FiZYOPATOLOIJI

Obstruktif Uyku Apne Sendromu, uyku sirasinda hipok-
si/reoksijenizasyon ve arousal'lar ile sonuglanan tekrarlayici
parsiyel ya da tam Ust solunum yolu (USY) obstriiksiyonlari
ile karakterize bir sendromdur. Oldukca kompleks bir fizyo-
patolojiye sahiptir ve katkida bulunan faktorlerin rolleri de
OSAS'li bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir [1,2].
OSAS patogenezi timuyle anlasilamamis olsa da OSAS’l
hastalarda hava yolunun kapanmasina iliskin temel anato-
mik &zellikler bilinmektedir [3]. Bu balimde USY obstriiksi-
yonuna katkida bulunan ¢esitli patofizyolojik faktorler ve bu
faktorlerin nasil OSAS olusturduklart anlatilacaktir [1].

1. Anatomik Faktorler

Ust solunum yolu; konusma, yutma ve solunum gibi
farkl fonksiyonlarin gergeklestigi oldukca kompleks, kol-
labe olma egilimli miskiler bir tUptir. Temel olarak
yumusak dokulardan olusan farenksin, insanlarda -diger
memelilerden farkli olarak-en Ust (burun) ve en alt
(larenks) uglari disinda rijit bir destegi bulunmamaktadir.
Bu nedenle farengeal kesit alani yiksek oranda limen ici
basing ile cevre dokularin olusturdugu basing ve dilator
kas aktivitesine bagldir [1-5].

1.1. USY Konfigiirasyonu

Ust solunum yolunun en gevsek bélgesi olan farenks;
nazofarenks, velofarenks, orofarenks ve hipofarenks
olmak Uzere 4 anatomik segmentten olusmaktadir.
Farenksin burun kanatlarindan sert damaga kadar olan
segmenti nazofarenks, sert damak ile yumusak damak
arasindaki segmenti velofarenks (retropalatal segment),
yumusak damak ucu ile dil kokl arasindaki segmenti
orofarenks ve epiglottis ile larenks arasindaki segmenti
de hipofarenks olarak isimlendirilmektedir [1,2].

Obstriktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda normal
bireylere gére USY'de énemli farkliliklar bulunmaktadir ve
hava yolu kollapsi hastalarin %75‘inden fazlasinda velofa-
rengeal/retropalatal bolgede meydana gelmektedir [1,3].

iskelet Yapilar

Bazi OSAS'lilarda maksilla ve mandibulanin retropo-
zisyonu, kisa mandibular rami gibi kraniofasial yapilarda
kontrollere kiyasla farklliklar bulundugu saptanmistir.
USY'nin kesit alaninda azalmaya neden olan bu degisik-
likler, OSAS"In siddeti ile de koreledir [1,4,6].

Yumusak Dokular

Obstriktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda magne-
tik rezonans gériintiileme ydntemleri ile USY'nin kontrol-
lere kiyasla daha kicik ve lateral capin, antero-posterior
capa gore daha dar oldugu saptanmistir. USY’nin lateral
darligi, parafarengeal yag dokusunda ve muskuler faren-
geal duvarda kalinlagsmaya baghdir. Dil ve total yumusak
doku hacminde de artis bulunmaktadir ve USY'deki
yumusak doku hacmi OSAS siddeti ile koreledir [1,4].
Ayrica makroglossi ve tonsiller hipertrofi de OSAS pato-
genezinde rol almaktadir [1].

1.2. Nazal Obstriiksiyon

Mekanik (septal deviasyon, nazal polipler) ya da infla-
matuar / vazomotor (akut ve kronik rinit) nedenlere bagli
nazal obstriksiyonun OSAS'a katkida bulundugu bilin-
mektedir. Nazal obstriksiyon varliginda, hava akim rezis-
tansinda artis meydana gelmektedir. Bu kosulda solunu-
mun devam ettirilebilmesi i¢in artmis inspiratuar gidu
basinci ihtiyaci ortaya ckmaktadir. Sonucta USY rezistans
artisi, rijit destekten yoksun kollabe olmaya egilimli seg-
mentte basincin dismesine neden olarak, nazal obstrik-
siyon bolgesinden daha alt segmentte hava yolunda kol-
lapsa yol agmaktadir. Ayrica, nazal obstriiksiyon varligin-
da, néromdiskiler tonustin devam ettirilmesi icin gerekli
afferent reflekslerin azaldi§i, agzin agik kalmasi ile faren-
geal hava yolunun destabilize oldugu, ylzey geriliminin
arttigi da gosterilmistir [1,3,4,6].

1.3. USY Kalibresinin Akciger Hacim Bagimliligi

Akciger hacmi arttikca, trakeanin kaudal traksiyonu,
farengeal duvarin katilasmasini saglayarak, USY kesit
alaninin artmasina -USY rezistansinin azalmasina-, kapan-
ma basincinin azalmasina ve sonug olarak USY’nin daha
az kollabe olmasina neden olmaktadir. Obezite varliginda
ya da sirt Ustl yatis gibi postir degisikligi sonunda ortaya
¢tkan akcider hacmindeki azalmalar, farengeal duvarin
daha kolay kollabe olmasina neden olmaktadir[1,3,4,6,7].
Ustelik, OSAS'lilarda akciger hacim bagimliligi kontrollere
gbre daha fazladir [7].

1.4. Hava Yolu Uzunlugu

Uzun bir hava yolunun kollabe olma riski daha fazla-
dir ve hava yolu uzunlugu OSAS siddeti ile koreledir.
Erkeklerde kadinlara gore hava yolunun daha uzun olma-
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si, erkeklerde OSAS prevalansinin daha yiksek olmasinin
nedenlerinden biri olarak gorilmektedir [1,4].

1.5. Yercekimi/Viicut Pozisyonu

Bireyin postiir(i, yercekiminin etkisi ile USY’nin kesit-
sel boyutunu ve seklini etkilemekte ve bdylece OSAS'in
pozisyonel degiskenligine neden olmaktadir. Ozellikle sirt
Ustl yatis, direkt olarak dil ve palatal yapilarin posteriora
dogru yer degistirmesine, indirekt olarak da akciger hac-
minin azalmasina yol acarak hava yolu kesit alanini daralt-
maktadir [1-4]. Supin pozisyon ayni zamanda USY'nin
daha sirkuler bir sekil almasina neden olarak hava yolu-
nun daha kolay kollabe olmasina da yol agmaktadir.

Obstriktif olaylarin suresi, eslik eden oksijen desati-
rasyonunun derecesi ile horlamanin siddeti supin pozis-
yonda kotulesmektedir [1].

1.6. Dinamik USY Kollapsi

Ust solunum yolu kollapsi, dilatér kas aktivitesinin ve
pozitif intraliminal basincin olmadigi hem ekspirasyon
sonunda hem de negatif intraliminal basincin belirgin
oldugu inspirasyon baslangicinda meydana gelebilir. Hava
yolu kollapsi birkez gelisince de apne sona erinceye kadar
devam eder [1-4].

Sonug olarak, anatomik acidan bakildiginda, dar bir
USY genis bir hava yolundan daha fazla kollabe olma
egilimindedir ve ozellikle hava yolunu ¢evreleyen yumu-
sak dokular, USY kollaps! icin risk olusturmaktadir [7].

2. Mekanik Faktorler

2.1. Faringeal Kollapsibilite

Normal insanlarda USY’'deki net kuvvetler, USY'yi
actk tutma egilimindedir, sonucta USY, uyku ve uyaniklik-
ta agiktir. Ancak, obez kisilerde uyku sirasinda hava yolu
basinci, atmosferik basinca yakindir ve bu basing, hava
yolunun kollabe olmasini saglar [4]. Kollabe olma egili-
minde olan segmentte (farenks) basing ve akim iliskisini
aciklamada Starling-resistor modeli kullaniimaktadir.
Hava yolu kollapsinin gelisti§i basing; kritik kapanma
basinci (Pcrit) olarak tanimlanmaktadir ve OSAS'lilarda
daralmis USY kalibresi ile uyumludur [1-3,7]. Bu segment-
teki basing gradienti, segmentin Ust (Pupstream -Pus-) ve
alt kisimlarindaki (Pdownstream -Pds-) basing farkidir
(Pus- Pds). Pus ve Pds, Pcrit'in lzerinde oldugu zaman
hava yolu aciktir, Pcrit, Pds’'in Gzerinde fakat Pus'in altin-
da oldugu zaman kollapsible segmentte hava akimi sinir-
lanmasi bulunmaktadir. E§er Pcrit, Pus'inin Uzerinde ise
hava akiminda tam kollaps vardir [1].

Obstriktif Uyku Apne Sendromu icin gesitli epidemiyo-
lojik risk faktorleri Pcrit etkilemektedir. Obezite, hava
yolunda yag depolanmasi ya da akciger hacminde azal-
ma ile hava yolu kollapsibilitesini etkilemektedir. Zayiflama
ile Pcrit'de azalma meydana gelir ve Pcrit degisikliginin
siddeti OSAS'daki iyilesme ile iliskilidir [1].

2.2. Yiizey Gerilimi
Hava yolu kollapsibilitesi, hava yolu ylzeyini 6rten
sivinin ylzey geriliminden etkilenmektedir. OSAS'lilarda

normal olgulara kiyasla apne sirasinda gelisen mukozal
travma, agiz solunumu gibi nedenlerle ylzey geriliminin
arttigr bildirilmistir [1].

2.3. USY inflamasyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda USY hem muko-
zal dokuda hem de miskuler kompartmanda inflamasyon
artmistir. Horlamaya ait vibrasyon, apne sirasinda ortaya
ctkan emme ve cekme, hava yolunun yeniden agilmasi
sirasinda kaslarin yogun aktivasyonu ve hipoksi-reoksijeni-
zasyon ile iligkili artmig oksidatif stres artmig inflamasyon-
dan sorumlu faktorler olarak distintlmektedir. Asit-pepsin
reflisy, alkol, sigara, allerjik inflamasyon ve sistemik infla-
masyonun etkileri OSAS’da diger olasi proinflamatuar
faktorlerdir. Tekrarlayan ya da devamli bir hal alan USY
inflamasyonun hava yolu yapi ve fonksiyonlarinda dnemli
sonuclar bulunmaktadir. Gelisen ddem, USY kalibresinde
azalmaya ve hava yolu kollapsibilitesinde artisa neden
olmaktadir. USY'de mekanik travma ya da oksidatif stres
sonucunda ortaya ¢ikan inflamatuar yanitlar, oncelikle
doku onarimi ile yararl etkilere sahipken, daha sonra bu
durum doku hasarina ve/veya fibrozise neden olmaktadir.
OSAS'll hastalarda hem USY mukozasinda hem de bazi
hastalarda USY kaslarinda konnektif doku artisi bulunmak-
tadir. USY'deki konnektif doku iceriginde ve/veya organi-
zasyonundaki degisiklikler hava yolu kalibresinde ve komp-
liansinda degisikliklere neden olmaktadir [1].

3. Néromiiskiler Fonksiyon

3.1. Motor Fonksiyon

Ust solunum yolunda hava yolu kalibrasyonunu etki-
leyen 20'den fazla kas bulunmaktadir. Bu kaslar hava
yolunun acikhidini idame ettirmek icin kompleks ve koor-
dineli bir sekilde ¢alismaktadir [1,4].

Ust solunum yolunun en énemli dilatdr kasi olan geni-
oglossus kasinin aktivitesinde 2 kontrol yolu ¢nemlidir.
Bunlar; 1) negatif lUminal basinca yanit olarak larengeal
mekanoreseptdrlerin aktivasyonu ile genioglossus kasinin
aktive olmasi, 2) medulladaki respiratuar noéronlarin,
genioglossus kasini diyaframdan 50-100 ms Once aktive
ederek, inspirasyon baslamadan hemen 6nce hava yolu-
nun agikhdinin saglanmasidir [1,4].

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda USY obs-
triksiyonu, sadece uyku sirasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Yani uyaniklik sirasinda USY kaslari, hava yolu agikligini
saglayabilirken, uyku sirasinda bunu gerceklestirmede
yetersiz kalmaktadir. USY dilatér kas aktivitesindeki azal-
ma NREM (yavas dalga uykusu hari¢) ve REM uykusu
sirasinda progresif olarak daha belirginlesmektedir.
Uyaniklik sirasinda OSAS'li hastalarda, kontrollere kiyasla
genioglossus ve tensor palatin kaslarinin EMG aktivitesin-
de artis bulunmaktadir. Uyku baslangici ile de OSAS'l
hastalarda genioglossus kas EMG aktivitesinde kontrolle-
re kiyasla cok daha belirgin disus izlenmektedir. Bu bul-
gular, OSAS'da uyaniklik sirasinda anatomik sorunu
kompanse etmek icin, USY kaslarina giden uyarinin art-
mis oldugunu ve kas aktivitesinde uyku ile iligkili azalma
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meydana geldiginde bu kompanzasyonun, hava yolu
agikhginin saglanmasinda yeterli olmadigini ve sonugta
USY'de kapanmanin gelistigini diistindirmektedir [1].

Sonucta, farengeal anatomi ile uyku sirasinda azalmig
USY dilator kas aktivitesi arasindaki iliski OSAS patogene-
zinde yer alan mekanizmalardan biridir [7].

3.2. Negatif Basin¢ Refleksi

Ust solunum yolu dilatér kas aktivitesinin major bile-
senlerinden birisi santral solunum uyarisi disinda, negatif
intraliminal basing ile iliskili mekanoreseptdr stimulusu-
dur. Negatif [minal (subatmosferik) basinca yanit olarak
lokal yénlendirilen ve USY’de bulunan mekanoreseptérle-
rin aktivasyonu ile genioglossus kasi refleks olarak aktive
olur. Uyaniklik sirasinda aktif olan bu koruyucu refleks,
NREM uykusu sirasinda normal kisilerde bile azalmakta
ya da kaybolmaktadir [1,4,7]. Cesitli yayinlar, USY'deki
ya da kaslardaki duyusal sinirlerin hasarina bagl olarak
farengeal kaslarin negatif basing refleksi yanitinin bozul-
dugunu gostermektedir [4].

3.3. Degismis USY Néromekanik Fonksiyonu

Obstriktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda normal
bireylere kiyasla Pcrit'in daha yiksek oldugu (yani hava
yolu cevresinde, yuksek mekanik yukin bulundugu),
daha diisiik néromiskiiler yanitlarin oldugu ve USY néro-
muskuler kompansatuar mekanizmalarin uyku sirasinda
kontrollere kiyasla azaldigi gosterilmistir [1].

3.4. USY Néropatisi

Obstruktif Uyku Apne Sendromu icin katkida bulunan
faktorlerden birisi de bozulmus USY afferent ndral fonksi-
yon sonucunda; intraliminal basing ile iliskili bilgi iletiminin
azalmasidir. OSAS'da USY duyusal bozuklugun, farenkste
bozulmus mekanosensitivite oldugu ve OSAS siddeti ile
iliskili oldugu gosterilmistir [1,8,9]. Horlama ve apneyle ilis-
kili mekanik travma, hipoksi-reoksijenizasyon ile iligkili oksi-
datif stres ve her ikisinden kaynaklanan inflamasyon,
0SAS'da bulunan USY néropatisinin nedenleridir [1-3].

3.5. Kas Denervasyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun USY néropatisi-
nin efferent komponenti de kas denervasyonudur.
OSAS'da USY kas drneklerinin immiinhistokimyasal ince-
lemesinde, kas denervasyon bulgulari olan, liflerde atrofi
ile lif caplarinda degiskenlikler gosterilmistir [1,10,11].
Dahasi, OSAS'da aktif denervasyon oldugunu disindu-
ren, noral hiicre adezyon molekill olan, denerve kas
hicrelerinde gecici olarak eksprese edilen bir subsarko-
lemmal proteinin, OSAS'll hastalarin USY kas dokusunda
anlamli diizeyde arttigr bulunmustur [1].

3.6. USY Kas Fonksiyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda degismis noro-
mekanik yanitlara katkida bulunan potansiyel baska bir
mekanizma, USY dilatér kaslarinin kontraktil fonksiyonu-
nun bozulmasidir. 0SAS'da USY kaslari hipoksik kosullar
altinda calismaktadir. iskelet kaslarinin baylesi bir duruma

tipik yaniti, lif fenotipinde modifikasyondur. Bu modifi-
kasyon ile iskelet kas lifleri yorgunluk direncli tip I liflerin-
den, glikolitik 6zellikli, artmis gli¢ olusturan ama yorgun-
luga direngli olmayan tip Il liflerine kayar. Boylece
OSAS'da kas kontraktilitesi korunsa da yorgunluk art-
maktadir. Artmis yUkin altinda adaptif olarak calisan
kasta, sonucta kontraktilite fonksiyonunu bozan kas
hasari ve inflamasyonu gelisebilir. Lokal olarak artan pro-
inflamatuar sitokinler ve oksidatif stres kas disfonksiyonu-
nu indUkleyebilir. ilging olarak hasara karsi adaptasyon
dengesi, kas disfonksiyonu olan hastalar arasinda olduk-
ca degiskendir, bazilarinda adaptasyon yaniti cok dnemli
rol oynarken, digerlerinde 6nemsiz olabilmektedir [1-3].

4. Solunum Kontrol instabilitesi

Hastanin obstriktif solunum olaylari (uyku) ile arousal
(uyaniklik) arasinda salindi§i siklik solunum paterni,
OSAS'nin tipik bir 6zelligidir ve OSAS patogenezinde
solunum kontrol instabilitesinin roliine ait bilgiler giderek
artmaktadir [1-3,7].

4.1. Apneik Esik

Apneye neden olan en dlsuk PaCO, dizeyi (apneik
esik) uykuda, uyaniklik apneik degerinin tipik olarak 1-2
mmHg altindadir. Kigideki PaCO, dizeyi uyku sirasinda
apneik degerin altinda ise apne gelisir. Arousal ile birlikte
tipik olarak apne ya da hipopnenin sonlandirimasinda
gorilen solunumdaki ani artis, hipokapni gelismesine
neden olur. Hasta tekrar uykuya gectigi icin PaCO, duzeyi
apneik esigin altinda kalir ve baska bir apne gelisir. Bu
mekanizma santral apne patogenezinde onemlidir ve
uyku-uyaniklik instabilitesi ile birlikte olan solunumsal insta-
biliteden sorumludur. Solunum sonrasi asiri yanit, USY'ye
giden uyari kaybina neden olarak hava yolu kollapsina ve
obstriiktif olayin baslamasina yol acabilir [ 1-3]. Ayrica post-
apneik hiperpne vagal stimulus ile solunumun inhibisyonu
ile santral ya da obstriktif apnelere de neden olabilir [1].

4.2. Loop Gain

Beyin sapindaki santral solunum merkezi kemoresep-
tor ve mekanoreseptdr gibi pek cok freedback loop ile
kandaki oksijen ve karbondioksit dizeylerini sikica diizen-
lemektedir. Bu sekilde, kan gazinin dar limitler icinde
idame ettirilebilmesi icin, solunumun derinligi ve paterni-
ni ayarlayabilen stabil bir solunum sistemine ihtiyac var-
dir. Solunum sisteminin instabilitesi, prensibi ile aciklan-
maktadir. Bir mihendislik terimi olan “loop gain” bir
negatif feedback donglsiiniin sensitivitesini tanimlamak-
tadir. Yani bozuklugun, kendisine verilen dizeltici yanita
oranidir. Bir bozukluk karsisinda, yiksek foop gain’li bir
sistem hizli ve kuvvetli bir yanit verirken, disik loop
gain’li bir sistem ise yavas ve zayif bir yanit verir. Solunum
kontrol sistemi bakimindan loop gain, solunumsal karisik-
liga ya da PaCO, diizeyindeki degisiklige karsilik ventilas-
yonun nasil cevap verecegini ifade etmektedir [1,4,7].

Solunum kontrol sistemi icin yiksek loop gain,
PaCO,'daki ufak bir degisiklik kargisinda sistemin abartili
ve hizli bir solunum yaniti verecedi anlamina gelir ki bu
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da CO,'in hizlica apneik esigin altina diigmesine neden
olarak, solunumun duraklamasina ve daha sonra da CO,
retansiyonuna yol acar. Sonugta bu durum, uyaniklik ve
uykuda solunumu destabilize eder. Agir OSAS'li hastalar-
da hafif olgulara kiyasla NREM uykusunda loop gain'in
daha yiiksek oldugu gdsterilmistir [4]. Ote yandan diistik
loop gain ise daha stabil bir solunum kontroli anlamina
gelmektedir. Yiksek loop gain’nin bazi hastalarda OSAS
patogenezine katkida bulundugunu destekleyen gozlem-
ler bulunmaktadir [1,4].

4.3. Arousal

Obstriktif apne ve hipopnelerin biytk kisminda
-timUinde olmamakla birlikte- olayin sonlanmasi, hava
yolunun yeniden acilmasi; postapneik hiperpne ile birlikte
uykudan arousal’a gecis ile olur. Ustelik, daha ciddi solu-
numsal olaylar daha uzun arousal'la sonuglanir [1,7].
Kortikal arousal’lar ile sonlanan solunumsal olaylar nede-
niyle, OSAS’li hastalar gece boyu uyaniklik ve uyku arasin-
da gidip geldigi icin, bu durum, hastanin USY dilatér kas
aktivitesinin artmis oldugu derin yavas uyku evresine
gecisini engellenmektedir [7].

Ayrica, OSAS’lI hastalarda arousal yaniti genellikle
bozulmustur. Arousal yaniti, asfiksi stimulusuna karsi
hayat koruyucu bir yanit olsa da dusUk arousal esigi,
solunumu destabilize ederek, tekrarlayan apne ya da
hipopnelerin ortaya ¢ikmasini hizlandirir. Yani, erken ya
da gereksiz arousal'lar, stabil solunumun saglanmasin-
dan ziyade abartili solunum yanitina yol acarken, ytksek
arousal esigi olanlarda ise solunumsal olaylar uzar ve
hipoksemi kotulesir [1,7].

Genetik Faktorler

Obstriktif Uyku Apne Sendromu’nun genetik bir kom-
ponentinin olduguna dair ¢ok fazla delil bulunmaktadir.
Obeziteye ailesel predispozisyon, USY yumusak dokularin
hacmi, kisa maksilla ve mandibulayi iceren kraniofasial
sorunlar, uyku sirasinda solunumsal kontrol ve yanit gibi
pek cok OSAS ile iliskili faktdr ortak bir genetik kokeni
paylasmaktadir [1].

Obstriktif Uyku Apne Sendromu fenotipindeki ¢esitlilik
nedeniyle aday genlerin arastirilmasi zorluklar tasimakta-
dir. Daha ¢ok OSAS sonuglari ile iliskili genlerin tanimlan-
masinda basarili olunmustur. Son olarak, Larkin ve arka-
daslari [12] Avrupa ve Afrika kokenli Amerikalilarda OSAS
ile iliskili obezite, kraniofasiyal gelisim, inflamasyon ve
solunum kontrol gibi yollarda rol alan akla yatkin 52 gen
icinden OSAS icin ilk aday geni tanimlamislardir. Afrika
kokenli Amerikalilarda serotonin reseptor 2a'da (HTR2a)
sadece rs9526240 polimorfizminin OSAS ile iliskili oldugu
bulunmus ve bu iliskinin siddetinin beden kitle indeksine

gore ayarlanmasi ile azaldigi g0sterilmistir. Bu da
HTR2a'nin vicut agirhdr Gzerinde etkili oldugunu destek-
lemektedir [13].

Sonug olarak, OSAS’li hastalar normal kisilere gore
daha kicuk ve daha kolay kollabe olma egiliminde olan
bir hava yoluna sahiptir. Odem, obezite, genetigi iceren
cok sayida faktdr USY anatomisini degistirirken, pek cok
anatomik risk faktori de OSAS patogenezinde direkt rol
oynar. Ayrica, uykuda dilator kas aktivitesindeki azalmayi
iceren noromuskiler fonksiyonlardaki sorunlar, dustk
arousal esigini iceren solunum kontrol instabilitesi de
OSAS patogenezinde degisen derecelerde rol almaktadir.
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