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OZET

Tikayict uyku apnesi (TUA), sik karsilasilan, 6zellikle kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri ile ciddi morbiditeye neden olan bir
hastaliktir. CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) oldukga etkili bir tedavi segenegi olmasina ragmen, hastalarin pek ¢ogu alternatif
yontemler aramaktadirlar. TUA tedavisinde pek cok ilag {izerinde galismalar yapilmistir. Bu ilaglarin pek ¢ogu etkisiz bulunmus ya da
istenmeyen yan etkiler yaratmiglardir. TUA'nin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi ile ila¢ tedavisinin belirli hastalarda fayda
saglayabilecegi diistiniilmektedir. Bu derlemede TUA tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilen ilaclar tartisilmaktadir.

Anahtar Sozcikler: Tikayici uyku apnesi, Tedavi, Medikal

PHARMACOTHERAPIES IN OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA

SUMMARY

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common disorder, causing considerable morbidity particularly because of its effects on
cardiovascular system. Continuous positive airway pressure (CPAP) is extremely effective in the majority of patients but most patients would
prefer an alternative. Various drugs have been investigated for the treatment of OSA. Most of the drugs have been found to be ineffective or
have produced intolerable adverse effects. It seems likely that by better understanding the pathophysiology of OSA in individual patients,
drug therapy might be beneficial in a certain group of patients.

Keywords: Obstructive-sleep apnea, Treatment, Medical

GIRIS
. kapanma ihtimali daha yiiksek olan dar hava yoluna
Tikayier Uyku Apnesi sahiptir. TUA'nin boyun ¢evresi ve obezite ile giiclii
Tikayict Uyku Apnesi (TUA) uyku sirasinda bir iligkisi bulunmaktadir’. Boyun ¢evresi 48 cm'den
tekrarlayan asfiksi ataklarina yol acan aralikli iist fazla olan olgularda uyku apnesi sikliginda 20 kat
havayolu tikanikliklar: ile karakterize bir hastaliktir. artis izlenmektedir®. Bazi hastalarda uyku pozisyonu
Kapali havayoluna kars1 devam eden solunum eforu, da onemlidir. Hava yolunun supin pozisyonda
negatif intratorasik basin¢ dalgalanmalara sebep yatarken kapanma ihtimali daha yiiksektir. Statik
olur. Bunun sonucu gelisen bradikardi ve arteryel kan kapanma kuvvetleri, ozellikle diyaframda olmak
basincindaki diisiis nedeni ile kardiak output azalir. lizere, olusturulan negatif basing ve hava akiminin
Arteryel oksijen saturasyonunda genellikle diisme havayolu boyunca olusturdugu dinamik kuvvetler ile
gozlenir. Apneler genellikle sempatik aktivitenin etkilesir. Ust havayolunu degisik seviyelerde
artmasi, tasikardi, arteryel kan basmcinin yiikkselmesi genisleten kaslar kapatmaya yol agan kuvvetlere karsi
ve uykudan uyanma ile sonlanir. Hava yolunda koyar. Bu kaslar dili 6ne dogru ¢eken ve hava yolunu
parsiyel tikanma ya da solunumda tam kesilme stabilize eden yumusak damak ve genioglossus
olmadan (hipopne) azalmalar da uyanmaya yol kaslaridi. Bu kaslarin  tonusu uyaniklik ile
acabilir. Uyku sirasinda olan solunumsal olaylarin kargilastirildiginda uyku sirasinda diiser ve apnelerin
sikligt TUA'min siddetini gosterir. Apne hipopne en fazla oldugu REM uykusunda en alt seviyeye
indeksinin (AHI) saatte >5 olmasi TUA tanisi ici iner’. Obez hastalarda azalmis oksijen rezervi ve
yeterlidir'; AHI >15 oldugu durumlarda tedavi artmig metabolizmanin neden oldugu uyku sirasinda
baslanmalidir’. hava akimi ihtiyacindaki artis uyku apnesi riskini
Hava yolu tikanikligia yol agan faktérler, arttirmaktadir®. Solunum uyarisindaki  diizensizlik
hava yolu acikligini saglayan kuvvetler ve hava periyodik solunum eforuna yol agarak TUA'y1
yolunun sekli ve boyutu ile iliskilidir. Retrognati, kotilestirebilir.  Horlama  titresiminin, hava yolu
makroglossi ve tonsil hipertrofisi olan hastalar, basing degisimlerini kompanse eden refleks arkinin

. ‘_ afferent uzantisina zarar verdigi kanitlanmustir’.
 Aletisim kurulacak yazar: Dr. Fatih Celenk, Gazi Universitesi Efektor kaslarin tonusu alkoliin de iginde yer aldig
Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye, Tel: R . e .8
0312 202 64 73, E-mail: feelenk@gazi.edu.tr sedatif medikasyonlarla diisiiriilebilir® ve horlamanin
Gonderilme tarihi: 19.Mart 2007, revizyon isteme tarihi : 30 ﬁZYOIO-]lk travmas1yla kas. .117ﬂer1nde ve afferent
Temmuz 2007, yayn i¢in kabul edilme tarihi: 01 Agustos 2007 sinirlerde kalict hasar olusablhr .
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Uykuda solunum bozukluklarimin prevalansi
orta yasl erkeklerde %4-6 arasinda degismektedir’"".

Bayanlar arasinda prevalans iki-alti kat daha azdir”"".
Postmenopozal bayanlarda TUA'mm goriilme siklig

premenopozal bayanlara gore dort kat daha fazladir.

Populasyon c¢aligmalarinda hormon replasman
tedavisi alan kadinlarda TUA riskinin azaldig1
gdsterilmistir'>.

TUA  biiyik  ¢ogunlukla  horlamayla

iligkilidir”. Sikayetler arasinda yetersiz uyku, giin ici
uyku hali, zayif konsantrasyon, azalmis libido
bulunur ve TUA'st olanlarin partnerlerine karsi
davranislar1 olumsuz olarak degisir".

TUA'min inme ve  konjestif  kalp
yetmezliginin arasinda bulundugu kardiyovaskiiler
mortalite igin risk faktorii oldugu diistiniilmektedir'.
Erkek cinsiyeti, obezite, hipertansiyon, insiilin
resistans1 ve anormal lipidler TUA olan bireylerin
ortak ozelliklerindendir. TUA birkag mekanizma ile
kardiyovaskiiler ~ hastaliga  neden  olmaktadir.
Bunlardan en fazla dikkati ¢ekeni hipertansiyondur'™>
. TUA'1 hastalarda sistolik ve diastolik kan
basincinda artig izlenmektedir'”. Nokturnal uykunun
bozulmasmin sonucu olarak TUA'l' bireyler
kompleks  motor islevleri  yaparken  zorluk
yasayabilirler. Bu durum trafik kazalarina neden
olabilmektedir’.

Kardiyovaskiiler risk ve TUA ile ilgili
tartismalara bakilmaksizin belirtileri olan hastalar
mutlaka tedavi edilmelidir. En sik kullanilan tedavi
CPAP'tir (continuous positive airway pressure) ve bu
tedavinin yiiksek oranda etkili oldugu gosterilmistir.

Uyku Apnesi icin Onerilen ila¢ Tedavileri
Seks Hormonlari

Uyku apnesi kadinlarda erkeklerden daha az
siklikla goriilmektedir. Kadinlar arasinda uyku apnesi
menopoz sonrasinda Oncesine gore daha siktir ve
populasyon ¢alismalarinda hormon replasman
tedavisinin koruyucu oldugu gosterilmistir'>. Bu
nedenle progesteron ve diger seks hormonlarinin
uykuda solunum bozukluklarinin medikal tedavisinde
etkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Progesteronun solunum uyarisini arttirdigt
bilinmektedir'®. Medroksiprogesteron sadece
solunum uyarisim1 degil ayni zamanda diafragmatik
ve ist havayolu tonusunu da arttirmaktadir’.
Medroksiprogesteronun esas olarak santral apnesi
olan bir hasta grubunda uykuda solunum bozuklugu
olaylarmin frekansini azaltabilecegi gosterilmistir'’;
santral apneler ventilasyonun uyari yetmezligi sonucu
olusur ve solunumu uyarici ajanlarla diizelmesi
beklenir. Bununla birlikte, ¢ift-kor olarak yapilan bir
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calismada TUA'l1 hastalarda medroksiprogesteronun
pozitif etkisinin olmadigmi gosterilmistir™. Ayrica
hormon tedavilerinin ciddi yan etkileri kullanimlarini
kisitlamaktadir. Meme hassasiyeti, impotans, alopesi,
hirsutizm ve tromboembolik hastalik olusumu gibi
yan etkileri bulunmaktadir.

Uyku apnesinin erkeklerde daha yaygin
olmasinin sebebi progesteronun koruyucu etkisinden
degil, testosteronun uyku apnesi gelisme riskini
arttirmasindan ~ kaynaklandigi da  distiniilebilir.
Testosteron erkeklerde uyku apnesini
kotiilestirebilir’*%. Flutamid ile yapilan kisa dénem
androjen blokaji  erkeklerde uykuda solunum
bozuklugunda herhangi bir iyilesme saglamamistir™.
Zaten uyku apneli hastalarda testosteron seviyeleri

normal uyku yapisindaki bozulma  sonucu
azalmustir™.
Asetazolamid

Asetazolamid karbonik anhidraz enzimini
inbibe eder, metabolik asidoz olusturur ve solunum
uyarisint arttirir.  Kontrollii olmayan ¢alismalarda
santral apneli hastalarda semptomlar1 diizelttigi ve
TUA'l hastalarin dortte birinde apne frekansini
diisiirdiigii gosterilmistir®. Randomize, kontrollii bir
caligmada asetazolamid wuyku apneli hastalarin
AHI'ini disirmiistir’’; AHI saatte 50 den 26'ya
diiserek neredeyse yarilanmigtir (p<0.03). Fakat
uyanma frekanslarinda ve toplam uyku zamaninda
degisiklik olmamugtir. Hastalar tedavi sonrasi
kendilerini dinlenmis hissetmemis ve giin i¢i uyku
hallerinde diizelme olmamistir. Asetazolamid {i¢
hastaya uzun donem tedavi olarak Onerilmis ancak
sadece bir hasta devam edebilmistir. Diger hastalarda
ilac1 kesmeye neden olan yan etkiler geligmistir; bir
hastada tolere edilemeyen parestezi ve digerinde

nokturnal  dilirez  olmustur. Bu  bilgilerden
asetazolamidin  uyku apneli hastalara  yarar
saglamadig1 sonucuna varilmistir. Ayrica

asetozolamidin elektrolit seviyelerinde ve asit-baz
dengesinde bozulma, sistemik asidozis ve hiperkapni
gibi yan etkileri de bulunmaktadir.

Teofilin

Teofilinin santral yoldan solunumu uyarici
etkisi  vardir®™, Santral  apne  tedavisinde
kullanilmaktadir ve OSAS tedavisinde yararh

olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ust hava yolu tonusunu
etkiledigi One siiriilmiistiir; ayrica aminofilinin
diyafragmatik kontraktiliteyi arttirdigina dair kanitlar
vardir”. Teofilin ve aminofilin ile iki plasebo-
kontrollii ¢alisma vardir. Teofilin ¢alismasinda, 12
hasta dahil edilmis, tedavi ile plasebo arasinda
AHI'de herhangi bir fark bulunamamistir’®. Gece
arteryel desaturasyonda azalma tespit edilmistir.
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Fakat, bu goriiniir diizelmenin sebebi aktif tedavi
sirasinda bir saatten fazla azalma gosteren toplam
uyku siiresidir. Aminofilin ¢aligmasinda plasebo ile
karsilastirildiginda aktif ilag tedavisinde uykuda
harcanan siire %24 daha azdir’'. Apne frekansinda
diizelme izlenmemistir. Daha yeni bir calisma
teofilini CPAP ile karsilastirmistir’”. Teofilin ile gece
solunum olaylarinda azalma izlenmis, fakat CPAP'in
cok daha etkin oldugu goriilmiistiir. Teofilin ile tedavi
edilen hastalarin toplam uyku siiresinin daha kisa
oldugu gozlenmistir. Giiniimiizde TUA'da teofilin
kullanimini destekleyen bir kanit bulunmamaktadir®.

Opiod Antagonistleri

TUA'lr hastalarin beyin omurilik sivilarinda
bazi opioid seviyelerinin arttigina dair kanitlar
vardir®. Bu seviyeler TUA nedeniyle basarili bir
sekilde opere edilen alt1 hastada azalmistir®>. On obez
hastadan olusan bir gecelik c¢alismada opioid
antagonisti olan nalokson, serum fizyolojik
infuzyonuyla karsilastirilmustir™®. Nalokson
inflizyonuyla saatteki desaturasyon sayisinda azalma
oldugu gibi oksijen saturasyonundaki maksimum
disiisin  de daha az oldugu goriilmiistir. Uyku
evrelemesi  her hastaya yapilamamis, fakat
yapilanlarda REM uykusu %80 azalmistir.

Doksapram periferik olarak karotis cisminde,
santral olarak solunum merkezinde solunum uyarani
olarak etki eder’. Opiodlerin solunumu baskilayici
etkisini antagonize eder, fakat analjezik etkisini
antagonize etmez. Dort hastadan olusan bir ¢aligmada
TUA'nin tedavi edilmesi i¢in doksapram inflizyonu
plasebo ile karsilagtirilmis; hastalarin apne siireleri
azalmig, fakat saatteki desaturasyonlari degigsmemis
ve uykusuz gegen siirede diizelme olmamistir’. Kisa
yarilanma siireleri ve intravendz yolla verilme yonleri
ile degerlendirildiginde bu ajanlarin TUA tedavisinde
kullanilmalart1  ¢ok  pratik  degildir.  Solunum
bulgularindaki min6r diizelmeler, yiiksek opioid
seviyelerinin TUA'nin  siddetine katkisinin  az
oldugunu gostermektedir.

Uyaricilar

Nikotin medulladaki solunum nd&ronlarina
dogrudan etki ederek solunum uyarisii  ve
hipoglossal sinir desarjii arttirir®®. Nikotinin hava
yolu stabilitesi iizerine olan etkisinin, solunum
uyarisina olan etkisinden daha fazla oldugu ileri
stiriilmiistiir ve TUA tedavisi i¢in dnerilmistir. Uyku
apneli besi sigara icen veya i¢cmis olan sekiz hastadan
olusan bir ¢aligmada, nikotin sakizi uykunun ilk iki
saatinde apne sayisim azaltmistir’’. Randomize bir
calismada sigara icmeyen ve horlayan 20 hastaya
(10'u bayan) transdermal nikotin ya da plasebo
uygulanmig; horlamanin giddeti aktif tedavi ile
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diizelirken  apne  sayisinda  bir  degisiklik

izlenmemistir'®. Bu ¢alismada nikotin ile uyku
kalitesi bozulmus; uyumak igin ilk latans siire yedi
dakikadan 18 dakikaya uzamig ve toplam uyku siiresi
33 dakika azalmistir. Hastalarin ¢ogunda belirgin
gastrointestinal yan etkiler geligsmistir. Tedavinin
nikotin bagimlilig1 yaratma riski TUA tedavisinde
nikotinin  kullanilmasini  engelleyen en Onemli
nedendir ve tedavinin etkinligini destekleyen veri
yoktur.

Modafinil uykusuzluk saglayan,
kardiyovaskiiler semptomlar1 ortaya ¢ikarmayan ya
da siddetlendirmeyen ve amfetamin benzeri yan
etkileri olmayan bir ilagtir’®. Giivenlik smir1 genis ve
yan etki potansiyeli azdir. Narkolepsinin giin i¢i uyku
halinde ve diger uyku sendromlarinin tedavisinde
etkin bir sekilde kullanmilmaktadir. Yapilan bir
calismada diizenli CPAP kullanan fakat asir1 uyku
halinden sikayet¢ci olan hastalarda modafinil
kullanim1 ile Epworth uykululuk skorunda ve
uykululuk belirtilerinde anlamli iyilesme saglan-
mustir. Fakat modafinilin objektif uykululuk ve uyku-
latansi testlerine ¢ok az etki ettigi izlenmistir. Kan
basinci, nabiz ve EKG bulgularinda anlamli bir
degisiklik  saptanmamisti. CPAP ile birlikte
kullanim1 6nerilmektedir. Modafinil TUA ile beraber
seyreden uykusuzluk sendromlarinda kullanilabilir.

Antihipertansif Ajanlar

Antihipertansiflerin sadece kan basincini
diisiirmekle kalmayip ayni zamanda mekanizmasi
belirsiz olsa da apne frekansini azalttigina dair
kanitlar vardir. Randomize, plasebo kontrollii bir
calismada hem B-adrenerjik antagonisti metoprololun
ve hem de anjiotensin doniistliriici enzim inhibitrii
olan silazaprilin apne frekansini yaklagik iigte bir
azaltig1  gosterilmistir®.  Silazapril ile yapilmis
calismada da benzer sonuclar elde edilmistir’'. Fakat
antihipertansiflerin  TUA'da yararli etkilerinin
olmadigimi gosteren iyi diizenlenmis ve rapor edilmis
calismalar da vardir. Randomize bir ¢alismada
silazapril orta siddetli ile siddetli TUA'lT 54
hipertansif erkek hastada plasebo ile karsilagtiriimis;
hastalarin kan basinglarinda ve REM-disi uyku
sirasindaki TUA'larinda hafif bir azalma goriiliirken,
REM uyku sirasindaki TUA'larinda azalma
goriilmemistir*?. Bir diger ¢alismada hipertansiyonu
ve TUA's1 olan 40 hasta, kan basinci lizerine olan
etkilerini karsilastirmak icin tek oral doz seklinde
atenolol 50 mg, amlodipin 5 mg, enalapril 20 mg
hidroklorotiazid 25 mg ve losartan 50 mg'dan olusan
bes ajandan ikisiyle tedavi edilmistir®. ilaclarm
hicbiri TUA siddetini azaltamazken ve gilin igi
rahatlig1 saglayamazken, atenolol kan basincini
diisirmede en etkili ajan olarak tespit edilmistir.
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Uciincii  bir ¢aligmada, bir baska B-adrenerjik
antagonisti  olan  seliprolol TUA  siddetini
azaltmamustir™. Tiim sonuglar bir arada degerlen-

dirildiginde  antihipertansiflerin TUA  siddetini
azaltmasindaki etkinligi halen siiphelidir; fakat
bozulmaya yol agtigini gosteren bir kanit yoktur,
dolayisiyla TUA'l'  hastalarda  hipertansiyonun
tedavisi onerilmelidir.

Klonidin

Klonidinin ve trisiklik antidepresanlarin
REM uykusunu baskiladigi gosterilmistir®. lacin
TUA iizerindeki etkileri sekiz hastadan olusan
plasebo kontrollii bir c¢alisma ile degerlendirilmis,
AHi'de toplam diizelme olmamustir ve en diisiik
oksijen saturasyonunda istatistiksel olarak artig
olurken, bu durumun klinik olarak énemli olmadigi
goriilmiistiir®.  Hastalarin  sadece ikisinde REM
uykusu tamamen baskilanmigti. REM uykusu
baskilanmayan hastalarin REM siiresindeki AHi'leri
paradoksik olarak artmisgtir. REM-dis1 uykuda apne
frekans1  lizerinde etkisi olmamigtir. Klonidin
tedavisinden sonra giin i¢i semptomlarda diizelme
izlenmemistir. Bu ¢alisma klonidinin TUA ig¢in etkili
bir tedavi olmadigimi géstermektedir.

Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar horlamanin en koti
ve TUAmm en uzun oldugu dénem olan REM
uykusunda gegen siireyi kisaltir. Protriptilin, bazi
horlama ve TUA hastalarinda smirli iyilesme
saglamuistir’**. Bu ajan sedatif degildir. Total apne
sayisin1 azaltir fakat paradoksal olarak hipopne
sayisini arttirir. Bu etki muhtemelen ilacin farengeal
dilatator kaslara diizenleyici noral ¢ikisi arttirmasiyla
olusur®. Bazi hastalarda uykuda diizelme saglamadan
giin i¢ci uyanikliga neden olur; bu etkisinin
antidepresan etkisine bagli olarak gelistigi diisliniil-
mektedir. Ne yazik ki proptriptilinin antikolinerjik
ozelliklerinden dolay1 yan etkileri vadir. Uriner yan
etkiler, agiz kurulugu, konstipasyon ve impotans
goriiliir. Libido azalmasi, konflizyon, ataksi de
goriilebilir’’. Bunlar orta ve ileri yas erkek hastalar
icin kabul edilemez etkilerdir. Gece kabus gormeler
olabilir. Bu nedenlerden dolay1 ilacin horlamay1
azaltict etkisine karsin smrli  kullanimi  vardir.
Horlayan bayanlarda kisa siireli kullanim 6nerilebilir.

Serotonin

Hipoglossal sinir serotonin ile in vivo
depolarize olur’. Mediiller rafeden hipoglossal sinir
motor noronlarma, uyanikliktan REM-dis1 uykuya
dogru azalan ve REM uykuda en aza inen tonik-
serotonerjik giris vardir’'. Sicanlarda hipoglossal
¢ekirdege dogrudan serotonin uygulanirsa, serotonin
verildigi siirece tonik aktivitede artis olur’>. Bu
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bulguyu insanlarda TUA tedavisinde denerken bazi
zorluklar vardir. Serotonin kan beyin bariyerini
gecemez, dolayisiyla serotoninin kendisi tedavi igin
iyi bir segenek degildir. Degisik alanlarda ve degisik
hayvan modellerinde serotoninin  genioglossus
aktivitesini  arttirmadigi,  aksine  presinaptik
reseptorler iizerinde etkili olan oto-regiilator
mekanizmayla  azalttigi  gosterilmistir”. Benzer
sekilde serotonin antagonisti ondansetronun tikayici
apne frekansini artirmast beklenmektedir;
TUA'lllarda ondansetron ile ilgili yapilan bir
calismada herhangi bir etki gosterilememistir*.

Bugiine kadar TUA's1 i¢in serotonin agonisti
ile ilgili caligma yapilmamistir. Bununla birlikte
SSRI'lar (selective serotonin reuptake inhibitors ) ile
ilgili veriler vardir. Paroksetinin saglikli bireylerde
uyanikken  genioglossus  aktivitesini  arttirdigi
gosterilmistir”. Serotonerjik  mediiller  rafe
cekirdekleri uyanikken en aktiftir ve serotonin geri
alimint inhibe ederek biliyik etki olusturmasi
beklenir. Uyku sirasinda ve oOzellikle REM
uykusunda bu noéronlar daha az aktiftir, salinan
serotonin seviyeleri daha azdir ve geri alimi
engellemek daha etkili bir yol gibi goériinmektedir.
Bir g¢aligmada TUA tedavisinde fluoksetin,
protriptilin ile karsilastirilmis; fluoksetinin AHI'ni
57'den 34'c digiirerek apneyi kontrol etmede
protriptilinden daha etkili bulundugu belirtilmistir™.

REM  uyku swrasinda  AHI'nde  degisiklik
izlenmemistir. Paroksetinin TUA lizerine olan
etkisinin  degerlendirildigi bir ¢aligmada apne

frekansinda toplam 25'ten 18'e diisme izlenmistir’’.
REM-dis1 uykuda apne sayisinda %35 azalma olmus,
fakat REM uykuda frekansta bir degisiklik
olmamistir. TUA ile iliskili giin i¢i belirtilerin
siddetinde bir azalma olmamustir.

Serotonin agonistleri, en azindan teorik
olarak hava yolu dilatdrlerinin tonusunu REM
uykuda bile arttirabilmeleri nedeniyle geri alim
inhibitérlerinden daha etkili olabilirler’. Santral etkili
serotonin ilaglart dogrudan hipoglossal ¢ekirdek ve
sinii  uyarmak  amaciyla  deneysel  olarak
kullanilmigtir.  Apne  sikliginda  iyilesme ve
solunumun stabilizasyonunu saglarlar, fakat global
sinir sistemi uyarist yapmalari kullanimlarimin 6niine
gecmistir,

Metabolik
Ila¢ Tedavisi

ve Endokrin Bozukluklarda

Kilo verme 6zellikle farengeal hava yolunu
cevreleyen yag dokuda azalmaya neden olarak iist
hava yolu kesitsel alanini arttirabilir ve bazi
bireylerde TUA'y1 diizeltebilir’®.
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Obezite tedavisinde diyete ve egzersize ek
olarak kullanilan ilaglarin kisith rolii vardir. Orlistat
bir lipaz inhibitoriidiir ve diyetteki yaglarin
sindirimini ve emilimini azaltir. Emilmez ve sistemik
yan etkisi yoktur. Yagh gaitaya, sik defekasyona ve
yagda eriyen vitaminlerin emilim bozuklugu gibi yan
etkilere yol agar. Orta dereceli kilo kaybi olusturur.
Sibutramin amfetaminden farkli bir anoreksiandir ve
bagimlilik potansiyeli yoktur. Sibutramin
noradrenalin, serotonin ve daha az olmak {izere
dopaminin geri alimini inhibe eder; tokluk hissini
saglar ve orlistat ile ayni1 6l¢iide kilo kayb1 olusturur.
Hipertansiyona neden olabileceginden TUA'da
dikkatle kullanilmalidir. Kontrol altinda olmayan
hipertansiyon hastalarinda kontrendikedir.

Hipotiroidizm ve TUA'da letarji, obesite ve
hipersomnolans gibi benzer klinik bulgular vardir®.
Hipotiroidizm TUA ig¢in bir risk faktoridiir. Tikayict
uyku apneli hastalardaki c¢aligmalarda hastalarin
%3'iinde tiroid fonksiyon bozuklugu bulunmustur®®®'.
Tiroksin ile tedavi bu hastalarn TUA'sim
diizeltebilir”®. Tiroksin replasman tedavisinin bir
diger yararl etkisi kilo kayb1 olabilir; fakat hastalarda
kilo kayb1 olmadan da TUA diizelebilir; bu durumun
iist havayolu dilatorlerinin aktivasyonu ile artmis

ventilasyon uyarisi sonucu gelistigi  dusiiniil-
mektedir®.
Akromegali, kraniyofasiyal anormallikler,

makroglossi ve larengeal dokulardaki kalinlagsma
yoluyla TUA yatkinhgi yapar®. Biiyiime hormonu
seviyesinin normale gelmesi, anatomik anormalligin
devam etmesine ragmen, muhtemel hava yolu
tonusunu artirict ve solunumsal uyarici etkisi nedeni
ile TUA'da diizelme olabilir*®. Fakat hastaligmn
tedavisinin apne iizerine olan etkisi kesin degildir.

Sonug¢

TUA'lh hastalarin en azindan bir kisminda
duruma gore ilag tedavisi kullanilabilir. Giiniimiizde,
TUA'da en etkili tedavi segenegi CPAP'tir. Sinirli
sayida hastada tiroksin replasmani, akromegalinin ve
obezitenin tedavisi olduk¢a 6nemlidir. CPAP'1 tolere
eden ve gilin i¢i semptomlarda diizelme hissetmeyen
secilmis bireylerde giin i¢i uyku halinin diger
sebeplerinin ekarte edildigi varsayilirsa modafinil
yararli bir ilave tedavi olabilir.

TUA'y1 dogrudan ilag ile tedavi etme ¢abalari
hayal kirikligiyla sonuglanmistir.  Asetazolamid
gecedeki apne frekansini azaltir, fakat kabul edilemez
yan etkileri vardir. Solunum uyarisini arttirma
umuduyla verilen ilaglarin uyku kalitesini diigiirdiigii
gosterilmistir. Antihipertansiflerin AHI iizerinde ¢ok
az etkisi olabilir, fakat bu uyumlu bir bulgu degildir
ve belirtiler tizerine az etkisi var gibi goriilmektedir.
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SSRI toplamda apne frekansini azaltabilir, fakat
apnelerin daha ¢ok goriildiigii REM uykusu sirasinda
etkisizdir. Giin i¢i semptomlar1 diizelttikleri veya
TUAMmin  uzun donem risklerini  azalttiklar
gosterilmemistir. Serotonin agonistlerinin daha etkili
olabilecegi diisiinlilse de etkinliklerini gdsteren
yayinlanmis ¢aligma yoktur.

Giinlimiiz i¢cin CPAP halen TUA i¢in etkin
tedavi secenegidir. Ust hava yolu
norofarmakolojisinin daha iyi anlagilmasi ile birlikte,
en azindan bazi TUA'li hastalarda ilag tedavisinin
gercekei bir alternatif olmasi umut edilmektedir.
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