| Sleep CHEST Reviews | == CHEST

Physiologic Consequences of Upper ® ek orupats
Airway Obstruction in Sleep Apnea

Ali Azarbarzin, PhD,; Gonzalo Labarca, MD,; Younghoon Kwon, MD; and Andrew Wellman, MD, PhD

Chest. 2024 Nov;166(5):1209-1217. doi:10.1016/j.chest.2024.05.028. 2024 Jun 15.



Uyku Apnesinde Ust Hava Yolu
Tikanikliginin Fizyolojik Sonuclari

HAZIRLAYAN: ARAS. GOR. UMUT BALTA
MODERATOR: PROF. DR. MEHMET KARADAG
19.11.2024



SUNUM PLANI

Giris

OSA Siddetinin Olcilmesi ve Fizyolojik Sonuclari
Olaya Bagli Ventilasyon Bozuklugu

Olaydan Bagimsiz Ventilasyon Acigi

Ventilasyon Acigl Olctiimlerinin Sinirlamalar
Olaya Bagli Oksijen Desatlirasyonu

Olaydan Bagimsiz Oksijen Desaturasyonu

Oksijen Desatiirasyonu Olcimlerinin Sinirlamalari

O 0 N O Uk W R

Hava yolu Tikanikligina Yanit Olarak Hemodinamik Degisiklikler
10. Olayla lliskili Kardiyovaskuler Reaktivite
11. Gelecek Yonelimleri



GIRIS

* Obstriiktif Uyku Apnesi (OSA): Uyku sirasinda
tekrarlayan tst solunum yolunun tam veya
parsiyel obstriksiyonlari sonucunda oksijen
satlrasyonunda azalma ve uyanmalar
(arousal) ile karakterize bir sendromdur

* OSA tanisinda en yaygin kullanilan yontem
Apne Hipopne indeksi (AHI)'dir



GIRIS

 Apne Hipopne indeksi (AHI): Uyku saati
basina en az 10 saniye sudren ortalama kismi
(hipopne) veya tam (apne) hava yolu
tikanikhiklarinin sayisidir



GIRIS

* AHI, ventilasyon acigi ve iliskili hipoksemi,
kardiyak otonomik yanit ve kortikal aktivite gibi
solunum olaylarinin 6zellikleri ve fizyolojik
sonuclari hakkinda o6nemli bilgileri géz ardi
ederek solunum olaylarinin (apne veya
hipopne) sayisini 6lcer



GIRIS

* Prospektif gozlemsel kohort calismalari, OSA'nin
cesitli kardiyovaskiler hastaliklarla (KVH) gutcli
iliskilerini gostermistir

e CPAP tedavisinin KVH riskini azaltmak icin bir
yarari tespit edilemedi



GIRIS

e Son yillarda, OSA ile iliskili solunum bozuklugunun
buyuklugini ve fizyolojik sonuclarini daha iyi
dlcmek icin yeni metodlar dnerildi

* Bu derlemede, OSA'nin polisomnografik

heterojenligini yakalayan yontemler Gzerinde
duruldu



GIRIS

e Tekrarlayan ust solunum yolu tikanikliklari uyku
sirasinda OSA'yi karakterize eder

e OSA, aralikli oksijen desatirasyonlari, sempatik
aktivasyonlar, intratorasik basin¢c degisiklikleri,
uyariimalar ve uyku boélinmeleri dahil olmak tzere
akut fizyolojik ve hemodinamik degisikliklere yol
acar



GIRIS

 OSA ile iliskili bu rahatsizliklarin her gece ortaya
cikmasi, KVH, ndérobilissel bozukluk, kanser ve tim
nedenlere bagh olim riskinde artis ile iliskili altta
yatan bir mekanizma olarak kabul edilir



GIRIS

 Gozlemsel calismalar, OSA ile cesitli KVH'ler arasinda
glclt bir baglanti oldugunu gosterse de, CPAP'In
randomize kontrollG calismalarinda, OSA'l)
secilmemis bireylerde tutarsizliklar géraldi

* Bunun nedeni, konvansiyonel o&lcimlerin OSA'nin
fizyolojik sonuclarinin buyutkligint dogru bir sekilde
O6lcmedeki sinirlamalaridir ve bu nedenle CPAP
tedavisinden en fazla fayda saglayacak yuksek riskli
bireylerin belirlenmesinde zorluklar yasanir



GIRIS

 AHI, uyku saati basina en az 10 saniye sliren
ortalama kismi (hipopne) veya tam (apne) hava yolu
tikanikliklarinin sayisidir

 AHI, bozuklugun wvarhgini veya yoklugunu
tanimlamak icin yararl olabilse de, bozuklugun ve
alt tiplerinin heterojenligini 5 veya 15 olay/saat
tanisal esiginin 6tesinde yakalamada sinirlidir



GIRIS

* AHI bu esiklerin dtesine gectikce, derinlikleri, sureleri
ve fizyolojik yanitlari acisindan solunum olaylarinda
artan bir heterojenlik potansiyeli vardir

e OSA ile iliskili bu bozukluklarin bireyler arasinda
degisiklik gosterdigi, AHI ve diger geleneksel OSA
siddeti olcutleri tarafindan yakalanamayan onemli
heterojenlige yol actigi disunllmekte



GIRIS

* Son vyillarda, OSA ile iliskili bu ozellikleri daha iyi
vakalamak icin yeni yaklasimlar gelistirildi

 Bu yaklasimlarin faydalari, artan olumsuz sonuc
riskini tahmin etme veya CPAP'tan en fazla fayda
gorecek OSA'li bireylerin alt gruplarini belirleme
yvetenekleri karsilastirilarak degerlendirildi



GIRIS

e Bu makale, OSA'yva 06zgl oldugu dustnulen
polisomnografik dlctimlere odaklaniyor

* Bu ydntemlerin klinik faydasini destekleyen kanitlari
gozden geciriyor ve sinirlamalarini ve gelecekteki

yonlerini tartismayi hedefliyor



OSA Siddetinin Olctilmesi ve
Fizyolojik Sonuclari

e OSA, uyku sirasinda hava akisinda sik gorilen
azalmalar olarak kendini gosterir ve bu da bir dizi
akut fizyolojik sonuca yol acar




OSA Siddetinin Olcilmesi ve
Fizyolojik Sonuclar

* Apne, olay oncesi taban cizgisine gore hava akisinda

en az 10 saniye suren > %90'lik bir azalma olmasi
durumu olarak tanimlanir

* Hava akisindaki azalma yuzdesi %30 ile %90 arasinda

e \J e

degistiginde ise hipopne olarak tanimlanir



OSA Siddetinin Olcilmesi ve
Fizyolojik Sonuclar

 Solunum olaylarini tam olarak karakterize etmek
icin OSA'ya 6zgu bir élcim,
1. solunum olaylarinin stresini
2. derinligini
3. sikhgini

icermeli ve olaylar ortadan kaldinldiginda
tamamen hafifletilmeli



Olaya Bagli Ventilasyon Bozuklugu

* Ventilasyon bozuklugunun degerlendirilmesindeki
parametrelerden biri, olay suresidir

* Hava akisinda ayni dizeyde azalma icin, daha uzun bir
olay suresi, daha bluyuk bir ventilasyon acigini yansitir

* Daha uzun bir olay suresinin olumsuz sonuclarla iliskili
olmasi beklenir



Olaya Bagli Ventilasyon Bozuklugu

* Bazi calismalarda da tutarsiz bulgular gosterildi

 Butler ve arkadaslari, Uyku Kalp Sagligi Calismasi
(SHHS) kohortunda, kisa olay slresinin, tim
nedenlere bagli mortaliteyi ongérdiguni gosterdi

 Baska bir calismada, uzun olay siresi hipertansiyon
ile iliskilendirildi

Apnea-Hypopnea Event Duration Predicts Mortality in Men and Women in the Sleep Heart Health Study. Am J Respir Crit Care Med. 2019 doi: 10.1164/rccm.201804-07580C.

Wu H, Zhan X, Zhao M, Wei Y. Mean apnea-hypopnea duration (but not apnea-hypopnea index) is associated with worse hypertension in patients with obstructive sleep
apnea. Medicine (Baltimore). 2016;95(48):e5493.



Olaya Bagli Ventilasyon Bozuklugu

 lLabarca ve arkadaslari, iki populasyon temelli
kohortta, artmis KVH ve mortalite riski ile iliskili
olayla iliskili ventilasyon acigi (ventilasyon yuku)
Olcttlind tanitti

* Bu calismada, desatiurasyon veya wuyarilma
kriterlerinden bagimsiz olarak hava akisindaki
azalmaya dayali bir olay tanimlandi

Sleep Apnea Physiological Burdens and Cardiovascular Morbidity and Mortality. Am J Respir Crit Care Med. 2023 Oct 1;208(7):802-813. doi: 10.1164/rccm. 202209-18080C.
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Olaydan Bagimsiz Ventilasyon Acigi

e Standart puanlama kriterlerini karsilamayan hava
akisi sinirh nefesler, AHI'den bagimsiz olarak ozellikle
hafif OSA’da ve hamilelik sirasinda olumsuz saglik
sonuclarinin éngdricusu olabilir



Olaydan Bagimsiz Ventilasyon Acigi

* Horlama sesinin yuksekliginin, AHI'den bagimsiz
olarak hipertansiyon riskinin artmasiyla iliskili olan
hava yolu tikanikhiginin ve solunum durtistnin bir

gostergesi oldugu ileri struldi
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Ventilasyon Acigl Olcimlerinin
Sinirlamalari

~

Uyku sirasinda alinan ve verilen hava akisinin 6élcimu ile
ilgili dogal zorluklar nedeniyle ventilasyonla ilgili 6lcimlerin

faydasi belirsiz

¥

-

Su anda, oronazal pnomotakografi "gercek" ventilasyonu
O0lcmek icin tek standart yontem olarak kabul edilmekte,

Ancak kullanimi 6zel laboratuvarlarla sinirli l

Uyku sirasinda hava akisini élgmek icin mevcut secenekler
arasinda termistor, nazal kanul ve solunum bantlari bulunur




Ventilasyon Acigl Olcimlerinin
Sinirlamalari

* Bu yontemlerin, kalibrasyon gereklilikleri, normal
solunumun belirlenmesi ve agizdan nefes alma dahil
olmak Uzere, toplam ventilasyon yuki 6lcimindn
dogrulugunu etkileyebilecek sinirlamalari vardir

* Bu sinirlamalarin  Ustesinden gelmek icin uyku
sirasindaki solunum ydkinin daha stabil ve
standardize edilmis temsili degerleri kullanilir



Ventilasyon Acigl Olciimlerinin
Sinirlamalari
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Olaya Bagli Oksijen Desaturasyonu

 Hava yolu tikanikligi, OSA'nin zararli sonuclarina
aracilik eden kan gazi degisikliklerine neden olur

 Bu degisiklikler OSA'nin siddetini veya olumsuz
sonuclarini tahmin etmek icin kullanilabilir



Olaya Bagli Oksijen Desaturasyonu

Desatlirasyon siddeti 6lcumlerinin

kullaniminin sinirlamalari

4 )

Baslangic SpO2'sine baglidir, tim apneler ve
hipopnelerle baglantii  toplam gecelik
hipoksemiyi yakalamada sinirli ve diger
hipoksemi dlcimlerine kiyasla dlcim

En dustk
Sp02

\hatasma daha fazla egilimli )

Diger kosullar nedeniyle dusuk olabilen ve )
OSA ile iliskili hipokseminin ayirt edici bir
Ozelligi olan aralikh hipokseminin bir
Olcisu olmayan baslangic SpO2 degerine

190
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Olaya Bagli Oksijen Desaturasyonu

* Bu sinirlamalarin Ustesinden gelmek icin gece aralikli
hipokseminin polisomnografi ile turetilmis birkac
belirteci dnerildi

 Bunlar arasinda; OSA ile iliskili desatlrasyon egrisi
altindaki alan (hipoksik  yik) gibi oksijen
desatlrasyonlarinin derinligini, stresini ve sikhgini
iceren kiimulatif 6lcimler bulunur




Olaya Bagli Oksijen Desaturasyonu

* Yuksek hipoksik yike sahip bireylerde, akut koroner
sendromlu ve uyuyamayan OSA'li hastalarda KVH
vakalarinda CPAP tedavisi ile bir azalma gosterildi

* Hipoksik yuk, optimal CPAP kullanimi ile tamamen
hafifler cunkl sadece solunum olayina bagl
desatlirasyonu yakalar




Olaydan Bagimsiz Oksijen
Desaturasyonu

 Hava akisi tarafindan belirlenen solunum olaylarina
glivenmek, hava akisini kaydetmeyen ayarlarda,
olayla ilgili oksijen desatlrasyon o&lcimlerinin
kullanimini sinirlayabilir

* Bu sinirlamalar nedeniyle gecici oksijen
desatlrasyonlarindan  kaynaklanan hipokseminin
siddetini tanimlayan dlcimler gelistirildi



Olaydan Bagimsiz Oksijen
Desaturasyonu

e SHHS analizinde olayla iliskili hipoksik yik ve
desaturasyon siddeti parametresinin karsilastirmali
bir calismasinda, yalnizca olayla iliskili hipoksik yuk
KVH mortalitesini 6ngordi



Olaydan Bagimsiz Oksijen
Desaturasyonu

 Son zamanlarda, otomatik olarak tanimlanan oksijen
desaturasyonlarina dayali olarak olayla iliskili hipoksik
yukun bir 6lcimu gelistirildi

* Bu 6lcim, hipertansiyon ve gundiz asiri uyku hali ile
iliskilendirildi ve KVH mortalitesini ongoérdu



Olaydan Bagimsiz Oksijen
Desaturasyonu
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Oksijen Desaturasyonu Olclimlerinin

Sinirlamalari

-~

1-Desatlrasyon orani, akciger hacmi,
perfizyon uyumu ve metabolizma hizi gibi OSA ile iliskili

olmayan faktorlere de bagli olabilir

~

ventilasyon

N /
4 )
2-Tedaviden fayda goren vyuksek riskli OSA
tiplerinin belirlenebilirlikleri  ileri prospektif
calismalar ile dogrulanmali
g /




Oksijen Desaturasyonu Olclimlerinin
Sinirlamalari

-~

o

~

3- Bu calismalardaki orneklerin cogu beyaz ve erkek
katilimcilar1 icerir ve bu nedenle, oksimetre tabanli
Olcumlerin genellestirilebilirligini dogrulamak icin daha
cesitli orneklere ihtiyac vardir 5

4 )

4- Derin ve ylzeysel desaturasyonlar ile OSA'daki
olumsuz sonuclar arasindaki iliskiyi daha iyi
anlamak icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir

o )




Havayolu Tikanikligina Yanit Olarak
Hemodinamik Degisiklikler

* Bir suredir tikali olan bir hava yolunun aciimasi,
fizyolojik yanitlara yol acabilecek ventilatuar ve
hemodinamik degisikliklerle iliskilidir

* Yanitin bayuklugl, énceki solunum olay! siddetinin
ve katilimciya 6zgu yanitin bir fonksiyonudur



Olayla lliskili Kardiyovaskiler Reaktivite

Kalp Atis Hizi Yaniti:

* Bir solunum olayinin
sonunda, kortikal
uyariima olmasa bile kalp
atis hizinda bir artis olur

* Hava yolu acikligindaki
maksimum dalgalanma ile
olay sirasindaki minimum
kalp atis hizi arasindaki
fark olarak tanimlanir
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Kalp Atis Hizi Yaniti

e Kalp atis hizi yanitinin bayukltgu, olayin ciddiyetine
bagli

* Arousal ile biten olaylar, arousal olmayanlara gére
daha gucli bir kalp atis hizi yanitina sahip olma
egiliminde

* Bireysel varyasyonlara ek olarak, ortalama kalp atis

hizi yaniti bireyler arasinda onemli dlctde degisir
(0 ile > 30 atim/dk)



Olayla lliskili Kardiyovaskiler Reaktivite

Kan Basinci Yaniti:

e Cok sayida calisma, uyku sirasinda disen KB
paterninin olmamasini, 6nceden var olan veya
gelecekteki KVH'nin bir belirteci olarak kabul
etmistir

e Uyku sirasinda kan basincinin dismemesi veya
artmasi OSA'li kisilerde daha sik gorullr



Kan Basinci Yaniti

e Gece boyunca solunum olaylarina karsi KB yanitinin
Olcilmesi, hem olaylarin siddeti hem de
kardiyovaskuler reaktivite hakkinda 6nemli bilgiler
saglayabilir

* Yetersiz drnekleme, maliyet, parmak rahatsizligi ve
harekete duyarliik gibi sorunlar nedeniyle,
ambulatuvar KB izleme cihazlart ve diger
vaklasimlarla gece KB dlcimu sinirlidir



Olayla lliskili Kardiyovaskiler Reaktivite

Nabiz Dalgasi Genlik Dustisleri (NDGD):

* Parmak fotopletismografisi ile 6lctilen nabiz dalgasi
genliginin sempatik aktivasyon ile iliskili oldugu
gosterildi

e NDGD olcimlerinin OSA ile ne odlctude iliskili
oldugunu ve CPAP'a ne yanit verdigini belirlemek
icin arastirmalar devam etmekte



Olayla lliskili Kardiyovaskiler Reaktivite

Uyku Boéliinmesi ve Arousal:

Solunum olaylari genellikle EEG frekans analizi ile
tespit edilebilen kortikal aktivitedeki bir degisiklikle
iliskilidir

Tekrarlayan  elektrokortikal  uyarilmalar  uyku

bolinmesine neden olur ve Dbilissel islevin
bozulmasina yol acabilir



Uyku Bolinmesi ve Arousal

* Bir PSG'deki uyku bolinmesinin siddeti, uyku saati
basina ortalama uyarilma sayisi ile rapor edilir

* Bir uyarilma ile sona eren ancak minimal oksijen
desaturasyonu sergileyen solunum olaylarinin;
uykululuk, diyabet, hipertansiyon ve KVH ile iliskili
gorinmedigini gbésteren yakin tarihli bir calisma
bulunmakta

Azarbarzin A, Sands SA, Han S, et al. Relevance of cortical arousals for risk stratification in sleep apnea: a three cohort analysis. J Clin Sleep Med. 2023;19(8):1475-1484.



Uyku Bolinmesi ve Arousal

 Sik wuyarilmalar uyku apnesinin patofizyolojisine
katkida bulunsa da ventilasyon ve desatirasyon
Olcimlerinin otesinde olumsuz sonug riskini tahmin
etme yetenekleri bilinmemekte




Gelecek YOonelimleri

* Bu derlemede, OSA'nin bazi yeni fizyolojik olcutleri
tartisiimis

e Son zamanlarda vyayinlanan bir dizi makale, OSA
siddetine ve bunlarin saglik sonuclariyla iliskilerine
yonelik cok sayida ek dlclt icermekte

e Bu olcutlerin kardiyovaskiler veya norobilissel
sonuclarla ilgili rollerini daha iyi anlamak icin
gelecekteki calismalara ihtiyac var



Gelecek YOonelimleri

* Bu derleme makalesinde yer alan calismalarin cogu
sinirli orneklem buyukligune sahip olup, retrospektif
ve gozlemsel nitelikte

* Bu nedenle, bu 6lcimlerin Ustunligini daha uzun
sure takip edilen genc yetiskinlerden olusan daha
buyuk ve daha cesitli 6rneklemlerde dogrulamak icin
prospektif calismalara ihtiyacg var



Gelecek YOonelimleri

 AHI ile 8lcilen OSA siddetinde geceden geceye
viksek degiskenligin hipertansiyon ile iliskili oldugu
gosterildiginden, bu dlcimlerin tekrarlanabilirligini ve
glUvenilirligini belirlemek icin gelecekteki calismalara
da ihtiyac var



Gelecek YOonelimleri

e Son olarak, orneklem buayutkligad ile sinirl
olmadiginda, bu Olclitlerin makine 06grenim
yontemleri kullanilarak birlestiriimesi ve ince
ayarlarinin yapilmasi yararl bilgiler saglayabilir

Mevcut veriler ve karara baglanmis sonuclar, sonucg
tahmini  icin  makine 6grenim  tekniklerinin
kullanilmasina izin verecek kadar buyik olmayabilir



Ozet

e Laboratuvar ve ev tabanli PSG'ler, AHI gibi asiri
basitlestirilmis frekansa dayali 6lcimlerin 6tesinde
uyku apnesini daha iyi karakterize etmek icin
kullanilabilecek cok sayida bilgi icerir

 Bozuklugun daha iyi karakterizasyonu, potansiyel
olarak OSA tanisini iyilestirebilir ve bu sonuclari
iyilestirerek tedaviden fayda gorebilecek yuksek risk
altindaki bireylerin daha iyi belirlenmesine yardimci
olabilir
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