
anahtar rol oynar. Kemosensitivite; pO, ve pCO,'deki
degisime karg1 verilen ventilatuar yamit1 tanimlar ki
kisiden kisiye farklilik gosterir. Artmig kemosensiti-
vite, solunum stabilitesinde bozulmaya neden olur.
Boyle kisilerde, kimyasal stimuluslardaki ¢ok kiicitk
degisimler bile abartih solunum yanitlarina neden
olur. Karbondioksit basina yikseldigi zaman solu-
num yanitinda artis fazla olur, pCO, normal diizey-
lerin altina iner ve hipokapni gelisir. pCO, nin kritik
esik degerin altina diismesi apne olugmasina yol acar.
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Bu esik degere “apne esigi” denir. pCO, yeniden artip
normokapnik diizeyin uzerine ¢iktiginda solunum
ritmi restore edilir. Solunumun bu sekilde feedback
mekanizmayla kontroli “loop gain” olarak isimlen-
dirilir. Uykunun baglangicinda kemosensitivite aza-
lir, uyanikliktaki kontroliin hizla ortadan kalkmasi,
kemoreseptdr yanitinin gecikmesine neden olur ve
apne-hipopneler ortaya ¢ikar. Uykudaki arousal esigi
6nemli olan bir diger faktordir. Arousal egigi digik
olanlar, bir bagka ifadeyle sik arousal yasayanlarda
solunum stabilitesi bozulur. Bu durumda digiik aro-
usal esigi solunumu destabilize ederek, tekrarlayan
apne ya da hipopnelerin ortaya ¢ikmasini hizlandirir.
Yiiksek arousal egigi olanlarda ise solunumsal olay-
lar uzar ve hipoksemi kotiilesir. Saglkli kisilerde
solunum ritminde olusan yukarida tamimlanan tim
bu degisiklikler, kemoreseptér duyarhlig: ile iligkili-
dir®®.

Uyku esnasinda gelisen fizyopatolojik degisiklikler
goz 6ntne alindiginda solunumsal olaylarin gelisi-
minde dort faktér oldukca 6nem kazanmaktadir:

1. Ust solunum yolu anatomisi, kollapsibilitesi,
2. Ust solunum yolu dilatér kaslarin yaniti,

3. Solunum stimiilasyonuna kars: arousal esigi (st
solunum yolunda daralma ile olugan arousal),

4. Loop gain (solunum kontrolinde agir1 duyarlilik,
yiksek loop gain).

Apne, hipopne veya artan rezistans ile uyku sirasinda
havayolu agiklig: azaldiginda solunum durtisi artar
ve belli bir esik degere ulastiginda arousal gelisir. Bu
esik kigiler arasinda farkhilik gosterir. Eger kisinin
farengeal havayolu darsa uyku sirasinda havayolunu
a¢mak icin farengeal kas aktivasyonuna ihtiya¢ du-
yar. Ancak bu kaslar uyku sirasinda genellikle yavag
yanit verir, PaCO, artar, havayolu basini negatiflesir.
Bu kaslarin yeterince aktiflesmesi ve havayolu agik-
ligim1 saglamasi igin kiginin yeterince sire uykuda
kalmas: gerekir. Eger arousal ¢ok kisa siirede gercek-
lesirse kigside uyku hipopnesi ve uyaniklik hiperpnesi
seklinde siklus geligir. Sonugta artmig solunum dir-
tusiine kargi var olan diigiik arousal esigi uyku apneye
egilim yaratir. Sonug olarak dusiik arousal esigi olan
bireylerde solunum destabilizedir, tekrarlayan apne
ya da hipopnelerin ortaya ¢ikmasi kolaylagir. Yitksek
arousal esigi olanlarda ise solunumsal olaylar uzar ve
hipoksemi kétiilesir. Tiim bu olaylarin geligim siire-
cindeki patofizyolojik mekanizmalar g6z 6ntne ali-
nirsa anatomik ve nonanatomik fenotipik 6zelliklere
gore OUAS’lu olgular PALM élcegi adi verilen poli-
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somnografik verilerden elde edilen skorlama sistemi
ile hastalar kategorize edilebilir ve bu kategorilere
gore kigisel tedaviler belirlenebilir®”. “PALM &l¢egi”
patofizyolojiye dayanan uyku apnesinin daha derin
fenotiplemesine yonelik bu yaklagim, ¢cok sayida 6zel-
liklerin ayn1 anda 8l¢iilmesi; USY’nin kapanma basin-
cy; Pcrit, uyarilma esigi; Arousal Thershold, uyarilma
oncesinde ventilasyon solunum kontrol stabilitesi:
Loop gain ve USY kas yanit;; Muscle Responsiveness
bag harflerinden elde edilmistir™. Polisomnografik
olarak Genioglossus kas aktivitesi, arousal esigi gos-
tergesi: Epiglot basinci, Ventilatuar yanit: Nazal mas-
ke basina, apne gelisimi tidal volim ve flow tizerinde
gosterilmektedir. Sekillerde agir OUAS'da obstriiktif
uyku apne sirasinda artmis genioglossus EMG akti-
vitesi gérilmekte, arousal olmadan hava akiminin
dizeltilemedigi gosterilmigtir. Arousal esigi Pepi kul-
lanilarak karakterize edilir ve bu deger arousaldan
hemen 6nceki epiglottik basingtir. Arousali takiben
biiyiik bir solunum yanit1 gerceklesir (Sekil 2A,B).

Eckert ve arkadaglarinin, 75 OUAS hasta ile yaptig:
aragtirmada bu 6l¢ek ile uyku apneli olgularin hete-
rojenligini ¢aligma grubunda gostermistir. Olgula-
rin yarisinda yiiksek loop gain , diigiik arousal egigi
ve dusiik loop gain gibi nonanatomik patofizyolojik
faktorler saptamigtir. Calisma sonuglarina gore 6l-
¢cek ii¢ sinifa ayrilmigtir. Oniki hastada (%23); Pcrit
> +2 cmH, 0, USY'nda yitksek kollapsibilite gériilmiis
ve hepsi agir OUAS olarak tespit edilmistir. Boylece
Pcrit > +2 cmH,0O olgular PALM 1 olarak kategori-
ze edilmis ve ciddi anatomik obstritksiyonlu olgular
olarak tanimlanmigtir. Otuzii¢c hastada (%58); Pcrit
-2 ve +2 cmH,0 arasinda olup USY’'nda orta derece-
li kollapsibilite tespit edilmistir. Bu olgular PALM 2
olarak kabul edilip, 2a: Nonanatomik fenotip 6zellik-
leri olmayanlar ve 2b: en az bir nonanatomik feno-
tip 6zellikleri olanlar olarak iki alt gruba ayrilmigtir.
PALM 2a yani nonanatomik fenotip 6zellikleri olma-
yanlarda anatomik tedavi yaklagimi ve PALM 2b yani
en az bir nonanatomik fenotip 6zellikleri olanlarda
ise anatomik ve nonanatomik tedavi secenegi kom-
binasyonu énerilmigtir. Onbir hastada (%19); Pcrit
< -2 cmH,O olup, hepsinde en az bir nonanatomik
ozellige sahip neden tespit edilip bu grupta PALM
3 olarak kategorize edilmistir. PALM 3 kriterlerine
uyan olgularda etiyolojiye yonelik spesifik 6zellikleri
hedef alan nonanatomik tedavi yaklagimi 6énerilmis-
tir®. Upper Airway Resistance Syndrome UARS ola-
rak tanimlanan olgularda Pcrit< - 2 cmH,O; digiik
USY kollapsibilitesi, normal AHI, dusiik arousal esigi
ve artmig arousal sayisi ile PALM 3 kategorisine gi-
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Sekil 2A. Polisomnografik olarak iist solunum yolu obstriiksiyonun patofizyolojik nedenlerinin gos-

terilmesi.
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rerken, uzamig ve derin desatiirasyonlarin bulundu-
gu agir OUAS’da yiksek arousal esigi olup, PALM 1
grubuna girerler.

Periyodik solunum, Cheyne-Stokes sz konusu ise
solunum kontrolii instabildir ve yitksek loop gain
izlenir. OUAS’lu olgularda mikst/santral apneler var-
sa yine solunum kontrolii instabildir ve yiiksek loop
gain sz konusudur, nonanatomik fenotipik 6zellik-
ler icermesi nedeniyle spesifik tedaviler bu grupta
eklenebilir®.

Daha sonraki aragtirmalarda da farkli OUAS hasta-
s1 gruplarinin (6rnegin; yaghlar, pozisyonel) PALM

olcekleri hastalik nedenlerindeki heterojeniteyi dog-
rulamigtir®. Olgularin PALM ¢&lcegine gére katego-
rize edildigi aragtirmada eszopiklonun arousal esigini
arttirdifs, asetazolamidin loop gaini azalttifn ve kilo
kayb1 veya uvulopalatofaringoplastinin Pcrit’i dugire-
rek AHTde azalmalara neden oldugu gosterilmistir®®.
Farkl bir aragtirmada ise PALM 6l¢eginin OUAS’nu
tahmin etmede duyarhhk ve 6zgilligi sirasiyla %88
ve %80 olarak bulunmugtur®. Giiniimiizde PAP teda-
visi uyumsuzlugunun hala yiiksek olmasinin neden-
lerinden biriside yukarida bahsedilen uykuda USY'da
gelisen obstritksiyonun nedenlerinin ¢ok iyi anlagila-
mamasi ve nedene yonelik tedavi verilmemesidir.



Fizyopatolojik Fenotiplemede Demografik ve
Polisomnografik Ozellikler

a. Demografik ozellikler: Yas, cinsiyet ve irk-etnik
kéken, OUAS gelisimini ve sonuglarin etkileyen fak-
torler olarak giderek daha fazla kabul gérmektedir®.
Ornegin; ayn1 AHI degerine sahip gen¢ hastalara ki-
yasla, yagh hastalarda OUAS, daha az uykululuk hali
ile iligkilendirilir® ve siklikla kendini eniirezis, kog-
nitif fonksiyon bozuklugu ve duygu durum bozuk-
luklariyla gésterir®. Ayrica, artan yagla birlikte fa-
ringeal kritik kapanma basina (Pcrit), akciger hacmi
ve ventilasyon kemosensitivite azalmast ile iist hava
yolu kollapsibilitesi artar. Ayrica, yaslanma beraber
artan dis kayiplarinin; edentulism yani digsizlik,
cene kemiklerinin yogunluk ve hacmini azalmas: da
solunumsal olaylar1 artirmaktadir. Bu gézlemler, ba-
zilarinin yaghlarda OUAS 1n farkli bir fizyolojik feno-
tipi olarak tanimlanmas: gerektigine yol agmigtir®.
OUAS’daki yasa bagli farkliliklar cinsiyete de baghdar.
OUAS premenopozal kadinlar arasinda daha az yay-
gindir, ancak menopoz sonras: kadinlar erkeklerin-
kine benzer bir risk tagir. Kadinlar daha uzun uyku
latans1 ve daha ¢ok yavas dalga uykusuna sahip olma
egilimindedir®. Genel olarak, kadinlarm AHTfle-
ri 6zellikle NREM (hizli olmayan g6z hareketleri)
uykusu sirasinda dustktir ve solunumsal olaylari,
REM uykusunda artma egilimi gosterir®. Séz konu-
su bulgular, kadinlarda OUAS"1n ayrica predispozan
faktorlerdeki farkliliklar tarafindan desteklenen ayr1
bir fenotip oldugunu diigiindiirmektedir. Cinsiyete
gore yag dagilimindaki farkliliklarda kadin veya er-
kek OUAS o6zelliklerini olusturmada rol oynar. Ab-
dominal obezite diyafragmanin hareketini engelle-
yerek trakeanin kaudal traksiyonunu engeller ve USY
agikligr azalir. Erkeklerin hava yolu kadinlarin hava
yoluna gére daha uzun ve genis ¢capli®, ancak kol-
laps olasihigi daha yiiksektir®). Retriiziv mandibula
hareketi, erkeklerde orofarinks-farinks kesit alanini
azaltwr, ancak kadinlarda azaltmaz®?. Faringeal yag
dagilimy, iist hava yolu dilatér kas yanits, hipoksi veya
hiperkapniye ventilasyon hassasiyeti ve iist hava yolu
direnci gibi tist hava yolu stabilitesinin bilinen belir-
leyici faktorleriyle ilgili caligmalarin tiimd, erkekleri
kadinlarla karsilagtirirken celigkili sonuglar goster-
mektedir®?.

b. Polisomnografik ve fizyolojik 6zellikler: Supin
pozisyonda USY kollabilitesinin artmasi nedeniyle
polisomnografik olarak supin AHI/nonsupin AHI
%50nin tzerindeki olgular “Pozisyonel OUAS” ola-
rak tanimlanmaktadir®. Pozisyonel (supin bagiml)
OUAS’L olgular, pozisyonel olmayan OUAS olgula-
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rina kiyasla daha genctirler, beden kitle indeksleri
(BKI) daha diisiktiir ve genel AHI diizeyleri daha
dugiiktiir®. Faringeal kollapsibilite (Pcrit), lateral po-
zisyonda normal basing araligina dénmektedir®. Po-
zisyonel OUAS’lu olgularin MR incelemelerinde daha
kisa lateral capa sahip olduklari, lateral farengeal yag
dagilimimin daha dusiik hacimli oldugu ve yiiz yik-
sekliginin daha kisa oldugu dikkati ¢ekmektedir®”.
Bu olgularda sabit basingli PAP tedavisi yerine sadece
solunumsal olaylar sirasinda basing uygulayan oto-
matik basingli PAP cihazlar tedavi uyumu ve etkinligi
agisindan dogru secenegi olusturmaktadir®. Klinik
takiplerde pozisyon bagimli OUAS’l1 olgularin yillar
gectikee ya da kilo alimu ile pozisyon bagimsiz duruma
gelebilmeleri nedeniyle bu olgularda gerektiginde po-
lisomnografik kontrollerin yapilmas: tedavi secenek-

leri agisindan énemli oldugu vurgulanmaktadir®.

Polisomnografi kayitlarina gére farkl bir OUAS feno-
tipi de “REM bagimli OUAS"dir. REM AHI/nonREM
AHI %50'nin tizerindeki olgular REM bagimli OUAS
fenotipi olarak kabul edilir. REM evresinde normal-
den daha diigitk kas aktivitesi solunmsal olaylarin
say1 ve siddetini artirmaktadir. Olgularin ¢ogu genc
kadinlar olup bu olgularda aymi yas grubuna gére
hipertansiyon, diabetes mellitus ve koroner arter
hastaligy gértlme sikligi artmistir. REM evresinde
kas tonusunun azalmasinin yani sira geniglossus
aktivitesinde belirgin azalma, santral solunum dir-
tistnin azalmasi ve sempatik aktivitenin artisi
klinik tablodan sorumludur®. Bu olgularda sadece
REM evresinde geligsen solunumsal olaylarin oldu-
gu donemlerde basing uygulayacak otomatik CPAP
cihazlar tedavi uyumu ve etkinligi agisindan tercih
edilmelidir“?.

QOUAS tedavisinde CPAP dis: tedavi seceneklerinden
olan nérostimiilasyon tedavilerinin geligtirilmesi
sirasinda yeni bir fenotip kesfedilmigtir. “Komplet
Konsantrik Palatal Kollaps” fenotipi olarak tanimla-
nan bu tipte USY'da uyku sirasinda tam kapanmalar
saptanmugtir. Bu olgular nérostimiilasyon tedavileri
icin uygun olmayan olgular olarak vurgulanmigstir.
USY dilatator kaslarmin yeterince aktif kullanama-
yan bu olgularda baglica genioglossus kasini innerve
hypoglossal sinirin nérostimiilasyonu hedeflenmis-
tir. Hasta secimi icin nonobez ve AHI: 20-40 olay/
saat olgulara uyku endoskopisi ile USY'nin fonksi-
yonel komplet obstritksiyonu géstermediginin gé-
rintilenmesi gerekmektedir. “Drug Induced Sleep
Endoscopy” DISE ad: verilen yéntemle sedatize bir
anestezik ile hasta uyutulup ameliyahane kogullarin-
da endoskopik olarak konsantrik olarak daralan alan-
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lar olup olmadig: gérintilenir®’. Nérostimiilasyon
tedavisinin onay almasina neden olan ilk randomize
calismada 126 komplet palatal kollapsi olmayan ol-
guda nérostimiilasyon tedavisi ile iki yil boyunca ol-
gular takip edilmis; AHI, oksijen desatiirasyon indek-
si (ODI), uykululuk hali ve kognitif fonksiyonlarda
énemli iyilegmeler oldugu gésterilmistir™. Binikiyiiz-
kirkdokuz hastay: iceren daha genis serili bir DISE
caligmasinda kollaps alanlarinin daha ¢ok dil kéki
ile velo-farinks diizeyinde oldugu gésterilmigtir?.
Hasta se¢imi dogru yapildiginda nérostimiilasyon
tedavisi ile hastalarin %81’inde diizelme tespit edil-
mistir®?. Demografik, polisomnografik ve fizyolojik
degisiklikler cercevesinde gintmiizde pek cok OUAS
fenotipi tanimlanmigtir (Tablo 1).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu Olgulara
Yaklagim ve Kisisellestirilmis Tedaviler

Astim ve KOAH gibi hava yolu hastaliklarinda oldugu
gibi OUAS’lu olgularda da klinik tablonun ortaya ¢ik-
masindan tek etyolojik neden rol oynamamaktadir.
Bu durum uyku tibbx ile ilgilenen klinisyenleri CPAP
dig1 tedaviler konusunda aragtirma alanlarina yén-
lendirmistir (Sekil 3)“%. Bazi uyaranlarla (6rnegin;
hipoksi), loop gain, iist hava yolu direnci ve arousal
esigi etkilenir®. Bu durum cinsiyete gore degisik-
likler icermektedir®. Arousal egiginin trazodon ile
diizeltilmesini hedefleyen aragtirmalarda celigkili so-
nuclar izlenmistir®.

Tablo 1. Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)

klinik fenotipleri.

Fenotipleme 6rnekleri

Agir1 giindiiz uykululuk hali OUAS

REM bagimli OUAS

Pozisyon bagimli OUAS

Yagh tipi OUAS

Komplet Konsantrik Palatal Kollaps OUAS

Non-anatomik olan OUAS (artmis loop gain, diisik
USY kas cevaby, diisiik arousal esigi)

Artmis kemorefleks ve zayif uyku kalitesi olan OUAS
Asemptomatik OUAS

Kadin tipi OUAS

Erkek tipi OUAS

Yuz fotografi fenotipleri (mandibular uzunluk,
maksiller-mandibular iligkili vb.)

Komorbidite icermeyen orta-agir OUAS
Gebelikte gelisen OUAS

OUAS: Obstriktif uyku apne sendromu, REM: Rapid eye
movement: hizli g6z hareketi, USY: Ust solunum yolu.

OUAS fizyolojisini karakterize etmeye yonelik di-
ger bir yaklagim elektrokardiografi (EKG) tabanl
otonom ve respiratuar etkilesim araclarindan (kar-
diyopulmoner eglesme) faydalanilabilir“®. Kardiyo-
pulmoner eglesmelerin yapildig: diger bir ¢aligmada
ise yiiksek skorlarin hipertansiyon ve inme siklhig: ile
iligkili oldugu saptanmigtir®?.

Sekil 3. Fenotiplere gore nonCPAP tedavi secenekleri.

Hipoglossal sinir sitimiilasyonu
USY egzersizleri
Hlaglar

Anatomik bozukluk (daralma/ iist hava yolu kollaps)

Uykuda tekrarlayan iist havayolu tkanmalar
(obstriiktif wyku apne)

A

Oksijen
Karbondioksit
Asetazolamid

AlA tedavisi
USY cerrahisi
Pozisyon tedavisi
Kilo verme




Semptomlara gére olgulan kategorize etmek kisisel-
lestirilmis tedaviler agisindan olduk¢a énemlidir. Ye
ve arkadaglarinin yaptig1 bir aragtirmada, agirlikh
olarak erkek uyku apne kohortunda t¢ hasta grubu
tespit edilmigtir: “GUAH” caligmadaki hastalarin
%42’sini, “insomnia” %33’ini ve “minimal sempto-
matik” olgular %25'ini olugturdugu izlenmigtir®®.

OUAS olgularini simiflamak i¢in yapilan fenotipleme
PALM olgegi, yuz analizi, uyku endoskopisi ve kar-
diyopulmoner eglesme olduk¢a degerlidir. Apne ve
hipopneler basta olmak iizere solunumsal olaylarin
tekrarlayan oksijen desatiirasyonlarina yol ag¢masi
ve oksidatif streg ile serbest oksijen radikallerinin
ortaya ¢ikmasina, hipoksik inflamatuvar siireglerin
baglamasina neden olur. Kronik hipoksi ve kronik
inflamasyon doku diizeyinde kalia degisikliklere di-
ger bir deyisle “remodelling”e neden olur. Ateroskle-
roz, miyokard hipertrofisi ve vaskiiler degisiklikler
baglica degisim alanlaridir. Direncli hipertansiyon ol-
gulariin %70-90'nda OUAS izlenmesi bu olgularda
hipoksik ve inflamatuar siireclerin mikro RNA etki-
lesimi ile vaskiler yapilarda kaha degisikliklere yol
agmastyla agiklanmaktadir.

1. Yetersiz Dilatator Kas Yanitini
Hedefleyen Tedaviler

Hipoglossal sinir stimiilasyonu: Dilin intrensek
ve ekstrensek kaslarini inerve eden hipoglassal sini-
rin stimiilasyonu ile uykuda USY’un aciklig1 korunur.
Nérostimiilasyon tedavileri olarak adlandirilan bu
yontem yeni bir fenotip olan “Komplet Konsantrik
Palatal Kollaps™ olmayan nonobez OUAS olgularda
CPAP’a alternatif olabilcek 6nemli bir tedavi secene-
gidir. Bu tedavi ile olgularda AHI ve ODI oranlarinda
belirgin disme izlenirken hastalarin GAUH yakin-
malarinda azalma, kognitif fonksiyonlarinda diizel-
meler bildirilmistir®.

Kas egitimi: Teknik ve mekanizmas: tam olarak
netlesmemekle birlikte bu yontem ile farengeal kas
6zellikleri ve dinamik fonksiyonlar degiserek, dil yag
dokusu azalmakta, farengeal cap armakta, kollapsibi-
lite azalmaktadir. Dokuz ¢aligmay1 ve toplamda 120
olguyu iceren metaanalize gére orofarengeal kas ca-
histirma egzersizleri AHI'yi %50 azaltmakta, Sa0,yi
%2.5 artirmaktadir. Horlama ve GAUH olgularin
%45’inde diizelmektedir®®.

Farmakolojik ve deneysel tedaviler: Potasyum
kanal blokértiniin (nostril) topikal uygulamas: ile
mekanoreseptér aktivasyonu saglanarak farengeal
kas aktivitesinin arttig1 ve havayolu kollapsibiltesi-
nin azalttign gosterilmigtir. Oral aminopyridine ile
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potasyum kanallarimin bloke edilmesi ile geniog-
lossus kas aktivitesinin duzeldigi hayvan ¢aligmala-
rinda gosterilmigtir. Serotonerjik, noradrenerjik ve
antimuskarinik etkileri olan disepramine (trisiklik
antidepresan)'in genioglossus kas aktivitesini artir-
dig1 ve USY kollapsibilitesini diizelttigi gosterilmistir.

2. Diisiik Arousal Esigini Hedefleyen Tedaviler

Hipnotik ilaclar: Standart doz eszopiclone, zopic-
lone, trazodone negatif basinca kars: gelisen arousal
esigini artirir. AHI'yi %25-50 azalttigi gosterilmigtir.
Bu ilaglarin yitksek dozu apnelerin siiresini uzatmak-
ta desatirasyonlar: derinlegtirmektedir®®.

3. Yilksek Loop Gain'i Hedefleyen Tedaviler

Oksijen tedavisi: Yiiksek loop gaini olan OUAS’h1
olgularda %50 oraninda loop gain’i, %50 oraninda
AHTyi diistrdigi gosterilmistir®?.

Karbonik anhidraz inhibitorleri: Asetazolamidin (2
x 500 mg) OUAS’l1 olgularin %40'1ndaloop gain'’i diigiir-
digti ve AHI'yi %50 oraninda azalttig1 gosterilmistir®?.

Giinimiizde AHI'nin tek bagma OUAS’Iu bireylerin
tan1 ve tedavisi i¢in yol gosterici bir belirte¢ olmada ye-
tersiz oldugu konusunda fikir birligi olusmustur. Uyku
Apneli olgularda yapilan fenotipleme, OUASda kisi-
sellestirilmis tedaviler acisindan énemli bir agamadr.
Bu bilgiler 1s1¢1nda; fenotiplerin klinik olarak anlamh
sonuglara baglanmasinin gelistirilmesi, ileriye yonelik
homojen hasta gruplariyla yapilan mortalite ve morbi-
dite, tedavi etkinligi aragtirmalari, bu konularda daha
6nceden yapilan aragtirmalardaki celigkili sonuglar
ortadan kaldiracag: 6n gérilmektedir.
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