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OSAS'ta Rezidiiel Uykululuk ve Tedavisi

Residual Sleepiness in Obstructive Sleep Apnea: Evaluation and Treatment
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OZET

Obstriiktif uyku apne sendromunda (OUAS) altin standart tedavi yontemi, giindiiz asirt uykululuk hali (GAUH)
ve bunun gibi OUAS semptomlarint iyilestiren, nazal siirekli pozitif hava yolu basinct (CPAP) uygulamasidir. Uy-
gun sekilde CPAP kullanmasina ragmen bir grup OUAS lida, rezidiiel uyku hali devam etmektedir. En sik nedeni;
yanlis OUAS tanisi, yanls CPAP titrasyonu, yetersiz CPAP uyumu, yetersiz uyku hijyeni ve tam konmamus eglik
eden hastaliklardir. Gereginde polisomnografi (PSG), CPAP titrasyonu ve Goklu Uyku Latans Testi (Multiple
Sleep Latency Test-MSLT) yapimalidir. Kronik intermitant hipoksi ve oksidatif stresin, GAUH ile sonu¢lanan
noronal beyin hasarina yol agtigim gosteren giiglii kanitlar bulunmustur. Modafinil ve armodafinilin, CPAP kul-
lanan OUAS Tilardaki rezidiiel uykululuk halinin tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, CPAP, rezidiiel uyku hali

SUMMARY

Nasal continuous positive airway pressure (CPAP) is the gold Standard treatment for most patients with ob-
structive sleep apnea syndrome (OSAS) and is known to improve OSA symptoms, including excessive sleepiness.
A number of patients with OSAS, although treated adequately with CPAP, can have residual excessive daytime
sleepiness (EDS). False diagnosis of OSAS, low CPAP adherence, inadequate CPAP titration, poor sleep hygiene
and undiagnosed coexisting sleep disorders are the most frequent explanations. If necessary, a full night polysom-
nography (PSG) with CPAP titration followed by a multiple sleep latency test (MSLT) should be accomplished.
There is strong evidence that chronic intermittent hypoxia and oxidative stress results in neuronal brain injury
resulting in EDS. Modafinil and armodafinil has shown promise in clinical trials as a treatment for residual sleep-
iness associated with sleep apnea patients who used CPAP.
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TANIM

Horlama, tanikli apne ve GAUH, OUAS'1n en sik go-
rillen semptomlar: olarak siralamir. Obstriiktif uyku
apne sendromununtedavisinde ana amag¢ apne-hi-
popne indeksinin (AHI) <5 olmas1 ve en sik gériilen
semptomlarin ortadan kalkmasidir. Pozitif hava yolu
basina (PAP) uygulanan hastalarin ¢cogunlugunda bu
hedeflere ulagilir ama bir grup hastada AHI< 5 olmasi-
na ragmen GAUH devam edebilir. Optimal uygulanan
PAP tedavisine ragmen GAUHun devam etmesine re-
zidiiel uykululuk adi verilir.

PREVALANS

Obstriiktif uyku apne sendromundakiGAUH her zaman
AHI ile korele degildir. Apne-hipopne indeksinegore,
orta derecede hasta olan bir olgunun klinigi agir dere-
cede GAUH ile seyredebilir veya agir derecede OUAS’da
GAUH Klinigi belirgin olmayabilir. Dolayis: ile GAUH
gorildiginde bunu izah edebilmek i¢in her hasta kendi
sartlarina gore ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.

Siirekli pozitif hava yolu basina tedavisi uygulanma-
sina ragmen OUAS’lilarin %12-14"ande GAUH goriil-
mektedir, bunlarin icinde GAUH yapan diger nedenler
elimine edildiginde rezidiel uykululuk oram %6’ya
diismektedir. Giindiz agir1 uykululuk hali; sistemik
hastaliklar, dusmus is guicii performans: ve yiksek
kaza yapma riski ile pozitif korelasyon gosterir 2.

OUAS, UYKULULUK HALI VE PAP TEDAVISI

Obstriiktif uyku apne sendromluhastalara uygulanan
CPAP tedavisi ile apne-hipopneler ve GAUH tamamen
tedavi edilebilir. Rezidiiel uykululuk halinin, CPAP
tedavisi alan OUAS olgularinda, tedavi almayanlara
gore daha seyrek goruldugu gosterilmigtir. Bununla
birlikte normal olgularla, CPAP uygulanan OUAS’hilar
kargilagtinldiginda GAUH'un, OUAS’lilarda normal
olgulara gore daha fazla oldugu gorilir, bunun ne-
deni CPAP sonras1 devam eden rezidiiel uykululuktur
G4, Buna ragmen, rezidiiel uykululugun nedeninin
her zaman OUAS olmadigini da bilmek gerekir.

Bilindigi gibi OUAS'n en sik gorilen ¢ semptomu;
horlama, tanikhi apne ve rezidiiel uykululuk halidir. Bu
ii¢ semptomun prevalanslar: ayni degildir. Erkeklerde
AHI >5 olma prevalans: %17-24 iken; AHI>5 ve GA-
UH'’un birlikte olma prevalans: sadece %3,1-4,1'dir ¢,
Bu nedenle GAUH, OUAS’1n en sik goriilen ti¢ semp-
tomu arasinda olmasina ragmen, olmazsa olmaz bir
sonucu da degildir. Ayn1 zamanda GAUH un genel po-
piilasyonda da sik rastlanan bir semptom oldugu ve
uyku yoksunlugundan kaynaklandig: da bilinmelidir.
Obstriiktif uyku apne sendromlubir hastada var olan
bu tip bir GAUH, dogal olarak PAP tedavisi ile diizel-
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meyecektir. Bu yuzden OUAS hastalarinda gériilen
GAUH'un daima OUAS’a baglanmasi da dogru degil-
dir. Gunduz asir1 uykululuk halininOUAS digindaki
farkli nedenlerden kaynaklanabilecegi hatta OUAS
tamisinin yanhs olabilecegi, PAP titrasyonunun yanhs
yapilmis olabilecegi veya hastanin PAP cihazina uyu-
munun kétii olabilecegi akildan ¢ikarilmamahidar.

Bunun yaninda uykululugun kendisi de net bir kav-
ram degildir ve kigiye gore farkl algilanabilir. Po-
zitif hava yolu basina tedavisi ile hastanin duygu
durumundaki iyilesmenin diizeyini 6l¢en test sonug-
larimin, GAUH’taki iyilesme ile paralel olup olmadig:
bilinmemektedir®. Depresyon hastalarinda, MSLT
sonuglar1 normal olmasina ragmen; depresyon i¢in ti-
pik olan uykululuk ve halsizlik yakinmasi oldugu gés-
terilmigtir®. Siirekli pozitif hava yolu basinc uygula-
masina ve GAUH olan olgularin bir kisminda MSLT
normal olmasina ragmen Epworth uykululuk skalas
(ESS) anormal bulunmustur®. Bunun yaninda OUAS
hastalarinda yorgunluk gibi depresif semptomlarin
AHTP'den bagimsiz oldugu gosterilmistir®. Bu neden-
lerden dolayi; CPAP sonras: persistan bir GAUH ya-
kinmasinin varliginda, hastanin psikolojisi ve depres-
yonda olup olmadig: da aragtirilmalidir.

Klinik uygulamada, PAP tedavisinin etkinligini goster-
mek i¢in kullanilan farkli tan1 yéntemleri vardir. Coklu
uyku latans testi ve possibly a maintenance of wake-
fulness test (MWT) yontemleri, polisomnografi (PSG)
esliginde yapilan objektif, givenilir testlerdir. Diger
yandan ESS ve Stanford uykululuk skalas: (SSS) sadece
hastanin ifadelerine dayanan subjektif testlerdir. Bun-
lar arasinda ESS; zaman, maliyet ve uygulanabilirlik
agisindan ilk tercih edilen yontemdir. Pozitif hava yolu
basina tedavisi alan hastalardaki rezidiiel uykululuk ha-
lini degerlendirirken, uyku halini objektif olarak 6l¢en
testler rutin kullanilmamakta ve bu testlerin tedavi edi-
len hastalardaki degiskenligi bilinmemektedir. Pozitif
hava yolu basina tedavisinin etkinligi cogu zaman has-
tanin subjektif ifadeleri ile degerlendirilmek zorunda
kalmakta ve yanilmalara yol agmaktadir ©.

Biitin bunlarin yan sira CPAP tedavisi uygulanirken
hastanin cihazi neden kullanmas: gerektigi, CPAP'in
ust solunum yolundaki obstriiksiyonlar: nasil 6nledi-
gi anlatilmali, maske se¢imi ve cihaz kullanimi egitimi
verilmelidir. Aym sekilde CPAP titrasyonunun yetkin
ellerde dogru bir sekilde yapilmas: da saglanmalidur.
Tedavi alan hasta 4 hafta sonra kontrole ¢agrilmal,
CPAP cihazi tarafindan her gece kaydedilen veriler
incelenmeli ve hastanin cihaza komplians1 degerlen-
dirilmelidir ©.

Klinik

Pozitif hava yolu basina titrasyonu sonucu gelisen
rezidiiel uykululuk hali iki farkh klinikte kargimiza ¢i-
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Tablo 1. Giindiiz agir1 uykululuk haline yol acan olas1 durumlar.

a) Uyku siiresinin yeterliliginden emin olunmalidir
b) Yanhg OUAS tanist

¢) Yanhg CPAP titrasyonu

d) Yetersiz CPAP komplians:

e) Yetersiz uyku hijyeni

f) Depresyon

@) Narkolepsi

1. PAP tedavisine ragmen GAUH ‘un devam ettigi durumlarda

h) Diger uyku bozukluklari, sekonder kazamm gibi farkl eslik eden durumlar

2. PAP tedavisi ile kaybolan GAUH tekrar gelisiyorsa
a) PAP tedavisinde kompliansin kayb1
b) Kilo alim
o) Yetersiz uyku hijyeni
d) Depresyon

e) Diger uyku bozukluklari, sekonder kazamm gibi farkh eslik eden durumlar

kar; ya PAP tedavisine ragmen GAUH un devam ettigi
durumlar ya da PAP tedavisi ile kaybolan GAUH za-
manla tekrar gelisir, dolayisiyla bu durumlara yol aca-
cak olasiliklarin degerlendirilmesi gerekir (Tablo 1)®.

1. PAP tedavisine ragmen GAUH’un devam
ettigi durumlarda

a) Uyku siiresinin yeterliliginden emin
olunmalidar:

Hasta, uyku aligkanligi nedeni ile yeterli siire uyumu-
yor olabilir. Bu nedenle uyku siiresinin yeterliliginden
emin olmak i¢in uyku giinliigi ve aktimetri cihazlan
kullamlmalidir. Béylece hastamin yeteri kadar siire
uyuyup uyumadig kontrol edilmis olur.

b) Yanhs OUAS tanisi

Hastanin mevcut uykululuk hali yanhsg bir OUAS tani-
sina baglanirsa, CPAP ile yapilan tedavi ¢abalar1 bosa
cikacaktir. Obstriiktif uyku apnesi sendromu tanisin-
da kullanilan altin standart yéntem, yetkin bir hekim
tarafindan degerlendirilecek olan PSG'dir. Tam i¢in
otomatik skorlama kullanilmas: yani tani1 koyma isi-
nin bir bilgisayara ya da yazilima birakilmasi, OUAS
tanisimin yanhig olmasina neden olacaktir. Yanhs ta-
niya yol acan bir bagka neden ise mobil-portable tani
cihazlaridir. Bu cihazlar hastanin tizerine montaji
yapilarak beraberinde evine yollanan, taginabilir tam
cihazlaridir. Portable tani cihazlarinda elektroensefa-
lografi (EEG) monitérizasyonunun olmayisi veya kar-
diyopulmoner takip parametrelerinin kisith olmasi,
OUAS tamisinin yanhs konmasina neden olabilir. Bu

nedenle bu tip cihazlarin sinirlar iyi bilinmeli ve ge-
rekiyorsa hasta tiim gece PSG ¢aligmasina alinmahidur.

c) Yanhs CPAP titrasyonu

Bazen titrasyon siirecinin yanhs uygulanmasi ile ap-
ne-hipopneleri elimine edecek nazal basing, olmasi
gerekenden diisiik veya yiiksek belirlenmis olabilir. Bu
durumda ya apne ve hipopneler elimine edilemeyecek
aynen devam edecek ya da uygulanan yiiksek basing
nedeni ile hasta PAP cihazini kullanamayacaktur.

Suirekli pozitif hava yolu basina titrasyonu; hastane-
de, PSG esliginde ve deneyimli bir teknisyen tarafin-
dan yapilmalidir. Maniiel titrasyon yontemi yorucu-
dur ama ¢ogu zaman dogru sonucu verir. Otomatik
PAP (APAP) cihazlan titrasyon isleminde kullanila-
bilir, bununla birlikte genel olarak insomniak, nazal
pasajin tikall oldugu olgular, psikiyatrik hastalarda
Cheyne-Stokes solunumu ve eglik eden konjestif kalp
yetmezligi olan olgularda yanhs sonuglar verecegin-
den bu durumlarda kullanilmamalidur.

Bazi durumlarda da maskeden kaynakl hava kacags,
nazal basinan yanhs belirlenmesine neden olabilir.
Maskenin dogru se¢ilmesi, oronazal ve tam yiiz mas-
kesinden 6nce nazal maske tercih edilmesi gerekir.
Olas1 lateks alerjisi sorgulanmahidir. Maskeye bagh
derilezyonlari, hava kagag: ve buna bagh konjonktivit
varsa maske degistirilmelidir.

Agz1 acik uyuyanlar icin ¢ene band: ya da oronazal
veya tam yuz maskesi tercih edilmelidir. Tam yiiz
maskesi 6nerilirken hastanin klostrofobisi olmadi-
gindan emin olunmalidir. Klostrofobisi olan hastalar
icin burun yastik¢iklar (nazal pillow) seklinde dizayn
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edilmis maskeler ve duyarsizlastirma terapileri veril-
melidir.

Karinda sigkinlik, aerofaji, torasik agr1 varsa tedavi-
nin yan etkileri yéntinden hasta bilgilendirilmeli, bu
gibi durumlarin olabilecegi anlatilmahdur.

Kr. intermitant hipoksinin, CPAP’a ragmen dizelme-
digi hastalarda, maskeden hava kac¢ag: olup olmadig:
kontrol edilmeli ve eglik eden hastaliklar aragtirilarak
gereginde tedavi edilmelidir. Stirekli pozitif hava yolu
basinci tedavisinin optimal olmasina ragmen SPO,, 5
dk’dan daha fazla %90'1n altinda kaliyorsa, CPAP te-
davisine O, eklenmelidir. Ozellikle kronik obstriiktif
akciger hastalign (KOAH) hastalarinda beklenen ve
dikkat edilmesi gereken bir durumdur®.

d) Yetersiz CPAP kompliansi

Rezidiiel uykululuk halinin bir bagka nedeni de, has-
taya uygun olmayan PAP cihazimin recete edilmesidir,
KOAH'L1 bir hastaya Bilevel pozitif hava yolu basina
(Bilevel Positive Airway Pressure-BPAP) yerine CPAP
veya APAP (otomatik CPAP) cihazi verilmesi, santral
apneleri agirhkta olan ve/veya kalp yetmezligi olan
bir hastaya ASV (adaptif basin¢ destekli servo ven-
tilasyon) cihazi verilmemesi tedaviyi aksatacaktir.
Siirekli pozitif hava yolu basina titrasyonunu yapan
hekim veya uyku teknisyeni tecriibesizse, titrasyon
sirasinda ortaya ¢ikan yeni santral apneler atlana-
bilir, béylece kompleks uyku apne sendromu tamisi
konamaz ve hasta ASV cihazi kullanmas: gerekirken,
bagka bir PAP cihaz ile tedavi edilmeye ¢aligihr. Bu
durumda tedaviye ragmen hastanin yakinmalar1 de-
vam edecektir. Pozisyonel OUAS ve REM ile iligkili
OUAS endikasyonlarinin diginda, hasta geceleri alkol
aliyorsa (ki aksam saatlerinden itibaren OUAS lilarin
alkol tiiketmemesi &nerilmektedir) APAP cihazi ve-
rilmelidir. Tam tersi; santral uyku apnesinde, obezite
hipoventilasyon sendromunda, kalp yetmezliginde,
noéromuskiiler hastaliklarda, toraks deformitesi olan
veya uvulopalatofaringoplasti (UPPP) operasyonu
olan OUAS hastalarina APAP cihazi verilmemelidir.

Pozitif hava yolu basina cihazlarindaki “rampa” fonk-
siyonu 6zellikle cihaz: yeni kullanmaya baglayan has-
talarda aktif edilmelidir. Bu fonksiyon sayesinde PAP
cihazi; belirlenen bir alt basing degerinden, belitrlenen
siire i¢inde, hasta i¢in gerekli olan titrasyon basincina
zamanla yavag yavag ulagacaktir. Rampa siiresi olarak
genellikle 15-20 dk. yeterlidir. Bu sekilde hastanin
PAP cihazina uyumu artacaktir.

Pozitif hava yolu basina cihaz recete edilirken nem-

Unitelerinin, tist solunum yolu mitk6z membranlarin-
da kurulugu ve buna bagh epistaksisi énleyerek, hasta
uyumunu arttirdif1 bilinmektedir. Hastanin soguk-si-
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cak basin¢h hava hassasiyeti varsa, nemlendiricinin
siddeti ayarlanmalidir.

Pozitif hava yolu basina cihazlarinin bir kisminda bu-
lunan ekspiratuar basing destegi (expiratory pressure
relief; EPR, C-Flex vb. gibi adlandirilir) fonksiyonu,
hastanin cihaza uyumunu arttiran bir bagka 6zelliktir.
Bu fonksiyon sayesinde PAP cihazi, hasta ekspiryum
yaparken tfledigi havanin basincimi bir miktar diigi-
riir, boylece hastanin ekspiryum yapmasi kolaylagir.

Bir kisim hasta CPAP maskesini, rinit veya paranazal si-
niislerde ve kulaktaki sorunlar nedeniyle kullanamaya-
bilir. Gelisen nazal akint1 veya tam tersi burun tikanik-
1g1 cihazin kullanilmasim engelleyecektir. Bu durumda
kulak burun bogaz (KBB) uzmanina damsgilmahdir.

Pozitif hava yolu basina cihazinin kullanimini en-
gelleyen bir bagka durum da sosyal adaptasyondur.
Hastanin cihaz ve maske ile uyumay: reddetmesi hig
de az rastlanan bir durum degildir. Bazen de hastanin
yatak egsinin, cihazi reddetmesi miumkindir. Her iki
durumda da davranis terapisi ile sorun ¢oziilebilir.

Haftada en az 5 gece ve gecede en az 4 saat CPAP kulla-
nan olgularin komplians: yeterli olarak degerlendirilir.
Literatiire gore, hastalarin ortalama %10’u titrasyon
gecesinden sonra cihazi hi¢ kullanmamaktadir. Bir yil-
lik CPAP kompliansi ortalama %72 olarak bildirilmis-
tir. Gecelik ortalama kullanim stiresi ise 5.3 saat olarak
saptanmigtir™®. Bu nedenle PAP tedavisine bagladiktan
4 hafta sonra hasta mutlaka cihaz ile birlikte kontro-
le cagrilmah ve CPAP’1 diizenli kullanip kullanmadig:
ve GAUH yakinmasi olup olmadigi sorgulanmalidir.
Pozitif hava yolu basima cihazlar1 gece boyunca; cihazi
kullanim stiresi, maske ici basing, kacak siiresi vb. gibi
hastaya ait verileri kendi iizerinde aylar boyunca kayit
edebilmektedir. Baz1 cihazlar verileri karta kaydeder-
ken, baz1 yeni modeller kaydettikleri verileri internet
iizerinden transfer edebilme yetenegindedirler. Bu ve-
riler incelenerek hastanin cihaza komplians: degerlen-
dirilmelidir. Cihazim1 uygun sekilde kullandifi tespit
edilen hastanin GAUH yakinmas: varsa, ESS ve MSLT
yapilarak GAUH olup olmadig1 objektif olarak goste-
rilmelidir. Epworth uykululuk skalasinaalternatif SSS,
MSLT’ye alternatif MWT kullanilabilir®.

Genel olarak hastanin CPAP tedavisine uyumsuzlugu;
egitim ve destegin yetersiz olugundan, rinit ve hava
kacag: gibi yan etkilerden ve klinik yararinin goril-
memesinden kaynaklanir. Bu nedenle CPAP titrasyo-
nundan énce hasta egitilmeli, ilk 4 haftanin sonunda
kontrole ¢agrilmali, problemlerin tespiti yapilmali ve
uygun ¢6zim uygulanmahdir.

e) Yetersiz uyku hijyeni:

Ortalama 8 saat/gece olarak kabul edilen “normal”
uyku stiresinin saglikli bireylerde bile kisiye gore de-



gisebildigi bilinmektedir. The National Sleep Foun-
dation 2000 Omnibus Sleep in America Poll aragtir-
masina gore, Amerika Birlegik Devletlerinde ¢alisan
nifusun %33’i uykularini alabilmek icin hafta ici 8
saat veya daha fazla uyumakta, diger %33’iine ise uy-
kularini alabilmek i¢in 6.5 saatten daha az uyku siiresi
yetmektedir ™. Dolaysi ile bir grup icin yeterli olan
uyku stresi, diger grup i¢in rezidiel uykululuk nedeni
olabilmektedir.

f) Depresyon:

Depresyon; OUAS olsun veya olmasin GAUH ile dog-
rudan iligkilidir ve CPAP tedavisi alan hastalarda dep-
resyon, GAUH'u agirlagtirir®?.

Tedavi alan OUAS’1 hastalarda CPAP sonrasi rezi-
diel uykululuk varsa; CPAP tedavisi ile bu hastalar-
daki GAUH diizelmeyecektir. Depresyon tedavisinde
kullanilan benzodiazepin ve sedatif antidepresanlar
mevcut GAUH'u agirlagtiracaktir. Ayni zamanda dep-
resyon, hastanin CPAP tedavisine uyumunu da bo-
zacaktir. Depresyonu olan olast OUAS hastalarinda,
portabl yerine tiim gece PSG ¢aligilmas: gerekir &1

g] Narkolepsi:

Etyolojisi bilinmeyen nérolojik bir hastaliktir ve
uyaniklik halinden sorumlu hipotalamik néropeptid
hipokretin sistemindeki bozuklukla iligkilidir. Ani ge-
len, kars1 konulamaz mikro uyku ataklar: en belirgin
ozelligidir. Genel olarak GAUH, katapleksi, uyku para-
lizisi, hipnogojik haltisinasyonlar ve PSG'de sleep on-
set REM periyot (SOREM periyot) ile karakterizedir.

Obstriiktif uyku apne sendromu, narkoleptiklerde
saglikli insanlara gére daha sik gériliur. Narkoleptik-
ler; iyi uyku hijyeni, planlanmis kisa uyku gibi davra-
nigq1 yaklasimlar, stimiilanlar ve katapleksiye 6zgi
tedavilerden yarar goriir. Modafinil, GAUH'lu nar-
koleptiklerin tedavisinde etkin olarak kullanilmakta-
dur®),

h) Diger uyku bozukluklan, sekonder kazanim gibi
farkli eslik eden durumlar:

idyopatik hipersomni:

Otuz yas oncesi erigkinlerde goriilen, nedeni bilin-
meyen, katapleksi, REM disregiilasyonu veya uyku
fragmantasyonunun olmadig, agir derecede seyreden
GAUH'dur. Bir-iki saat stiiren uyuklamalar ve uykudan
uyanma guglagu vardir. Polisomnografide, 6 saati
asan ve uykuda solunum bozukluklarin: diglayan nor-
mal yapili uyku goérilir. Coklu uyku latans testinde,
uyku latansi azalmigtir ve 2’den az SOREM periyot
vardir. Tedavide modafinil kullanilmaktadir®®.

Kirbas G.

2. PAP tedavisi ile kaybolan GAUH tekrar
gelisiyorsa

a) PAP tedavisinde kompliansin kaybu:
Tedavi sirasinda gelisen yeni rinit veya tist so-
lunum yolu hastaliklar1 ve yatak eginin cihaza
intoleransi, CPAP kullanimim engelleyebilir.

b) Kilo alims;
Obezite, OUAS’1n en ciddi risk faktérlerin-
dendir. Surekli pozitif hava yolu basina kul-
lanan bir OUAS linin kilosu %10 ve iizerinde
artar ya da azalirsa, CPAP titrasyonunun ye-
nilenmesi gerekir @°.

c) Yetersiz uyku hijyeni:
Yukariya bakiniz.

d) Depresyon:
Yukariya bakiniz.

e) Diger uyku bozukluklari, sekonder kazanim
gibi farkh eglik eden durumlar:

Hipnotik-sedatifler (benzodiazepin, zaleplon, zolpi-
dem), antidepresanlar (trazodon, mirtazapin, amitrip-
tilin), antihistaminikler (klorfeniramin, prometazin),
antihipertansifler (klonidine, labetalol), opioidler, an-
tiepileptikler, antipsikotikler ve dopaminerjik ajanlar
da GAUHa yol agabilirler ©.

Bunlarin yani sira diger uyku bozukluklarina bagh
olas1 durumlar Tablo 2'de 6zetlenmisgtir.

Konuyla ilgili oldugundan, uykuda periyodik ekstre-
mite hareketlerinden ve huzursuz bacak sendromun-
dan da bahsetmek gerekir. Uyku iligkili bu hastalik-
lar, OUAS’a siklikla eglik etmektedirler, bu nedenle
GAUH'un siddetli oldugu hastalarda, yanls olarak
GAUH’un etyolojisinde suglanabilmektedirler.

Huzursuz bacak sendromu ( Restless legs
syndrome -RLS ) 62

Bu sendrom, siklikla OUAS’a eglik eder. Bacaklardaki
huzursuzluk hissi nedeniyle, uykunun bélinmesine
yol acar. Ashinda RLS ve GAUH arasinda iligki yoktur,
tam tersine bu hastalar giindiiz uykuya dalmakta so-
run yagarlar. Bu yiizden, CPAP uygulanan bu hastalar-
da rezidi uyku siiresinde kisalma olmaz®9.

Uykuda periyodik ekstremite hareketleri (Periodic
limb movements in sleep- PLMS):

Periyodik bacak hareketleri sendromu olarak da bili-
nen, uykuda ortaya ¢ikan, kisa siirelerle tekrarlayan,
stereotipik, arousallarin eglik edebildigi; istemsiz ba-
cak hareketleridir. Huzursuz bacak sendromu hasta-
larinin %80’inden fazlasinda gorilir. Uykuda periyo-
dik ekstremite hareketleri, RLS gibi OUAS’a siklikla
eslik eder ve benzer gekilde CPAP uygulandiginda re-
zidii uyku siiresinde kisalma olmaz®®.
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Tablo 2. PAP tedavisine ragmen rezidiiel uykululuk ile iligkili diger durumlar.

Depresyon

Katapleksili Narkolepsi

Katapleksisiz Narkolepsi

Idiyopatik hipersomni

Davranigsal tetiklenen yetersiz uyku sendromu

distrofi, kafa travmasi, limbik ensefalit)

Medikal veya nérolojik nedenli hipersomni (stroke, nérodejeneratif hastaliklar, beyin tiimérleri, miyotonik

Ila¢ veya madde kullanimina bagh hipersomni

bozuklugu, diizensiz uyku-uyaniklik ritmi)

Sirkadiyen ritim uyku bozuklugu, (vardiyal calisma bozuklugu, gecikmis uyku fazi bozuklugu, erken uyku faz

Menstriiasyon ile iligkili hipersomni

Kleine-Levin sendromu

Rezidiiel uyku halinin fizyopatolojisi;
biyomarkerlar, sitokinler ve hormonlar

Literatiire bakildiginda OUAS’da manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) ile hipoksik beyindeki metabo-
litlerin konsantrasyonunun tespit edildigi ¢caligmalar
dikkat ¢ekicidir. Bunlarin arasinda en giincel ve so-
nuglari agisindan ¢arpici olan O’Donoghue ve ark. nin
calismasidir. Bu ¢alismada OUAS’]1 olgularin beyin-
lerinde MRS ile N-asetilaspartat (NAA) ve Kolin gibi
noronal faaliyeti gosteren metabolitler ve néronal
enerji déngust ile ilgili olan kreatin duzeyleri él¢il-
mistiir. Sonucta miyelin hasar1 sonucu ortaya ¢ikan
bir metabolit olan Kolin’in hipokampiiste yiitksek kon-
santrasyonlara ulagtigi bulunmugtur. Saghiklh birey-
lerle OUASlilarin N-asetilaspartat/Kolin’in frontal
lobun beyaz cevherinde ve hipokampiisteki oranlari
kargilagtinldiginda, OUAS hlarda oranin istatistiksel
olarak anlamh derecede yiiksek oldugu gosterilmis-
tir. Daha da ilging olan 6 aylik CPAP tedavisi sonra-
sinda yapilan 6lciimlerde hipokampiisteki oranlarin
diistiigi ancak frontal lobdaki oranlarin degismedigi
gorulmustir. Bu metabolitlerin konsantrasyonlari
noérokognitif testlerle zayif korelasyon gosterirken,
OUAS1n siddetiyle istatistiksel olarak anlaml dere-
cede korelasyon géstermistir®”.

Rezidiiel uykululuk hali bulunan OUAShlarda davra-
nigsal ve nérofizyolojik sorunlarin gelistigi bilinmekle
beraber patofizyolojik mekanizmalar1 aydinlanmamig-
tir. Kronik intermitan hipoksi teorisi bu durumu bir
derece izah edebilir. Bu teoriye gére kronik intermitan
hipoksi; GAUH ile sonuclanan, néronal beyin hasar
yapar. Feng ve ark’nin yaptigi deneysel bir ¢alisgmada
kronik intermitan hipoksinin hipokampal hasara yol
actif1 gosterilmistir. Bu calismada intermitan hipoksi-
nin oksidatif strese yol a¢tigi, bunun da enflamasyon
ve apoptozisi ortaya ¢ikardig: bunun sonucu olarak da,
hiicre hasar ve néronlarda yikim oldugu ifade edilmis-
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tir ¥®. Bunu destekleyen bir bagka ¢alismada, Gozal ve
ark’nin fareler ile yaptiklar1 aragtirmadir. Bu ¢calismada
fare korteksi ve hipokampiisiindeki hiicresel hasarin,
intermitan hipoksiye bagh oldugu ayn1 zamanda hipok-
sinin bu farelerde gelisen davramgsal bozukluklarla ve
dgrenme giiclugi ile de iligkili oldugu gésterilmigtir™®.
Apne ve hipopneler sonucu gelisen kronik intermitan
hipoksi, viicuttaki tiim organlar etkiledigi gibi néronla-
11 da etkilemektedir. Hipoksi sonucu gelisen sitokin ve
adezyon molekiilleri, vaskiiler ve néronal dokuda hasa-
ra yol agmaktadir®.

Greenberg ve ark.1, OSUS’a bagh kronik intermitan
hipoksi nedeniyle, kardiyovaskiiler dokuda niikleer
faktor kappaB (NF-kB) aktivitesinin arttigini gos-
termigtir. Bilindigi gibi NE-kB; oksidan sensitif, pro-
inflamatuvar bir transkripsiyon faktérdir. Vaskiler
doku, monosit ve nétrofillerde iiretilir. Niikleer faktoér
kappaB bir transkripsiyon faktérii olarak, interlokin-6
(IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve tiimoér nekrozis faktér-ou
(TNF-0) gibi sitokinlerin iiretimini saglar. Aym za-
manda adezyon molekiillerinden; interselliiler adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon mole-
kiili-1 (VCAM-1) ve E-selektin yapiminda da rol alir.
Niikleer faktér kappaB'ninkonsantrasyonu, vaskiler
yataktaki inflamasyonun giddeti arttik¢a tiim viicutta
oldugu gibi beyin dokusunda da artacaktir @%. Kronik
intermitan hipoksi altindaki OUAS’l1 hastalarda NE-
kB konsantrasyonunun, OUAS1n siddeti ile dogru
orantili oldugu, CPAP tedavisi ile VCAM-1 ve E-se-
lektin duzeylerinin disme egiliminde oldugu Htoo
ve ark’lar tarafindan gésterilmigtir ®». Kr. Hipoksi
altinda, NF-kB ve buna baglh gelisen sitokinler; IL-6,
IL-8 ve TNEF-a,, kisir bir déngiiye girerek bu kaskadin
daha da kétilesmesine yol acarlar. Béylece kardiyak,
vaskiiler ve serebrovaskiiler yatakta harabiyet olugur.
Bunun olas: sonuclar1 da beyinde néron 6lumii ve/
veya lakiiner infarkt olugumudur ®.



Obstriiktif uyku apne sendromlularda TNF-o ve IL-
6'nin yiikseldigi bilinmektedir. Vgontzas ve ark. TNF-a
inhibitori, “etanercept” in GAUH iizerine olasi etkileri-
ni incelemigler; Etanercept, Ortalama Uyku Latansimin
(mean sleep latency-MSL) belirgin olarak iyilestigini,
IL-6 dizeyinin anlamh derecede diistiguni, TNF-o
seviyesinin, plasebo ile aym kaldigim saptamiglardir.
Boylece, tedavi gormeyen OUAS da, etanercept ile kr.
hipoksinin gelistirdigi kisir déngiiye miidahale edilerek,
GAUH'da iyilegme oldugu gésterilmigtir®?.

Obstriiktif uyku apne sendromundahipoksi, hiperkap-
ni, artmig solunum eforu ve arousallara bagh olarak
sempatik sinir sistemi tonusunun arttig bilinmekte-
dir. Artmig sempatik tonus vazokonstriiksiyona, bu da
periferik arteriyel tonusun artmasina neden olur. Béoy-
lece serebrovaskiiler yatakta kan akimi azalir ve doku
kapiller yataginda da intermitan hipoksi geligir.

Buraya kadar bahsedilen literatir bir araya getirildi-
ginde; sempatik tonusun artisi, sitokin ve inflamatu-
var belirteglerin varligi, OUASda vaskiiler yataktaki
inflamasyonun ¢ok ¢nemli oldugunu gézler 6niine
sermektedir. Bu inflamasyon ve sitokinlerin CPAP
tedavisi ile azaltilabildigi gosterilmigtir. El-Solh ve
ark./nin calismasiyla, tedavi 6ncesi GAUH yakinmasi
olan OUAS’lilarda, CPAP tedavisi ile C-reaktif prote-
in, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin yiikselmedigi gosteril-
mistir. Bu ¢caligmaya gore, tedavi edilmeyen OUAS’da
IL-6 ve TNF-o’nin, uykululuk halinden sorumlu oldu-
gu, CPAP tedavisi ile de endotelyal hasar riskinin ve
GAUH’un azaldig1 gosterilmigtir®®.

Siirekli pozitif hava yolu basina kullanan OUAS’h
hastalardaki rezidiiel uyku halinin gelismesinde azal-
mus santral kolinerjik aktivitenin de rol oynadi ileri
strtilmisti®.

Oreksin, diger adi ile hipokretin, uyanikligin siirdi-
rillmesini saglayan ve aynm zamanda beslenmeyi sti-
miile eden bir nérotransmitterdir. Oreksin, glukoz ve
leptin tarafindan inhibe edilir. Leptin, normal kigiler-
de tokluk hissini veren anoreksijenik bir hormondur.
Farelerle yapilan deneylerde oreksin, leptin ile negatif
korelasyon gosterir. Leptin ve oreksin arasindaki pri-
mer iligki, enerji balansimi saglamak ve gida alimim
dengelemektedir. Obstritktif uyku apne sendromlu
hastalarda leptin rezistansi oldugu gosterilmistir.
Leptinin, oreksin tizerine inhibe edici etkisi ve oreksi-
nin uyanikligin siirdiirilmesindeki fonksiyonu nede-
ni ile OSAS’daki uykululugun gelisiminde rol oynadig
disiinilmektedir®.

OUAS'da Rezidiiel Uykululugun tedavisi

Literatir tarandiginda, optimal CPAP tedavisine rag-
men devam eden rezidiiel uyku halinin tedavisi i¢in
modafinil ve r-izomeri olan armodafinil kullanilir.

Kirbas G.

Uyaniklilig: stimiile eden bu ilaglarin narkolepsi, var-
diyal1 calisma bozuklugu ve CPAP tedavisine ragmen
rezidiiel uykululuk hali olan OUAS i¢in, Amerika FDA
kurumu (US Food and Drug Administration) tarafin-
dan kullanimi onaylanmigtir. Modafinil, 1997 yilin-
dan beri GAUH ve hafizay1 giiclendirmek i¢in kulla-
nilmaktadir. Gece uykusunun kalitesini bozmadan ve
solunumu etkilemeden giin boyu uyaniklik saglar ve
hafizay: giclendirir.

Modafinil ve armodafinil'in etki mekanizmalari tam
olarak bilinmemektedir. Bununla beraber, dopamin
tasiyict (dopamine transporter-DAT) proteine bagla-
narak, dopamin reuptake’ini inhibe etmekte ve eks-
traselliller dopamin diizeyini arttirmaktadir®+29,

Pack ve ark. rezidiiel uykusuzlugu olan OUAS’]1 hasta-
larla yaptiklar calismada, CPAP ve modafinili beraber
kullanan olgularin, tek bagina CPAP kullanan olgulara
gore MSLT degerlerinin anlamh derecede normalles-
tigini géstermiglerdir®”. Schwartz ve ark. MSLT ile
Bittencourt ve ark. ise MWT ile CPAP ve modafinili
beraber kullanan hastalarin yagam kalitesinin, sadece
CPAP kullanan hastalara gére anlamh derecede yiik-
seldigini géstermislerdir®?. Uzun dénem etkinlik
acisindan bir yil boyunca modafinil kullanan olgular-
da GAUH gelismedigi ve yagsam kalitesinin yiiksek ol-
dugu gosterilmis, armodafinil ile yapilan ¢alismalarda
da benzer sonuglar alimmigtir®.

Modafinil ve armodafinil ’in en sik yan etkileri; bag
agrisi, migren ve sersemliktir. Obstritktif uyku apne
sendromundaki rezidiiel uykululugun tedavisinde,
modafinil ve armodafinil giivenli ve etkili ajanlardir.
Erigkin ve adolesanlar i¢in modafinil dozu; sabahlar1
ginde bir kez 200mg oral yolla alinir. Geriatrik has-
talar icin doz giinde bir kez 100mg’dir. Giinde 800mg
ve st dozlarda hipertansiyona ve tagikardiye neden
olur. Erigkin ve adolesanlar i¢cin armodafinil dozu; sa-
bahlar giinde bir kez 150-250mg oral yolla alinir. Ge-
riatrik hastalar icin daha diisitk doz kullanilmalidir®?,

Rezidiiel uykululuk sikayeti ile bagvuran OUAS hastasi-
nin degerlendirilmesi ve yénetimi su sira ile yapilmahdir:

1. Uyku siiresinin yeterliliginden emin olunmalidur.

2. OUAS tanisi dogrulanmalidir.

3. CPAP titrasyonunun dogrulugu kontrol edilme-
lidir.

4. CPAP komplians: ve tedavi etkinligi dogrulan-
malidir.

5. Depresyon, narkolepsi vb. gibi rezidiiel uykulu-
luk yapan durumlarin varlig: diglanmali ve gere-
ginde tedavi edilmelidir.

6. Yeterli ve uygun CPAP tedavisine ragmen de-
vam eden uykululuk durumunda stimiilan ilag-
lar uygulanmahdar.

Surekli pozitif hava yolu basina tedavisine ragmen re-
zidiiel uykululugu olan OUAS’hilar zor hastalardir. Her
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hasta kendi icinde degerlendirilmeli, tip biliminde has-
talik degil, hasta var kaidesi unutulmamal ve bu has-
talarin multidisipliner yaklagilmas: gereken hastalar
oldugu hicbir zaman akildan ¢ikarilmamalidir.
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