Kaliteli Tedavt,

PAP Disi Tedavi Secenekleri: Sagirl Gelecek
Farmakolojik Tedaviler ve
Gelecek Perspektifler
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Komorbidite
Yonetimi

Multidisipliner
Yaklasim

Risk
Modifikasyonu,



Avantaj Eksiklik

« Ust hava yolundaki « Hastalidin temelindeki
mekanik tikanikhg obezite ve sistemik
pndmatik splint ile inflamasyon

aninda gozer. patolojisini tedavi etmez.



Neden PAP tedavisine alternatif ariyoruz?

e Anatomik bozukluk

 Komorbiditeler, ilaclar,
vardiyali calisma

* Hasta uyumu

* Maliyet




Altin standard degismeli mi?

G P X

Yeni vizyon: Kisisellestirilmis tedavi
* Obezite yonetimi

* Patofizyolojiye yonelik
farmakoterapi

* Néoromodulator cihazlari iceren

Ama batuncual yaklasimlar
Uyum orani %50’ye varan oranlarda distk
kalmaktadir.

Geleneksel yaklasim

Anatomik obstriksiyonu mekanik olarak
asmaya odaklanir.

AHI’yi disurdar,
glinduz uykululugu azaltir,
kan basincini dizenler......




Obezite ve OUA'nINn
Kisirdongusu

Leptin
Direnci ve
Hormonal
Bozulma

Bolunmus
Uyku &
Hipoksi

Hava Yolu
Daralmasi
(Artan Pcrit)

Artan istah
ve Diisiik
Ener;ji

: R Ust Hava Yolu
Obezite ve OUA tek yonlu bir ve Boyun
sebep-sonug iliskisi degil, Yaglanmasinda

Artis

birbirini besleyen ve
amplifiye eden biyolojik bir
tuzaktir.




Temel onlemler

Suras Guvenligi
Tedavi edilmeyen OSA,
motorlu tasit kazasi riskini
artirir, Uykulu arag ve

tehlikeli makine kullanimi
kesinlikle onlenmelidir.

Madde ve Alkol
Kisitlamasi

Uykudan 2-4 saat dnce
alkol alirm durdurulmahdir.
Sigara ve elektronik sigara
birakilmalhdir.

Rutin Asilar

Tum hastalara standart
yetiskin asilamalar
yapiimalidir.

llag Etkilesimleri

MSS depresanlan,
benzodiazepinler ve
opiatlardan kaginiimalidir.
Cerrahi ve gebelik
durumlannda hekimler
bilgilendiriimelidir.



OSA Sadece Mekanik Degil, Metabolik BII' Hastaliktir

Sm” =
':'Efnu\" AR AN
Mekanik Yaklasimin Sinirlari Metabolik Kok Neden
i iy Dy
. . : Asiri adipozite, OSA ve komplikasyonlari i¢in
S Lya o0 mEyongatias LS major, geri déndiiriilebilir bir etiyolojik risk
OSA hastasidir. T
faktorudur.

e N )
Mevcut standart tedavi (PAP) hava yolunu Kilo kaybi OSA'yi tersine ¢evirebilir; ancak yasam
mekanik olarak acik tutar ve semptomlari tarzi dedisiklikleriyle surdurulebilir %10+ kilo

hafifletir. kaybina nadiren ulasilir.

e r 7

e T T T )

Ancak PAP, hastaligin kok nedenini (asiri GIP/GLP-1 reseptor agonisti olan Tirzepatid, bu
adipozite) cozmez ve kardiyovaskdler sonuclari metabolik kok nedeni hedef alarak holistik bir
lyilestirdigine dair kanitlar yetersizdir. | ¢O0zum sunma potansiyeli tasir.




Yasam tarzi degisikligi

%) Diyet ve egzersiz

Kilo
kO Ntro I u Farmakoterapi

Tirzepatide (10-15 mg/hafta) PAP
kullanan/kullanamayan obez O5A
hastalarinda AHI'yi yar yariya disurdr.
Phentermine/topiramate ve Liraglutide
destekleyicidir.

Bariyatrik Cerrahi

AHIyi onemli olglide azaltir, ancak hastalar
operasyon sonrasi hala

PAFP ihtiyac duyabilir. Tam remisyon nadirdir.




Obez bireylerde (AHI 215/saat) kilo kaybi ve OSA
_ uzerine etkisi — Meta-analiz (2000-2023)

27 calisma-kilo kaybl ile OSA siddetinde anlamli azalma
arasinda dogrudan iligki
VKI'de %20 azalma — AHI'de yaklasik %57 disus
0V sagliyor.
— *Sonuc: AHI'de iyilesme kaybedilen kilo miktarina baglidir;

%20 Viicut Kitleindeksi ~%57 AHI (Apne-Hipopne ancak >%?20 kilo kaybinda ek faydanin hizi yavaglar.
(VKI) Dugtsi Indeksi) Dugtis -Tam remisyon, 6zellikle siddetli OSA’da nadir — gogu
hastada ek tedaviler (PAP) gerekebilir.

Malhotra A, Heilmann CR, Banerjee KK, et al. Weight reduction and the impact on apnea-hypopnea index: A systematic meta-analysis. Sleep Med 2024; 121:26.


https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/16

Obezite ve OSA: Doz-Yanit lliskisi ve Kisir Dongiiniin Kirilmasi

2
Kilo Artisi ve
Adipozite

» Patofizyolojik Etki: Artmis adipozite hem
anatomik daralmaya (faringeal kollaps) hem de
sistemik inflamasyona yol acar.

S

Anatomik
Daralma ve
Inflamasyon

+ Klinik Kanitlar: Viicut Kitle Indeksinde (BMI)
%20'lik bir azalma, AHI'de (Apne-Hipopne
Indeksi) %50'den fazla (%57) dusus saglar.

Hedefe Yonelik
Kilo Kaybi

Uyku Bolinmesi
ve Metabolik
Disfonksiyon

+ Mevcut Sinirlar: Kapsamli yasam tarzi
mudahaleleri ile tam OSA remisyonu nadirdir ve
obezite cerrahisi her hasta icin uygun degildir.

+ Kritik Hedef: OSA tedavisinde farmakoloijik kilo
yonetimi, hastaligin kok nedenine inen en gucli
stratejilerden biri haline gelmistir.

OSA
Siddetinde

Artis




Davranissal Modifikasyonlar ve
Temel Destekleyici Bakim

Yeni nesil tedavilere gecmeden once klinik temel
saglamlastiriimalidir. Yasam tarzi degisiklikleri AHI'yi ve
kan basincini dugurse de, tam remisyon nadirdir.

» Kilo Kontrolii: Viicut kitle indeksinde (BMI) %20'lik
bir azalma, OSA siddetinde %57 oraninda dramatik
bir diistis (AHI) saglayabilir.

» Pozisyonel Terapi: Sadece sirtustu yatista ortaya
clkan OSA icin vibratuar geri bildirim cihazlari,
CPAP'a benzer uykuliluk (EDS) iyilesmesi saglarken,
cihaz uyumunda avantaj sunar.

 Santral Sinir Sistemi Depresanlarindan Kaginma:
Alkol, benzodiazepinler, gabapentin ve opiatlar uyku
mimarisini bozar, hava yolu direncini artirir ve apne
surelerini uzatir.

OSA Siddeti (AHI)

Duslisii
2 & %
Pozisyonel CNS Depresanlarindan

Terapi Kacinma

& NotebookLlM



Dusuk Kalorili Diyet ve Yasam Tarzi Danismanhgi
Hafif OSA ve Obezite hastalarinda 3 aylik diyet ve 1 yillik takip sonuglari:

Mudahale Grubu | Kontrol Grubu

e Ortalama 11 kg kilo kaybi. e Yalnizca 2 kg kilo kaybi.
e AHl'de anlamli azalma (-4 olay/saat). e Minimal AHI degisimi.

e Ek Faydalar: Kan basincinda dusus, yasam
kalitesinde artig, gunduz asiri uyku halinin
azalmasi.

‘Hafif OSA (VKI 28—40) n=72

«Cok dusuk kalorili diyet + yasam tarzi programi vs rutin danismanlik

*Mudahale grubunda ortalama kilo kaybi: 10.7 £ 6.5 kg (p=0.017)

*OSA semptomlari ve yasam kalitesinde belirgin iyilesme

*AHI dususu, kilo kaybi ve bel gevresi azalmasi ile guglu korelasyon gosterdi

*Sonug: Belirgin kilo kaybi saglayan aktif yasam tarzi programlari, hafif OSA’da uygulanabilir ve etkili bir birinci

basamak tedavidir; kazanimlar =21 yil korunabilir.

Tuomilehto HP, Seppa JM, Partinen MM, et al. Lifestyle intervention with weight reduction: first-line treatment in mild obstructive sleep apnea. Am J Respir Crit
Care Med 2009; 179:320.



https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/obstructive-sleep-apnea-overview-of-management-in-adults/abstract/18

CPAP ve Yasam Tarzi Mudahalesi:
Sinerjik Etki

Beslenme

davranisi 0 % 51
AHI Azalmasi

(-21 olay/saat). (6 ayin sonunda

L > [ bu oran %57'ye ulagir).
Orta-Agir OSA eqzersiz ;~> .

degisiki

+

0 o |
0 . Fud
BMI >25 kg/m? | /045 CPAP ihtiyaci tamamen

ortadan kalkan hasta oran.
Uyku hijyeni

Alkol ve sigara
birakma

. " | .
% : A)15i Tam remisyon
' sadlanan hasta oray .

Not: Kan basinci ve yagam kalitesinde anlamii iyilesme.

£ NotebookLM

Orta-siddetli OUA’da (CPAP
kullanan,VKIi 225)

89 Ispanyol erkek, 8 hafta beslenme
davranigi degisikligi + aerobik egzersiz +
uyku hijyeni + alkol/tutun birakma programi
AHI'de azalma: %51 (8. hafta) — %57 (6.
ay)

CPAP ihtiyacinda azalma: %45 (8. hafta)
— %61.8 (6. ay)

Remisyon: %15 (8. hafta) — %29.4 (6. ay)

Kardiyometabolik kazanimlar: kilo —=7.1 kg,
KB -6.5 mmHg, yag kutlesinde azalma

Yasam kalitesinde belirgin iyilesme

Carneiro-Barrera A, Amaro-Gahete FJ, Guillén-Riquelme A, et al. Effect of an Interdisciplinary Weight Loss and Lifestyle Intervention on Obstructive
Sleep Apnea Severity: The INTERAPNEA Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open 2022; 5:€228212.
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Egzersizin Bagimsiz Terapotik Etkisi

12 randomize Klinik ¢alismayi iceren meta-analiz verileri, egzersizin belirgin bir kilo kaybi (veya ciddi BMI
dususu) olmasa bile OSA Uzerinde dogrudan iyilestirici glicu oldugunu kanitlamistir. Bu etki, OSA

siddetinden bagimsiz olarak ortaya cikar.

Fiziksel

Kilo Kaybi Kondisyon

« Ortalama -7 AHI olay/saat azalma.
« Gunduz uykululugunda belirgin dusus.

-« BMI'de yalnizca hafif duzeyde disus
olmasina ragmen guglu klinik yanit.

Iftikhar IH, Kline CE, Youngstedt SD. Effects of exercise training on sleep apnea: a meta-analysis. Lung 2014:; 192:175.
Ho NH, Hsu WL, et al. Effects of aerobic exercise and resistance training on obstructive sleep apnea: a systematic review and meta-analysis. J Clin Sleep Med 2024: 20:1839.
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T e oo
Pills and Lifestyle
ChuE:




Cift Yonlu Etki: GLP-1 ve GIP Reseptorleri Nasil Caligir?

Airway Teal
Mekanik Etkiler

- Boyun Geometrisi: Dil kokd
ve farengeal yag depolarinda
azalma — Lumen geniglemesi.

- Kaudal Traksiyon: Visseral
yaQ kaybi ile artan gogus
duvari kompliyansi — Akciger

volimlerinde (FRC) artis ve
hava yolunda asagi yonli
mekanik stabilizasyon.

Metabolic Coral
Norolojik Etkiler

- Beyin Sapi (NTS & Locus
Coeruleus): GLP-1R
aktivasyonu ile solunum
diirtiistinlin (respiratory drive)
artinimasi.

- - Karotis Cisimcigi (Carotid

Body): Kemoreseptor
hassasiyetinin modulasyonu
ile hipoksemiye kargi stabilize
edilmis solunum yaniti.



SURMOUNT-0OSA Calismasi

@

Asirt Yaglanma
(Adipozite)

B

 ® o

Artmis Major Havayolu Daralmasi
Kardiyovaskiiler ve Uyku Sirasinda
Komplikasyon Riski Sﬂlunu;'g gaﬂ:}mklugu d

Klinik Hipotez: Kilo kontroll ve metabolik iyilesme sadlayan Tirzepatide, sadece semptomlari
baskilamakla kalmayip, OSA siddetini temelden ¢ozebilecek dontstUrticu bir tedavi olabilir mi?



Tirzepatid
Molekuler Yapi ve
Etki Mekanizmasi

Cift Reseptor Agonistligi

Hem GIP hem de GLP-1 reseptorlerine
baglanarak glikoz kontroli ve istah
regulasyonunu optimize eder.

Albliimin Baglama Yoluyla
Uzun Yari Omiir

Yapisindaki C20 yag diasi zinciri
albumine baglanmasini saglayarak
haftada bir kez kullanim imkani sunar.

Sistemik lyilesme

Inflamasyonu (hsCRP) azaltir
ve sistolik kan basincinda
belirgin dusus saglar.

hsCRP




Tirzepatid ve SURMOUNT-0OSA Calismasi (NEJM, 2024)

Mekanizma: GIP ve GLP-1 reseptérlerini hedefleyen cift etkili (dual) agonist.

Calisma Tasarnimi: Orta-agir OSA ve obezitesi olan 469 hastada, 52 haftalik Faz 3, ¢ift kor,
randomize kontrollu calisma.

Birincil Sonlanim Noktasi: Baslangica gore AHI'deki deqgisim.

Tirzepatid
(Maks, 10 mg veya
15 mg/hafta)

52. Hafta

Trial 1: PAP
kullanmayanlar /
tolere edemeyenler

469 Hasta

(Orta-Agir OSA
+ Obezite)

Tirzepatid 5ﬂl‘ll.l§|ﬂl‘l

. (Maks. 10 mg veva
En az 3 aydir stabil
PAP kullananlar
Plasebo

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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SURMOUNT-OSA Arastirma Tasarimi ve Kohort Dagilimi

Arastirma, hastalarin baslangigtaki Pozitif Havayolu Basinci (PAP) kullanim durumlarina gore iki paralel Faz 3 denemesine ayriimigtir:

Orta-Siddetli OSA ve Obezitesi Olan Yetiskinler

] 4

TRIAL 1 TRIAL 2
Baslangicta PAP tedavisi Baslangicta PAP tedavisi
GORMEYEN hastalar. GOREN hastalar.
i 0
[Randomizasyon 1:1] [Randomizasyon 1:1]

Plasebo Plasebo

Primer Sonlanim Noktasi: 52. Haftada Apne-Hipopne Indeksinde (AHI - saatteki apne ve hipopne sayisi) baslangica gore degisim.

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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Grup 1
(Trial 1)
Baslangic:
Orta/Agir
Siddette OSA _]
(AHI 215) ve
Obezite
(BMI =30)
e—
Grup 2
(Trial 2)

P tolere —

PAP tedavisi
almayan veya

edemeyen

hastalar (n=234) 52 Hafta: Tirzepatid

(Maksimum tolere
edilen doz: 10/15 mg)
vs. Plasebo
20 haftalik doz titrasyonu +

Aktif PAP 32 haftalik idame.
tedavisialan ___|

hastalar
(n=235)

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze I, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesit

Birincil Sonlanim
Noktasi:
52. Haftada AHI
(Apne-Hipopne
Indeksi) degisimi.

. N Engl J Med 2024; 391:1193.
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Baslangi¢ Karakteristikleri: Agir Siddette OSA ve Obezite

Karakteristik

Trial 1(PAP Yok)

Trial 2 (PAP Var)

Ortalama Yas

Erkek Orani

Viicut Kitle Indeksi (BMI)
Ortalama AHI (Etkinlik/Saat)

~48 Yii
%67.1
39.1
51.5

~52 Yl

%72.3
38.7
49.5

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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Obezite llaclarinda Yeni Donem: Tirzepatid Etkisi
SURMOUNT-0SA Faz 3 Calismasi (469 Hasta)

Agirhk: %16-17 oraninda
dramatik kilo kaybi.

Apne: AHl'de benzer
gorulmemis dusus:
AV 20-24 olay/saat azalma.

Kardiyovaskuler:
Sistolik kan basincinda
belirgin dusus.

20 Hafta

Hizh Yanit: Klinik etkiler ve hucresel adaptasyon ilk 20 hafta i¢cinde gorulmeye baslar.

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Slee ity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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Birincil Sonlanim Noktasi: Tirzepatid AHI'yi
Dramatik Olcude Dusurdu

Hastalar ortalama olarak ‘Agir' kategorisinden ‘Hafif' kategorisine gerilemistir (%50-60 Azalma).

Trial 1 (PAP Yok) Trial 2 (PAP Var)

>30 . >30
Severe Severe

J Tirzepatid: -25.3 | J Tirzepatid: -29.3
| Plasebo: -5.3 | Plasebo: -5.5

Fark: -20.0 (p<0.001) - - Fark: -23.8 (p<0.001)

Hastalarin %50.2’si (Trial 2) AHI <5 (Normal) veya AHI 5-14 + ESS <10 (Klinik Remisyon)
seviyesine ulasti. CPAP ihtiyacini ortadan kaldirabilecek duzeyde iyilesme.

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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Primer Sonlanim: Apne-Hipopne Indeksinde (AHI) Klinik Olarak
Anlamli Dramatik Dusus

Tirzepatide, hem PAP kullanan hem de kullanmayan hastalarda saat basi apne-hipopne olaylarini
plaseboya kiyasla olaganustu duzeyde azaltmistir.

— TRIAL 1 Sonuclari - 52. Hafta Degisimi ——~ ,— TRIAL2 Sonuclari - 52. Hafta Degisimi —\

Plasebo
(%95 Cl, -9.4ila-1.1)

>\ J
N

Tahmini Tedavi

Plasebo
(%95 Cl, -9.9ila-1.2)

1 J
- —y

Tahmini Tedavi

Farki: -20.0 Farki: -23.8
i (p<0.001)
Tirzepatide r
(%95 Cl,-29.3 ila -21.2)
Tirzepatide
(%95 Cl, -33.2 ila -25.4)
5 %

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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Temel Etken: Anlamh ve Kalici Kilo Kayk

Mekanik hava yolu obstriiksiyonunun temelindeki adipozite yiiklinin ¢ozulmesi

Trial 1 Kilo Degisimi Trial 2 Kilo Degisimi
0 | 0 |

e e ]
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Yaklasik %20'lik vucut agirligi kaybi, ust hava yolu mekanigini rahatlatarak apne olaylarindaki radikal dugtsun temel
tasiyicisi olmustur. Bu seviyede bir kilo kaybi yalnizca yasam tarzi miidahaleleri ile nadiren surdurilebilirdir.

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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Tirzepatid’in Dramatik Etkisi: AHI ve Viicut Agirhginda Diisus

Trial 1 (PAP Kullanmayanlar): AHI'de -25.3
olay/saat dusus (Plasebo: -5.3). Vicut

agirhginda %18.1 azalma.

Trial 2 (PAP Kullananlar): AHI'de -29.3
olay/saat disus (Plasebo: -5.5). Vicut
agirhiginda “%20.1 azalma.

Klinik Donligum: Hastalarin %50.2'ye varan
kismi, PAP endikasyon sinininin altina (AHI
<5 veya AHI 5-14 + ESS <10) inmistir.

Sistemik Faydalar: Hipoksik yuk, sistolik
kan basinci (-7.6 ila -9.5 mmHg) ve hsCRP
seviyelerinde anlamli iyilesme.
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Sistemik Kalkan: Hava Yolunun Otesindeki Kardiyovaskiiler Faydalar
OSA'ya eslik eden sistemik risk faktorlerinde eszamanli ve belirgin iyilesme.

¥ %

Kan Basinci Sistemik Enflamasyon Hipoksik Yiik

o Sistolik KB Degisimi: » hsCRP Konsantrasyonu: o Uyku Spesifik Hipoksik
-7.6 ila -9.5 mmHg Plaseboya kiyasla anlaml Yuk: Her iki ¢calismada da
disus (48. Hafta). olclde azalma (-1.0ila radikal diisus.

-1.4 mg/L fark).

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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Hasta Bildirimi (PROs): Uyku ve Yasam Kalitesinde Somut Gelisim

Sadece cihaz verilerinde degil, hastalarin guinduz uyaniklik fonksiyonlarinda olgulebilir pozitif etki.

PROMIS-SRI PROMIS-SD
Uykuya Bagl Bozulma (Sleep-Related Impairment) Uyku Bozuklugu (Sleep Disturban@
Sonuc: Tirzepatid kullanan hastalarda, plaseboya Sonuc: Gece uyanmalari ve uyku kalitesizliﬁiﬁﬁé
kiyasla bozulma skorlarinda anlamli ve tutarl plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli
azalma (-3.9 puan fark, p<0.001). lyilesme (-3.1 puan fark, p<0.001).

Klinik Yansima: OSA semptomlari (gunduz asir uyku hali, yorgunluk), motorlu tasit kazalari ve is kazalari i¢in
major risk faktorleridir. PROMIS skorlarindaki bu iyilesme, hastanin fonksiyonel bagimsizligini dogrudan artirir.

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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Sekonder Sonlanimlar: Mekanik Rahatlamanin Plaseboya kiyasla tiim énceden

belirlenmis sekonder sonlanimlarda

Otesinde Sistemik ve Metabolik Fayda aniami iyilesme gozlenmistir

Tirzepatide'in etkisi yalnizca havayolu ile sinirli kalmamis, coklu
sistemik parametrelerde anlamli iyilesmeler saglamistir:

1. Viicut Agirhgr:
Toplam vicut agirhginda
anlamh % diisis.

4, Kardiyovaskiiler

Koruma:
Sistolik kan basincinda
anlambh iyilesme.,

2, Hipoksik Yik:
Uyku sirasindaki
hipoksi,
seviyelerinde azalma.

5. Uyku Kalitesi:

Hasta bildirimli uyku
bozuklugu ve uyku yetersizligi
anketlerinde iyilesme.

3. inflamasyon:

Y(iksek duyarliikh C-Reaktif
Protein (hsCRP)
konsantrasyonunda diisus.

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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7%21.8 - %26.3

721.8 - %25.4

%9.2 - %17.5

Guvenlik ve yan etki profili

En sik yan etkile GIS
kaynaklidir.

Genellikle hafif orta
siddettedir.

Cogunlukla ilk titrasyon
evresinde gorulur.

Tiroid ca bildirilmemistir.




Klinik Cikarim: OSA Yonetiminde Yeni Bir Paradigma

SURMOUNT-0SA calismasi, uyku apnesi tedavisinde mekanik mudahalelerden (PAP)
metabolik mudahalelere geciste bir donum noktasidir.

Temel Patofizyolojiye Biitiinciil iyilesme Modeli
Mudahale PAP tedavisi gegmisinden
Tirzepatide, sadece obeziteyi gatinsiz DerEx, 18K il

farmakolojik miidahale ile:

« Solunum durmalarninda (AHI)
azalma f-

« Viicut agirhdinda distis /'

» Kardiyovaskiiler risk
faktorlerinde (BP, hsCRP)
lyilesme saglanmistir.

tedavi etmekle kalmaz; orta-
siddetli OSA hastalarinda apne
ataklann klinik olarak
donisturlcl bir seviyede
azaltur.

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med 2024: 391:1193.
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OSA’da Diger Farmakolojik Kilo Kaybi1 Ajanlari

Fenitermin/Topiramat

Kilo Kaybi

-6.5 kg fark

AHI Dususu -14.9 olay/saat

28 haftalik randomize ¢alisma (PAP

intoleransi olan orta siddetli OSA hastalan).
Uyku kalitesinde (PSQI) artis.

Winslow DH, Bowden CH, DiDonato KP, McCullough PA. A randomized, double-blind, placebo-controlled study of an oral, extended-
release formulation of phentermine/topiramate for the treatment of obstructive sleep apnea in obese adults. Sleep 2012; 35:1529.
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OSA’da Diger Farmakolojik Kilo Kaybi1 Ajanlari

Liraglutid (SCALE Calismasi)

AHI Dususu -6.1 olay/saat

Orta-agir OSA hastalarinda 32 haftalik
takip. Kilo kaybiyla dogrudan orantili AHI
dususu.

Blackman A, Foster GD, Zammit G, et al. Effect of liraglutide 3.0 mqg in individuals with obesity and moderate or severe obstructive sleep apnea: the SCALE
Sleep Apnea randomized clinical trial. Int J Obes (Lond) 2016; 40:1310.
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Farmakolojik ajanlarin karsilastiriimasi

Tedavi Ajani Kilo Kaybi Profil AHI Azalmasi Ekstra Klinik Etki

Etki 20 haftada baslar,
SKB duser.

Tirzepatid

(SURMOUNT-OSA Faz 3) A -20ila -24 olay/saat

Phentermine / Topiramate
(28 Haftallk Calisma)

Uyku kalitesinde net

Yuksek -14.9 olay/saat iyilesme.

Liraglutid _ § AHI dugusu verilen kilo
(SCALE Calismasi) e Dlalkljftl le birebir koreledir.




( Tedavi Boyutu l CPAP ‘ GLP-1/GIP SGLT2i

Akut Hava Yolu Acikhg

Kok Neden (Adipozite)
Cozomil

Uyku Sirasi Sivi YUk 5
(Fluid Shift) Azaltimi %5 azlt

Kardiyovaskiiler
Koruma

'| Tedaviler birbirinin rakibi degil, tamamlayicisidir. f
| CPAP mekanik stabilite saglarken, farmakoterapi metabolik ve sivi dengesini onanir.  }




Siddetli OSA: Kilo Kaybinin Sinirlar

Siddetli OSA vakalarinda kilo kaybi ile klinik olarak anlamli AHI azalmasi saglansa da,
hava yolundaki yapisal cokme egilimi nedeniyle tam remisyon olasiligi cok duguktur.
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Klinik Zorunluluk: Bu hasta grubunda, kilo kaybi ne kadar basarili olursa olsun, havayolunu acgik
tutmak icin CPAP gibi ek tedavilerin uygulanmaya devam edilmesi kritik bir zorunluluktur.




CPAP+GLP-1

1. Farmakolojik
Baslangic:
GLP-1 ile adipoz doku
azalmaya baslar.

5. Hedef
(Remisyon):
Sinerjik etki ile pa
: Boyun yuku
hait/orta OUA azaldikca CPAP'In

vakalarinda cihaz KO m b ine ihtiyac duydudu

bagimsizligi. pozilif basing

2. Mekanik
Rahatlama:

G uq diiser.

4. Metabolik
lyilesme:
Kesintisiz CPAP vykusu _ 3. Artan Uyum:
insuiin duyarliligni Diistk basing = Daha az
artinr, GLP-1 etkisini maske sizintisi ve yuksek
hizlandirir. hasta uyumu.




CPAP Inisiyasyonu.
Hedef: Uykunun aninda
stabilizasyonu, hipoksinin
dnlenmesi.

/e N
Faz 1: Akut
Semptom Kontrolil

Metabolik Diizeltme

GLP-1/GIP Agonisti
Eklenmesi.
Hedef: Noro-solunum

aktivasyonu ve hedeflenen

‘s '
Faz 3: Kesisim

Azalan doku yuku =
Dusen CPAP basingi =
Dusen CPAP basing ihtiyaci

= Maske konforunda ve

>%15 kilo kaybl.

tedavi uyumunda artis.

“,

Faz 4. Tapering / Remisyon

AHI skorunun normale
dénmesi. Secili
hastalarda CPAP

bagimsizh@inin (remisyon)
degerlendiriimesi.

i

AR




Bariatrik Cerrahi: Dramatik Dusus ve Surekli Takip

Cerrahi mudahale, AHI'de buyuk capli ve istatistiksel olarak son derece anlaml
bir azalma sadlar.

Rezidiiel OSA

Dikkat: Hastalarin biiyik cogunlugunda rezidiiel (kalan)
OSA devam etmektedir. Cerrahi sonrasinda uyku apnesi
tedavisi ve uzun donem takibi kesinlikle birakilmamalidir.

Greenburg DL, Lettieri CJ, Eliasson AH. Effects of surgical weight loss on measures of obstructive sleep apnea: a meta-analysis. Am J Med 2009; 122:535.
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Uzun Vadeli Protokol:
Koruma ve Klinik Takip

Kilo Korumanin Onemi:

Kilo artigi, OSA'nin dogrudan
nuksetmesine veya
kétllesmesine neden olur.
Diyet, egzersiz ve beslenme
danismanliginin surekliiigi
uzun vadeli basari igin
sarttir.

Polisomnografi Yenileme
Kriterleri:

Kilo kaybi sonrasi OSA
belirgin duzelebilir veya
remisyona girebilir. Su
durumlarda tekrar uyku
calismasi onerilir:

1. Semptomlarin tamamen
diizelmesi.

2. Stabil ve belirgin kilo
kaybina ulasiimasi.

3. Hastada PAP tedavisine
intolerans gelismesi.



Anatominin Otesi: Hedefe Yonelik Noromodiilasyon

Kilo kaybi anatomik darligi ¢ozerken, arastirmalarin yeni cephesi dogrudan solunum durtlsunu

(respiratory drive) degistirmeyi ve ust hava yolu kollabilitesini norolojik olarak engellemeyi
hedeflemektedir.

Onemli Klinik Not: Bu ajanlarin heniiz hicbiri OSA icin FDA onayina sahip degildir: ancak mevcut Faz
galismalari, fenotipe 0zgu tedaviler icin umut verici fizyolojik kanitlar sunmaktadir.




Solunum Durtusunun Uyariimasi: Karbonik
Anhidraz Inhibitorleri

PAP intoleransi olan orta ve agir OSA hastalarinda solunum durtusunu dolayh yoldan stimule
etme stratejisi.

Ajan: Sulthiame (Karbonik Anhidraz inhibitérii) 60 -
Etki: AHl'yi 'ten seviyesine
dusurerek solunumsal stabilite sagladi.

Klinik Denge: Etkinlige ragmen, aralikli 33
parestezi (karincalanma) sik gorilen bir yan
etkiydi ve ylksek doz grubunda klinik
calismadan ¢ekilmelere neden oldu. Rutin
kullanim icin yan etki profilinin optimize

edilmesi gerekmektedir. e

Hedner J, Stenlof K, Zou D, et al. A Randomized Controlled Clinical Trial Exploring Safety and Tolerability of Sulthiame in Sleep
Apnea. Am J Respir Crit Care Med 2022: 205:1461.
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Solunum Durtusunu Uyarmak: Sulthiame

mﬁ
EES,

A< § Klinik Veriler (Faz Calismalar)

\
\

PAP intoleransi olan orta/agir OSA
hastalarinda (56 hasta):

A(( AHrIyi55.2'den 33

DC% mg doz olay/saate dusurdu.

{2 D00 AHI'yi61.1'den 40.6

Eﬁa mg doz olay/saate dusurdu.

*Plasebo gruplarinda anlamli bir degisim gozlenmedi.*
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Hedner J, Stenlof K, Zou D, et al. A Randomized Controlled Clinical Trial Exploring Safety and Tolerability of Sulthiame in Sleep
Apnea. Am J Respir Crit Care Med 2022: 205:1461.
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Ust Hava Yolu Kollapsibilitesini Azaltmak:
Atomoksetin + Oksibutinin JEN

Mekanizma:

- Atomoksetin (Noradrenerijik): Uykuda & P | &
azalan motor noron aktivitesini destekler. ) 1l i ( MmN Y
- Oksibutinin (Antimuskarinik): REM I\
uykusundaki kas atonisine kargi koruma ) |
saglar. \U& \i
/ N M ) j
Klinik Etki: Kombinasyon tedavisi, uyku ' & |
sirasinda yutak kas aktivitesini artirarak

hava yolu cokmesini engeller. % 6 3 D u$u$

Gelecek Perspektifi: Farmakolojik ‘hava
yolu ateli’ olarak bliyuk potansiyel tasiyan,
hafif/orta kollapsibilitesi olan fenotipler icin
ideal aday.

Taranto-Montemurro L, Messineo L, Sands SA, et al. The Combination of Atomoxetine and
Oxybutynin Greatly Reduces Obstructive Sleep Apnea Severity. A Randomized, Placebo-
controlled, Double-Blind Crossover Trial. Am J Respir Crit Care Med 2019; 199:1267.
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s
Uyku Mimarisini Modiile Etmek: Dronabinol (Kannabinoidler) |»

AHI Diususu (PACE
Calismasi)

Yatmadan bir saat once
uygulandiginda doza bagh dusus:

2.5 mg doz: AHI 25.9'dan
15.2'ye geriledi.

10 mg doz: AHI 25.9'dan
13.0'a geriledi.

Uyaniklikta lyilesme
Yok & AASM Uyarisi

Klinik Celigki: AHI dusustne
ragmen, mental uyaniklik test
skorlarinda anlamli bir iyilesme
saglanamamuisgtir.

Kilavuzlarin Yaklagimi: AASM
(American Academy of Sleep
Medicine), guvenilmez doz
iletimi ve eksik etkililik/guvenlilik
kanitlart nedeniyle OSA
tedavisinde medikal esrar

veya sentetik ekstraktlarinin
kullanimina karsi gikmaktadir.

Carley DW, Prasad B, Reid KJ, et al. Pharmacotherapy of Apnea by Cannabimimetic Enhancement, the PACE Clinical Trial: Effects of

Dronabinol in Obstructive Sleep Apnea. Sleep 2018; 41.
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Kannabinoidler: PACE
Calismasi ve AASM
Yaklasimi

Veriler (Dronabinol): PACE Faz Il
calismasinda 10 mg doz, AHI'yi anlaml
sekilde 'dan ‘a dusurdu.

Kritik Eksiklik:

AHI'deki bu dususe ragmen,
hastalarin zihinsel uyaniklik (mental
wakefulness) test skorlarinda hicbir
lyllesme gorulmedi.

Klinik Uyari (AASM
Resmi Durusu)

Amerikan Uyku Tibbi Akademisi,
guvenilmez dozaj/iletim yontemleri
ve guvenlfk ile tolerabilite
konusundaki yetersiz kanitlar
nedeniyle, tibbi esrar veya sentetik
ekstraktlarinin OSA tedavisinde
KULLANILMAMASINI siddetle
tavsiye etmektedir.

Carley DW, Prasad B, Reid KJ, et al. Pharmacotherapy of Apnea by Cannabimimetic Enhancement, the PACE Clinical Trial: Effects of Dronabinol

in Obstructive Sleep Apnea. Sleep 2018; 41.
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Uyaniklig arttirici ajanlar

* Tedaviye ragmen gunduiz uykululugu devam
eden hastalarda kullanilabilir.

* PAP tedavisine tamamlayici olarak eklenebilir.

\Yi[eYoFXilall
Armodafinil
Solriamfetol




Rezidiiel Uykululuk: Farmakoterapi Oncesi Klinik Kontrol Listesi

PAP tedavisi ile AHI kontrol altina alinmis olmasina ragmen Asiri Gunduz Uykululugu (EDS) devam eden
hastalar icin farmakolojik mudahaleye ge¢cmeden onceki kritik adimlar:

Sempatomimetik veya uyaniklik ajanlari regete etmeden once daima ekarte edilmelidir:

1.
PAP Uyumsuzlugu veya yetersiz kullanim suresi

2.
Yetersiz Titrasyon (kilo alimi, maske kagaklar veya
tedavi ile ortaya cikan santral apne)

3.
Alternatif Etiyolojiler (Narkolepsi, depresyon,
ilac yan etkileri veya yetersiz uyku suresi)

Farmakolojik Mudahale




Uyanikligi Artirici Ajanlar

Reziduel uykululuk icin alternatif nedenler digslandiginda ve
OSA yeterince tedavi edildiginde kullanilan farmakolojik
¢cozumler.

Etken Maddeler: Modafinil, Armodafinil, Solriamfetol.

Terapotik Hedef:

Bu ajanlar apneyi tedavi etmez, yalnizca semptomu
hedefler.

Kisitlama:

Bu ilaglar asla birincil OSA tedavisi olarak kullanilamaz;
yalnizca PAP tedavisini tolere eden ve AHlI'si kontrol
altindaki secilmis hastalarda, yasam kalitesini ve uyanikligi
artirmak i¢in rezerve edilmistir.



Gelecegin Cihazlan: Biyoelektrik Inovasyon (NMES)

llaclarin otesinde, doku anatomisini elektriksel olarak yeniden sekillendiren yeni nesil cihazlar.

Gunduz NMES (Noromuskuler Elektriksel Stimulasyon)

Dil ve ust hava yolu kaslarina uyanikken gunde 20 dakika
(6 hafta boyunca) uygulanan intraoral stimulasyon.

Dil kasi dayanikhhgini artirarak uyku sirasindaki gokmeyi
onler. (Horlama ve hafif OSA icin FDA onayl).

» Mekanizma: Dil kasi (genioglossus) dayanikliligini
artinir. Zayif kas dayaniklihgr OSA patogenezinin kilit
bir parcasidir. Bu sayede gece hava yolu ¢cokmesini
engeller.

* Endikasyon: Horlama ve hafif OSA (AHI 5-14) tedavisi
icin FDA onayina sahiptir.

* Hedef Kitle: CPAP intoleransi olan, hafif OSA'l ve
ozellikle miyopatik hava yolu fenotipine sahip hastalar.




Diger Deneysel ve Alternatif Yaklasimlar

Agiz Bantlama (Mouth Taping)

Hafif OSA'da AHI'de mutevazi dususler raporlanmistir.

Risk: Uyku sirasinda agiz solunumuna bagimli hastalarda potansiyel tehlike.

llacl uyku endoskopisi calismalarinda hastalarin %22'sinde zorunlu agiz
kapanmasinin velofaringea'l obstruksiyon ve inspiratuar akim dususune yol a¢tig
gorulmustur. Rutin oneri icin kanit yetersizdir.

Servikal Yakaliklar (Boyun Ekstansiyonu)

Boyun ekstansiyonunu koruyarak hava yolunu acik tutmayi hedefler.
Durum: Umut vadeden ancak rutine girmesi i¢in daha fazla randomize kontrollu veriye
ihtiya¢ duyan bir yontemdir.

Bu popiiler deneysel yaklagsimlar, heniiz PAP, NMES veya
farmakoterapinin sahip oldugu guclu klinik kanitlardan yoksundur.




Ozet: Modern OSA Tedavi Cephaneligi

Yasam Tarzi Metabolik ilaglar Deneysel ilaglar Uyaniklik Ajanlari NMES
(Temel) (Anatomik) (Noromuskuler) (Semptomatik) (Biyoelektrik)
O 2, i
‘ z=® | 9
hg Lo A% L0 ©
) yonetimi, Tirzepatid, Karbonik Modafinil, Gunduz intraoral
pozisyonel iraglutid, anhidraz dil kasl
cihazlar, Fentermin/ iInhibitorlert, (Sadece PAP stimulasyonu.
depresanlardan Topiramat. Atomoksetin kontrolu

Kacinma. Oksibutinin. altindayken).



Gelecegin OSA Yonetim Algoritmasi: Kisisellestirilmis Tip

Standart “Herkes icin CPAP” yaklasimindan, hastanin fenotipine gore sekillenen hedefe
yonelik stratejilere geciyoruz:

Obezite Tirzepatid, Liraglutid,
Dominant Fenotip Fenitermin/Topiramat

Kas Zayiflig: / Glinduz NMES cihazlari veya
Kollapsibilite Dominant Atomoksetin-Oksibutinin

Dustik Solunum Diirtlisu
Dominant
Rezidiiel Guindiiz Uyku Hali . i
(AHI Kontrol Altinda) Solriamfetol veya Modafinil

&1 NotebookLM




Kilo Bagimsiz Patofizyolojik Hedefler (Yeni Nesil Farmakoterapi)

Anatomik daralma disinda, OSA patogenezine katkida bulunan fizyolojik fenotipleri
hedefleyen deneysel yaklasimlar U¢ ana eksende toplanmaktadir:

1. Solunum Diirtiisii 2. Ust Hava Yolu 3. Uyku Mimarisi
(Respiratory Drive) Kollapsibilitesi (Muscle Tonus)

DUsuk uyariima esigi veya Uyku sirasinda farengeal kas  Apne surelerini ve uyariima
zayIf solunum kontrollnu aktivitesini (6zellikle (arousal) yanitlarint module

optimize etmek. genioglossus) artirmak. etmek.



Tirzepatid ve Kilo Yonetimi Paradigmayi Degistiriyor:
SURMOUNT-OSA calismasi, %20'lik kilo kaybinin AHI'yi yari yariya

dusurebildigini ve hastalari CPAP endikasyonundan cikarabildigini
kanitlamistir.

Patofizyolojiye Yonelik Tedaviler Yolda: Anatomik yaklasimin
otesinde; solunum durtusunu (Sulthiame) ve kas kollapsibilitesini

(Atomoksetin+Oksibutinin) hedefleyen farmakoterapiler guclu
klinik sinyaller vermektedir.

Tek Tip Tedavinin Sonu: OSA tedavisi artik sadece gece takilan
bir maskeden ibaret degildir. Gelecek; farmakoterapi, NMES gibi
yeni nesil cihazlar ve rezidlel semptom yonetiminin birlestigi
kisisellestirilmis tiptadir.



*Uyku tibbinda farmakolojik devrim yakin mi?
T *Maskenin otesine gecebilir miyiz?
- : *OUAS mekanik bir tikanikliktan, tedavi edilebilir
metabolik bir hastaliga evrilebilir mi?
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