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OSA Klinik Fenotipleri

* Hastaligin gelisim mekanizmalari
ve risk faktorleri goz oniinde
tutularak fenotipler

olusturulmustur.
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RISK FAKTORLERT

Obezite (BMI >25> OSA riski 7%41)

Yas

Ergenlik

Endokrinopati

Cinsiyet (E>K; post menapozal E=K)

Genetik

Kraniofasial anomali varligi

Konjenital Anomali (Down Sendromu, Marfan
vs)

Cevresel Etkenler (Alkol, sedatif, sigara, ...vs)
Nazal pasajda darlik (dogumsal, fravma, alleji
vs)




OSA Klinik Fenotipleri

* OSA tedavisinde PAP disi
tedavilere karar vermede klinik

fenotipler degerlendirilmelidir.

Tablo 1. Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)

klinik fenotipleri.

Fenotipleme ornekleri

Asin gindiiz 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 cevab, diisiik arousal esigi)

Artmis kemorefleks ve zayif uyku kalitesi olan OUAS
Asemptomatik OUAS

Kadin tipi OUAS

Erkek tipi OUAS

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

Komorbidite icermeyen orta-agir OUAS
Gebelikte gelisen OUAS

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




Obstriktif Uyku Apne Sendromu

/> Kilo verme,

* Tedavide hedef > Pozisyon tedavileri

> Agiz igi arag
« Temel patogenezi ile iligkili — 7
USY’'ndaki anormal anatomik > PAP tedavileri
/mekanik yikin azaltiimasi \> USY cerrahileri

/

 Uykuda meydana gelen
noromuskuler yanittaki )
bozuklugun stesinden gelmek




Genel Onlemler - Hasta Egitimi

* OSA nedir? bilgilendirilmeli

« OSA'nin etkileri aciklanmali:

» Insulin rezistansi / DM: OSA tedavi almazsa KS regiilasyonu - hastalik
kontrolu zor!ll

« HT / Aritmi: OSA tedavi edilmeden TA regiilasyonu gii¢ (!!!)

* Gunduz uykululuk zararlari: Mesleki zorluklar, trafikte tehlike

» OSA tedavi edilmezse gelisebilecek risk ve komplikasyonlar
hakkinda agik bir dille bilgi verilmeli.

* Norolojik, Kardiyak, Metabolik sonuglar vb.




Genel Onlemler - Davranis Degisiklikleri

UYKU HIJYENI

* Her giin ayni saatte uyku - sabah ayni saatte kalkis
 Uyku gelince yataga gitmek- geciktirmemek

Dolu mide ile yatmamak

Hafif kiyafet, rahat yatak, orti vb.

Oda isisi

Karanlik ve sessiz ortam

Yatak sadece uyku ve cinsel yasam igin
Yatakta beyaz ekran - telefon, tablet, laptop - kullanmak, kitap okumak

Dizenli egzersiz; ama yatmadan son 2 saat dncesinde degil
Zihni bosaltmak
Kahve, ¢ay, kakao / uyaricilar; aksam saatlerinden sonra tilketmek uygun degil




Genel Onlemler - Davranis Degisiklikleri

* Modifiye Edilebilir Riskler:
« Obezite:
* Kilo OSA gelisiminde dnemli bir risk faktoru
« BMI > 25 kg/m2 OSA riski %41 | - 2
* Hava yolu kollabilitesinde artis a "
* Lateral faringeal yag yastiklarinda artis
» USY'na eksternal baski . |
* Fonksiyonel rezidiel kapasitede (FRC) azalma ﬁ N
* Kilo verme 4
* Endokrinoloji / Diyetisyen
 Hareketli Yasam- Egzersiz
* Bariatrik Cerrahi




Genel Onlemler - Davranis Degisiklikleri

* Modifiye edilebilir Riskler

« Sigara: Sigara birakma tedavileri
* Alkol birakilmali
» Hipnosedatifler birakilmali




Genel Onlemler - Davranis Degisiklikleri

* Pozisyon tedavisi
* Pozisyonel OSA
- Supin AHI; Non-Supin AHI'nin %50'sinden fazla
« OSA hastalarinin ~%16-60'inda

« Siklikla non-obez ve hafif-orta dereceli OSA hastalarinda

Tenis topu/liggen yastik / medikal urinler (night shift sleep positioner)

Pozisyonel tedavinin uzun sureli etkinligine iliskin ¢alismalar sinirli

Uyku sirasinda gelisen arousallar nedeniyle uyku mimarisi bozulabilmekte

Primer tedavi olarak degil ek tedavi olarak kullanilmasi dusindlebilir



Komorbidite Tedavisi

« Anamnez / FM / Lab

« Astim, KOAH, DM, Hipertansiyon, Kalp yetmezligi, Koroner arter hastalgi,
 Hipotiroidi ve Akromegali

» Ilag kullanimi sorgulanmali

* Hipotiroidi

« Makroglossi, kas myopatileri ve kilo artigi ile iligkili; Tiroid hormon replasmani (1!l

« Akromegali

* Yiz yapisi ile kraniofasiyal olusumlarda hipertrofi ve list solunum yolu anatomisinde
bozulma ve liminal daralma (Somatostatin tedavisi)



Obstriktif Uyku Apne Sendromu

» Tedavide hedef

« Temel patogenezi ile iligkili
USY'ndaki anormal anatomik —)
/mekanik yikin azaltiimasi

/> Kilo verme,

> AQIz igi arag
> PAP tedavileri

\> USY cerrahileri

» Pozisyon tedavileri

/




Agiz I¢i Arag Tedavileri

* Endikasyonlar:

» Kilo verme ve uygun yatis pozisyonu gibi genel dnlemlerin yetersiz oldugu
hafif dereceli OSA

 PAP tedavisinin yapilamadigi veya kabul edilmedigi orta ve agir OSA'larda

« Tonsillektomi, kraniofasial operasyon, trakeostomi veya

adenoidektominin yapilmasi gereken ama yapilmasini reddeden hastalarda



Agiz I¢i Arag Tedavileri

« Kontrendikasyonlar:

« Santral uyku apnesi

Uygun pozisyonun saglanamadigi hastalar

Artrit varhg

Krepitasyon veya baska bir temporomandibular eklem semptomunun varliginda

Nazal obstriiksiyon ve uykuda gelisen agir hipoksemi durumunda

« Yeterli sayida disin olmadigi vakalarda



Agiz I¢i Arag Tedavileri

» Komplikasyonlar (7%7-70)
* Diglerde, dis etinde veya genede agri,
* Salivasyon miktarinin artmasi,
* Dis ¢lrukleri ve kayiplarti,
« Temporomandibular eklem agrilar: ve hasarlari,

* Hastalarin uyku kalitesinin bozulmasi



Agiz I¢ci Ara¢ Tedavileri

* Yontemler/Tipler

« Dili 6nde tutan araglar (Tongue Retaining Devices)

» Mandibulayi One Ilerleten Araglar (Mandibular

Repositioning Devices-MRD)




Obstriktif Uyku Apne Sendromu

» Tedavide hedef

« Temel patogenezi ile iligkili -
USY'ndaki anormal anatomik j> \i ZZT:;GLTM P
/mekanik yukin azaltiimasi

Kilo verme, )
> Pozlsyon tedavileri

> Agiz igi arag

[> Ekspiratuvar nazal rezistorler

« Tek yonli valf iceren bir mekanizma

- Inspirasyona izin verir // Ekspirasyonda kismi kapanma

« EPAP olusturup, ekspiryumda nazal direngte artis ile

inspiratuvar mekanik yiklerde azalma saglamak amaglanir

« Hafif-Orta OSA, pozisyonel OSA, CPAP ve AIA tedavilerini

tolere edemeyenlerde énerilir




Obstriktif Uyku Apne Sendromu

» Tedavide hedef

 Uykuda meydana gelen
noromuskuler yanittaki )
bozuklugun stesinden gelmek




No6ral ve Noromuskiler Mekanizmalart
Hedefleyen Tedaviler

1- Hipoglossal sinir (CN-XITI) stimiilasyonu

* Genioglosssus kasinin uyariimasi dilin

protrizyonu ile hava yolu agikligr arttirilir,

« Stiloglossus ve hyoglossus kaslari dili geri

¢ekerek hava yolu daraltilir.




No6ral ve Noromuskiler Mekanizmalart
Hedefleyen Tedaviler

1- Hipoglossal sinir (CN-XII) stimiilasyonu

» Selektif genioglossus m. uyarilmasi
hedeflenir.

* Calismalarda optimal yanit 12. ayda alinmis ve
5 yil etkinlik devam etmistir

* Nadir komplikasyon

- Implantasyona sekonder; hematom, sinir felci, yara
yeri enfeksiyonu

« Tekrarlayan uyarilara sekonder dil abrazyonu, dil
zayifhgi (gegici)




Noral ve Noromuskuler Mekanizmalari

Hedefleyen Tedaviler

1- Hipoglossal sinir stimiilasyonu

» Endikasyonlar
« AHT 15-65
« VKI <32

» DISE ile komplet konsantrik kollaps
olmamasi

Concentric collapse Normal airway




Noral ve Noromitskiler Mekanizmalar
Hedefleyen Tedaviler

1- Hipoglossal sinir stimiilasyonu
- DISE (Drug Induced Sleep Endoscopy)

* Karanlik islem/operasyon odasinda, nazal kaviteye topikal lidokain
uygulandiktan sonra hastaya minimal doz propofol altinda sag

nostrilden girilerek endoskopi yapilir

» Hastalarin USY'larinda komplet konsantrik kollaps mevcutsa bu

hastalar hipoglossal stimiilasyona uygun degildir.




No6ral ve Noromuskiler Mekanizmalart
Hedefleyen Tedaviler

2- Miyofonksiyonel tedavi

* Oral ve orofaringeal yapilari hedef alan izotonik
ve izometrik egzersizleri iceren tedavidir.

» Erigkinlerde AHI'de %50 iyilesme, ESS'de
iyilesme, oksijen desaturasyonunda iyilesme

« OSA tedavilerine ek olarak kullaniimasi
onerilmektedir r i

or_ORAL

REHABILITATION

ORIGINAL ARTICLE () Open Access EOG®

Efficacy of orofacial myofunctional therapy combined with
myofascial release in patients with mild obstructive sleep
apnoea: a randomized controlled trial



https://doi.org/10.1111/joor.13456

Obstriktif Uyku Apne Sendromu

» Tedavide hedef

 Uykuda meydana gelen
noromduskiler yanittaki )
bozuklugun stesinden gelmek




Kaginilmas: Gereken Ilaclar

FC(r'mGkOIOJik . Benzodfazgpinler,
TedC(Vi * Narkotik ajanlar,

* Kas gevseticiler
* Ust havayolu dilatér kas aktivitesinde
azalma




Farmakolojik
Tedavi

1- Ventilatuar stimulanlar .
, , Ideal terapotik ajan:
2- Asetil kolinesteraz P J

inhibitsrleri * Hem REM hem de non-REM uykusunda
3- Seratoninerjik ajanlar normal hava yolu agikligini ve solunum

4- REM uykusunu baskilayan drive’ini sirdirmelt |
ajanlar * Solunumsal olaylar sirasinda gelisen

aralikli arousal ve hipoksemiye ait

- Rezidii uykululuk halini TP : '
O- Rezidu uykululuk halinin etkileri hafifletmeli

tedavisine yonelik ajanlar




Farmakolojik Tedavi

2- Asetil Kolinesteraz Inhibitorleri
1- Solunum merkezini uyaran ilaclar * Fizostigmin
e Teofilin  Santral etkiyle sempatik aktiviteyi arttirir
» Santral ve miks apneyi azaltir/obstriiktifte » Kismen AHI’de iyilesme saglamustir.
etkisiz  Donapezil ;
* Opiod Antagonistler (Naloksan); OSA’ya * OSA ve Alzheimer komorbiditesinde alternatif
etkisiz tedavi olarak kullanilabilir

* Doksapram: Periferik kemoreseptor

stimiilan1, apne iizerine etkisiz 3- Seratonerjik Ajanlar

* Hipoglossal motor hiicreleri uyararak USY tonusunu

* Asetazolamid: Karbonik anhidraz uyarir.

inhibitori; Met Asidoz olusturarak solunumu
uyarir. Santral Uyku apnesinde etkili,

OSA’da al.te.:rnatlf veya ek tedavi olarak * Fluksetin/Parokstetin/ Protriptilin: Olas1 yan
kullanilabilir

etkileri nedeniyle kisithi yarar saglar

* Mitrazapin: SHT-1 agonisti: Santral apneleri
azaltir, ancak sedasyon yapar ve kilo aldirir




Farmakolojik Tedavi

4- REM Uykusunu Baskilayan Ajanlar

« Trisiklik Antidepressanlar
« Seratoninerjik Ajanlar,
* Clonidine: Alfa adrenerjik agonist

« REM sirasinda olusan atoniyi azaltarak apne ve
hipopneyi azaltir.

« Ancak AHI ve desaturasyon iizerine net etkileri
gosterilmemis

« REM davranis bozukluklarina neden olabilirler

5-Rezidi Uyku Halini Diizeltenler

Modafinil
* Nukleus akkumbenste GABA salinimini
inhibe ederek Dopamin diizeyini arttirir.

* Narkolepsi ve rezidi uyku tedavisi
* 12-15 saat yari omur

Armodafinil

= Modafinilin R-enantiomeri

= Daha uzun etkili

» Daha diistik dozda benzer etki




*

Tirzepatide

Dual etkili sentetik peptid;

* Glucose-Dependent
Insulinotropic Polypeptide
(GIP) ve

* Glucagon-Like Peptide-1
(6LP-1) reseptorleri
Uzerinde etki gostererek

glukoz seviyelerini kontrol

eden yeni bir molekiil

OSA'da basarili ilk ilag tedavisi
mi?

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE f X in =

Tirzepatide for the Treatment of
Obstructive Sleep Apnea and Obesity

@ This article has been corrected. VIEW THE CORRECTION

Authors: Atul Malhotra, M.D., Ronald R. Grunstein, M.D., Ph.D., Ingo Fietze, M.D., Terri E.
Weaver, Ph.D., Susan Redline, M.D., M.P.H., Ali Azarbarzin, Ph.D., Scott A. Sands, Ph.D., 45 ,
for the SURMOUNT-OSA Investigators™  Author Info & Affiliations
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. ANNALS OF MEDICINE & SURGERY

| OPEN_

Tirzepatide: a dual-action solution for obstructive

sleep apnea and obesity
Zain Afridi, MBBS?, Kanza Farhan, MBBS®, Fnu Fahad, MBBS?, Malik W.Z. Khan, MBBS?®, Izere Salomon, MBBS®*

| Editorial

Editorial. Annals of Medicine & Surgery (2025)




4% me NEW ENGLAND
&5/ JOURNAL of MEDICINE

METHODS

uuuuuuuuuuuuuuu f X in &
Tirzepatide for the Treatment of

. . Obstructive Sleep Apnea and Obesit
We conducted two phase 3, double-blind, randomized, controlled Pop ¢

@ This article has been corrected. VIEW THE CORRECTION

trials involving adults with moderate-to-severe obstructive sleep apnea
and obesity. Participants who were not receiving treatment with e SR

positive airway pressure (PAP) at baseline were enrolled in trial 1, and

those who were receiving PAP therapy at baseline were enrolled in tria Trial 1 Trial 2

2. The participants were assigned in a 1:1 ratio to receive either the No PAP PAP
maximum tolerated dose of tirzepatide (10 mg or 15 mg) or placebo fo

) , , Ratio 1:1 Ratio 1:1
52 weeks. The primary end point was the change in the apnea—
hypopnea index (AHI, the number of apneas and hypopneas during an Sl sl
hour of sleep) from baseline. Key multiplicity-controlled secondary T10-15 mg T10-15 mg

end points included the percent change in AHI and body weight and
changes in hypoxic burden, patient-reported sleep impairment and
disturbance, high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP)
concentration, and systolic blood pressure.



S e NEW ENGLAND
sémm 57/ JOURNAL of MEDICINE

RESULTS

ORIGINAL ARTICLE f X in &2

Tirzepatide for the Treatment of
Obstructive Sleep Apnea and Obesity

At baseline, the mean AHI was 51.5
events per hour in trial 1 and 49.5
events per hour in trial 2, and the
mean body-mass index (BMI, the O T ericle has been corrected. VIEW THE CORRECTION

Weight in kilograms diVided by the Authors: Atul Malhotra, M.D., Ronald R. Grunstein, M.D., Ph.D., Ingo Fietze, M.D., Terri E.

Weaver, Ph.D., Susan Redline, M.D., M.P.H., Ali Azarbarzin, Ph.D., Scott A. Sands, Ph.D., +5 ,

Square Ofthe helght ln meters) was for the SURMOUNT-OSA Investigators™ Author Info & Affiliations

5 3 Published June 21, 2024 | N Engl ] Med 2024;391:1193-1205
39'1 and 38'7) respeCtlveIY' In trlal 1’ DOI: 10.1056/NEJM0a2404881 | VOL. 391 NO. 13 | Copyright © 2024

the mean change in AHI at week 52

was —25.3 events per hour (95% confidence interval [CI], -29.3 to Trial 1 Trial 2
-21.2) with tirzepatide and -5.3 events per hour (95% CI, -9.4 to -1.1)

with placebo, for an estimated treatment difference of -20.0 events AHI 51,5 49,5

per hour (95% CI, -25.8 to -14.2) (P<0.001). In trial 2, the mean

change in AHI at week 52 was -29.3 events per hour (95% CI, -33.2 to BMI 39,1 38,7

-25.4) with tirzepatide and -5.5 events per hour (95% CI, -9.9 to -1.2)

with placebo, for an estimated treatment difference of -23.8 events per | ~A AHI -25,3vs -5,3 -29,3 vs -5,5
hour (95% CI, -29.6 to -17.9) (P<0.001). Significant improvements in

the measurements for all prespecified key secondary end points were
observed with tirzepatide as compared with placebo. The most
frequently reported adverse events with tirzepatide were

gastrointestinal in nature and mostly mild to moderate in severity.



Tirzepatide

Yan Etki:

» Gastrointestinal Yan Etkiler

« Bulanti -Kusma

* Karin agrisi- Konstipasyon

» Ishal- GOR

« Istahta azalma

> Enjeksiyon yerine ait yan
etkiler

> Tasikardi

> Hipoglisemi

» Dehidratasyon

> Sac dokilmesi

Kontrendikasyonlar

> Tip 1 diyabet

> Diyabetik retinopati

> Kolelitiazis

» Pankreatit oykusu

> Bobrek yetmezligi

» Tiroid Tm aile oykusd
Ozellikle:
« Mediiller Tiroid Ca ve
* MEN 2




Farmakolojik
Tedavi

Ideal terapétik ajan:

* Hem REM hem de non-REM uykusunda

normal hava yolu agiklgini ve solunum
drive'ini sirdirmeli

* Solunumsal olaylar sirasinda gelisen
aralikli arousal ve hipoksemiye ait
etkileri hafifletmeli
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Available online 28 March 2025

In Press, Journal Pre-proof ()  What'’s this?

Original Research

The combination of pimavanserin and
atomoxetine reduces obstructive sleep
apnea severity: a randomized
crossover trial

Atomoksetin (80 mg, ilk 3 giin 40 mg)
Pimavanserin (34 mg)
ve plasebo ile karsilagtirildi.

AHI %42 azaldi (ortalama 16.9 olay/saat
fark, P<0.001)

ABSTRACT

apnea (OSA) pharmacological interventions like the noradrenergic

Background: Obstructive sle

muscle stimulant atomoxetine have Wake—gromoting Eggerties. Pimavansen'ni a_pronmusing serotonin 23

receptor antagonist, may help counteract atomoxetine’s noradrenergic effects by increasing arousal

threshold and possibly reduce OSA severnty.

Research question: What 1s the effect of the combination of pimavanserin and atomoxetine on apnea-

hypopnea index (AHI; primary outcome), arousal index and nadir oxygen saturation (SpO2; secondary

outcomes)?

Study design and methods: Following baseline polysomnography, b OSA participants

(AHTI>15events/h) took pimavanserin-plus-atomoxetine (34/80mg; 34/40mg for the first 3 days) or placebo
for one-week according to a a randomized, crossover, two-period, double-blind clinical trial; follow-up
polysomnography was performed to provide study outcomes. Safety outcomes, subjective sleep quality,
and flow-estimated endotypes (using oronasal pneumotachograph flow) were also explored.

Results: Eleven and seven participants were randomuzed to atomoxetine-plus-pimavanserin and
placebo first, respectively. The combination reduced AHI by 42 [95%CI: 18, 60] % vs. placebo, meeting
the primary outcome (P<0.001). Absolute AHI reduction was 16.9 [8.1, 23.6] events/h greater than placebo.
Nadir SpO2 and arousal index were also improved, by 5.0 [1, 8] % and 10.9 [2.4, 18.1] events/h vs. placebo.
Overnight heart rate was increased (+4.8 [1.5, 8.1]), but no other change in subjective sleep quality or next-
mormng vital signs was evident. There was no increased nisk for side effects on the combination vs. placebo.
Treatment vs. placebo improved pharyngeal collapsibility (+7.9 [1.6, 14.1]%VEsupnEa), reduced loop gain
by 20% (0.15 [-0.23, -0.07]), and did not reduce the arousal threshold.

Interpretation: Pimavanserin with atomoxetine 1s a strong pharmacological therapy candidate for
OSA.




Anatomik Bozukluklar (Daralma/iist havayolu kollapsi)

“ Agiz ici Arag
Ust solunum yolu cerrahisi !
Pozisyon tedavisi :
. Kilo verme
+. PAP tedavisi "

Uykuda tekrarlayan ust hava yolu tikanikhgi
(OSA)

" Hipoglossal sinir stimilasyonu
- USY egzersizleri |

____________________

i( Asetazolamid

Yetersiz Ust Solunum Yolu i Oksijen tedavileri Diisiik
Dilatator Yaniti - | Solunumsal Arousal Esigi

Yetersiz Ventilatuvar Kontrol

(Yuksek Loop Gain)




Sonu¢

« OSA tedavisinde kullanilabilecek, semptomlari ortadan kaldiran, solunumsal

olaylari azaltan ve oksijen satiirasyonunu arttiran herhangi bir ilag heniiz 6n
plana ¢tkmamistir

» Hipotiroidi saptandiginda tiroid hormonu verilmesi ve akromegali varliginda
somatostatin uygulamasi 6nem tasimaktadir.

« OSA tedavisinde altin standart PAP tedavisi

 Tim kompliyans artirici uygulamalara karsin hastalarin tedavi uyum oranlari %50-60

* Hastanin bireysel risk faktorlerine gore ilave edilecek ek tedavi modaliteleri ile
tedavide basari orani artirilmaya ¢alisiimals




Dinlediginiz igin tesekkiirler...

M ersingunay@gmail.com

'@l @drersingunay



