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OSA-
Obstrüktif uyku 
apnesi

• Obstrüktif uyku apnesi, uyku sırasında tekrarlayan farengeal çöküşle 
karakterizedir ve bu durum apneler ve hipopnelere neden olur 

• Gündüz uyku hali, horlama, yorgunluk gibi klinik semptomlarla 
seyreder ve kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk 
faktörüdür

• Çok yaygındır ve büyük tıbbi ve ekonomik etkilere sahiptir

• Dünya nüfusunun yaklaşık %2-4’nü etkilemekte olup, bunların 
yaklaşık %40'ı orta ila şiddetli hastalıktan muzdariptir



Giriş - OSA tedavisi 

Pozitif hava yolu basıncı (PAP) tedavisi 

• Tedaviye uyumun değişkenliği genel etkinliğini 
etkileyebilir

• Rastgele kontrollü çalışmalar, PAP’nin kardiyovasküler
olumsuz sonuçlar ve ölüm vakalarını azalttığını 
göstermede başarısız olmuştur



Mandibüler ilerletme tedavisi, genellikle PAP tedavisine uyum sağlayamayan veya buna istekli olmayan hastalarda kullanılır, ancak genel olarak çok etkili değildirÜst hava yolu cerrahisi, hipoglossal sinir stimülasyonu da dahil olmak üzere, etkili olabilir ancak invaziv bir seçenektir ve yalnızca seçilmiş hastalar için uygun olabilirObstrüktif uyku apnesinin tedavisi için onaylanmış herhangi bir farmasötik müdahale bulunmamaktadır
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Obezite ve OSA

• Aşırı vücut yağı, obstrüktif uyku apnesi ve bu hastalığın komplikasyonları için 
önemli, reversible etiyolojik risk faktörüdür 

• Çeşitli çalışmalarda OSA’lı hastaların %60-70’inin obez olduğu gösterilmiştir 
ve orta-ağır OSA’nın da %58’inin obeziteye bağlı olduğu tahmin edilmektedir 

• Başka bir çalışmada, obez ve morbid obez hastaların OUAS semptomları 
açısından karşılaştırıldığında, morbid obezlerde horlama oranı %86.8, tanıklı 
apne %67.3 olarak bulunmuştur 

• O’Keeffe polisomnografi kullanılarak yapılan bir çalışmada preop obezite
cerrahisi hastalarında OSA %88 olarak rapor edilmiştir 

Van Tıp Dergisi: 22(4): 246-251, 2015, O'Keeffe T, Patterson EJ. Evidence supporting routine polysomnography
before bariatric surgery. Obes Surg. 2004 Jan;14(1):23-6. doi: 10.1381/096089204772787248. PMID: 14980029.



Obezite ve OSA ilişkisi :

• Kliniğimizde yapılan çalışmada 119 
olgu değerlendirildi. 119 olgudan 
44’ünde (%36.9) fazla kilo (VKİ: 26-
30), 48’inde (%40.5) obezite
(VKİ>30) vardı

• BMİ: 25 kg/m2 alındığında  bu 
oran %77 olarak bulunmuştur



Obezite tedavisi 
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Cerrahi tedavi :

Restriktif prosedürler 

Vertikal band
gastroplasti

Sleeve gastrektomi

Ayarlanabilir silastik
gastrik band

Malabsorbtif prosedürler

Biliopankreatik
diversiyon

Duodenal switch

Kombine prosedürler 

Roux-n-Y gastrik
bypass



Cerrahi tedavi :

• Postop OSAS’da %88 iyileşme rapor edilmiştir

• Preop CPAP kullannan hastaların postop 6.ayda sadece %3nün CPAP kullanmaya 
devam ettiği görülmüştür 



Farmakolojik tedavi

Santral etkili antiobezite ilaçları 

Diyabet tedavisinde kullanılan antiobezite ilaçları

Periferik etkili antiobezite ilaçları 

• Tirzepatid

Güncel ilaçlar 



Tirzepatid
GIP reseptörü ve GLP-1 reseptör agonistidir. Albümin bağlanmasını sağlayan ve yarı ömrünü 
uzatan, C20 yağ diasit kısmına sahip, 39 amino asitle modifiye edilmiş bir peptiddir

Birinci ve ikinci faz insülin sekresyonunu arttırır ve her ikisi de glikoza bağımlı bir şekilde 
glukagon seviyelerini azaltır. 28 haftalık tedaviden sonra insülin duyarlılığını artırır

Açlık ve tokluk glukagon konsantrasyonlarını azaltır

Mide boşalmasını geciktirir. Gecikme ilk dozdan sonra en fazla olur ve bu etki zamanla azalır

Yemek sonrası glikoz emilimini yavaşlatır ve yemek sonrası glikozu azaltır 



• Obstrüktif uyku apnesi ve obeziteye sahip yetişkinlerin tedavisinde 

Tirzepatidin güvenliğini ve etkinliğini değerlendiren SURMOUNT-OSA faz 3 

denemelerinin sonuçlarını raporlayacağız



Çalışma Tasarımı

• SURMOUNT-OSA, 52 hafta süren, faz 3, çok merkezli, paralel grup, çift kör, 
randomize, kontrollü iki çalışmadır

• Bu çalışmalar, orta ila şiddetli obstrüktif uyku apnesi ve obezitesi olan yetişkinlerde 
haftalık tirzepatidin (10 mg veya 15 mg) maksimum tolere edilebilir dozunun 
etkinliğini ve güvenliğini değerlendirmek amacıyla 9 ülkede 60 merkezde 
gerçekleştirilmiştir 



SURMOUNT-OSA ana protokolüne iki katılımcı grubu dahil edilmiştir:

Grup 1- PAP tedavisini kullanamayan veya kullanmaya isteksiz
olan katılımcılar

Grup 2- tarama sırasında en az 3 ardışık ay boyunca PAP tedavisi
kullanan ve çalışmanın süresince PAP tedavisini sürdürmeyi
planlayan katılımcıları içermektedir



Katılımcılar:

Dahiledilme kriterleri:

-Orta ila şiddetli obstrüktif uyku 
apnesi (AHI ≥15 olay/saat)

-Obezite (vücut kitle indeksi 
BMİ≥30 [Japonya'da ≥27]) 
tanısı almış yetişkinler

Dışlama kriterleri:

-Tip 1 veya tip 2 diyabet varlığı

-Tarama öncesi son 3 ay içinde 
katılımcının bildirdiği 5 kg'dan 
fazla vücut ağırlığı değişikliği 

-Uyku apnesi veya obezite için 
planlanan cerrahi müdahale 

-Santral veya karışık uyku 
apnesi tanısı 

-Büyük kraniyofasiyal
anormallikler



Deneme Prosedürleri:

• Katılımcılar rastgele olarak 1:1 oranında tirzepatidi veya placeboyu
haftada bir kez subkutan enjeksiyonla almak üzere ayrılmıştır

• Enjeksiyonlar, tek dozlu kalem otoenjektörü kullanılarak yapılmıştır

• Tirzepatidin başlangıç dozu haftada bir 2.5 mg idi ve doz arttırma 
döneminde, katılımcı maksimum tolere edilebilir doz olan 10 mg veya 
15 mg'a ulaşana kadar her 4 haftada bir 2.5 mg artırıldı

• Katılımcılara, sağlıklı beslenme ve günde en az 500 kilokalori açık, 
haftada en az 150 dakika fiziksel aktivite yapılması konusunda 
danışmanlık oturumları verilmiştir



Deneme Prosedürleri:

• Erkeklerin kaydı %70 ile sınırlı tutulmuş, böylece kadınların yeterli temsili sağlanmıştır. 
Katılımcılar, araştırmacılar ve sponsor, hangi deneme grubuna atandıklarını 
bilmemekte

• Katılımcıların, 20 haftaya kadar doz arttırma dönemi ve 4 haftalık güvenlik izleme 
süresi içeren planlı 52 haftalık bir süre boyunca tirzepatidi veya placebo alması 
gerekmekteydi



Deneme Prosedürleri:

• AHİ, 20. hafta ve 52. hafta taramaları sırasında laboratuvar polisomnografisi ile ölçüldü

• Polisomnografik çalışmalardan elde edilen veriler, hipopnelerin tanımlanmasında 
Amerikan Uyku Tıbbı Akademisi kuralı 1B kullanılarak merkezi olarak puanlandı (bu 
kural, hava akışında ≥%30 azalma ve ≥10 saniye süren oksijen desatürasyonu ile birlikte 
≥%4 oksijen düşüşü tanımlar)

AASM clarifies hypopnea scoring criteria



Sonlanım noktaları ve Değerlendirmeler:

• Primer sonlanım noktası :
• bazal AHİ'deki değişiklikti

• Sekonder sonlanım noktası :
• AHİ’de en az %50 düşüş olan katılımcıların oranı 

• Katılımcıların vücut ağırlığındaki değişikliklerin yüzdesi 

• AHI'si saatte 5'ten az olan veya AHI'si 5-14 arasında olan ve Epworth Uykululuk Ölçeği (ESS) 
üzerinde 10 veya daha düşük puan alan katılımcıların oranı



Sekonder sonlanım noktası :

• Uyku apnesine özgü hipoksik yükteki değişiklik 

• Sistolik kan basıncındaki değişiklik ve Yüksek 
Hassasiyetli C-Reaktif Protein (hsCRP) 
konsantrasyonundaki değişiklik idi



Katılımcılar

Denemeler, 21 Haziran 2022 ile 29 Mart 2024 tarihleri arasında 
gerçekleştirilmiştir

Toplamda, 469 katılımcı rastgele olarak tirzepatid veya placebo alacak 
şekilde atanmıştır: Grup 1'de 234 katılımcı, Grup 2'de ise 235 katılımcı 

Genel olarak, katılımcıların %82.9'u denemeyi tamamlamıştır (tirzepatid
gruplarında %91.5, placebo gruplarında ise %74.4). Katılımcıların %79.7'si 
atandığı tedavi rejimine uymuştur (tirzepatid gruplarında %87.6, placebo
gruplarında ise %71.9)

Katılımcıların demografik ve başlangıç özellikleri tabloda gösterilmişti



Tablo 1 



Tablo 1 







Uykuda Solunum Bozukluğu ile İlgili Sonuçlar:

• Grup 1 tedavi rejimi için, 52. haftadaki AHİ 
değişikliği, tirzepatid ile saatte −25.3 olay ve 
placebo ile saatte −5.3 olay olarak bulunmuş, 
bu da tahmin edilen tedavi farkı olarak saatte 
−20.0 olay olarak hesaplanmıştır (P<0.001)

• Grup  2 tedavi rejimi için, 52. haftadaki AHİ değişikliği 
tirzepatid ile saatte −29.3 olay ve placebo ile saatte 
−5.5 olay olarak bulunmuş, bu da tahmin edilen tedavi 
farkı olarak saatte −23.8 olay olarak hesaplanmıştır 
(P<0.001)









Güvenlik
• Tirzepatid veya placebo alan katılımcılarda meydana gelen advers olaylar, Çalışma 1'de 

tirzepatidi alan katılımcıların %79.8'inde ve placebo alan katılımcıların %76.7'sinde 
rapor edilmiştir

• Çalışma 2'de ise tirzepatidi alan katılımcıların %83.2'sinde ve placebo alan 
katılımcıların %72.8'inde rapor edilmiştir 

• En sık bildirilen advers olaylar genellikle gastrointestinal sorunlardı ve tirzepatid alan 
katılımcılarda daha sık meydana geldi

• Bu olaylar genellikle hafif-orta şiddetteydi ve en sık doz arttırma aşamasında meydana 
geldi





Güvenlik

• Ciddi advers olaylar, toplamda 35 katılımcı (%7.5) tarafından bildirilmiştir 

• Tirzepatid ve placebo gruplarındaki katılımcıların benzer yüzdeleri ciddi advers olayları 
bildirmiştir 

• Grup 2 tirzepatid grubunda iki adet onaylanmış akut pankreatit vakası bulunmuştu

• Her iki denemede beş adet şiddetli veya ciddi depresif bozukluk ya da intihar düşüncesi veya 
davranışı olayı yaşanmıştır (iki vakada tirzepatidi, üç vakada placebo) 

• Her iki denemede de ölüm vakası bildirilmemiştir



Tartışma

• Bu çalışmalarda, orta ila şiddetli obstrüktif uyku apnesi ve obezite tanısı almış yetişkinlerde, 
tirzepatidi alan katılımcılar arasında AHİ, başlangıca göre %58.7'lik bir değişimle saatte 29.3 
olay kadar önemli bir şekilde azalmışken, placebo alan katılımcılar arasında ise AHI, başlangıca 
göre %3.0'lık bir değişimle saatte 5.3 olay kadar azalmıştır

• Bu değişiklik klinik olarak anlamlı kabul edilmektedir. Amerikan Uyku Tıbbı Akademisi, AHİ için 
klinik anlamlılık eşiğini saatte 15 veya daha fazla olay olarak tanımlar ve diğer kaynaklar AHİ'de
%50'lik bir iyileşmenin klinik olarak anlamlı olduğunu önermektedir



Tartışma 

• Her iki SURMOUNT-OSA denemesinde de tirzepatid alan katılımcıların anlamlı bir 
yüzdesi (%50.2'ye kadar), 5'ten az AHİ olayı veya 5-14 AHİ olayı ve ESS puanı 10 
veya daha düşük olan birleşik önemli sekonder sonlanım noktası  kriterini 
karşılamıştır 

• AHİ'deki azalmalar, aynı zamanda hipoksik yükte anlamlı iyileşmelerle birlikte 
olmuştur





Tartışma-sonuç
• Mevcut PAP tedavisi ile ilgili kanıtlara dayanarak, Amerikan Uyku Tıbbı Akademisi kılavuzları, 

obstrüktif uyku apnesi semptomları olan hastalar için PAP tedavisini önceliklendirmektedir

• Gelecekteki obstrüktif uyku apnesi tedavileri, semptomlardan bağımsız olarak orta-şiddetli 
obstrüktif uyku apnesi ile ilişkili kardiyovasküler riski de ele almalıdır

• Bu nedenle, denemelerimize katılımın yalnızca mevcut semptomları olan katılımcılarla sınırlı 
olmaması önemlidir ve sonuçlar, gelecekteki klinik uygulamalarda daha geniş tedavi kararlarını 
bilgilendirebilir 

• Mevcut ve mevcut olmayan PAP tedavisi alan katılımcıları içeren iki bağımsız denemenin tasarımı, 
klinik uygulamada yaygın olan bu hasta popülasyonlarında tirzepatid tedavisinin etkisi hakkında 
önemli bilgiler sunmaktadır



Tartışma-sonuç

• Mevcut bulguların yorumlanmasında, denemelerin potansiyel sınırlamaları göz önünde 
bulundurulmalıdır

1. İlk olarak, mevcut denemelerin tasarımı ve daha kısa süresi, uzun vadeli kardiyovasküler
sonuçların değerlendirilmesini desteklememektedir 

2. Denemeler obeziteye sahip olmayan katılımcıları dışlamış ve aşırı kilolu veya normal BMI'ye
sahip bireylerde müdahalenin etkisini analiz etmemiştir

3. Grup 2, tedavi müdahalelerinin PAP tedavisine uyum üzerindeki potansiyel etkisini 
araştırmak için tasarlanmamıştı

4. Denemeler, sonuçların başlangıçta katılımcıların semptomlarının varlığına göre farklılık 
gösterip göstermediğini değerlendirmek için tasarlanmamıştı



Tartışma-sonuç

• Son olarak, obstrüktif uyku apnesi hastaların hayatını yıllar boyunca etkileyen bir durum olsa 
da, denemeler 52 haftadan daha uzun bir tirzepatid tedavi süresi üzerinde inceleme 
yapmamıştır

• Her iki grupta tirzepatid alan katılımcılar, uyku bozukluğu solunumu ve algılanan uyku 
bozukluğu ile uykuya bağlı işlevselliğin iyileşmesinde klinik olarak anlamlı bir değişiklik 
göstermiş, ayrıca yaygın obstrüktif uyku apnesiyle ilişkili kardiyovasküler risk faktörlerinde 
azalma yaşamıştır



Teşekkür ederim 
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