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OBSTRÜKTİF UYKU APNELİ OLGULARDA YUMUŞAK 
DAMAK VE UVULA'DA OLUŞAN HİSTOPATOLOJİK 
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HISTOPATHOLOIC CHANGES OF SOFT PALATE AND UVULA IN PATIENTS 
WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA 
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ÖZET: Obstrüktif Uyku Apnesinin (OUA) fizyopatolojik gelişiminde kas tonus bozukluğu ve f'arengeal morfolojik bozuklukla- 
rın olabileceği düşünülmektedir, Palatal, farengeal ve glossal kas tortusu yetmezliği bu kaslardaki nörolojik kontrol bozuklu- 
ğuna, morfolojik değişikliklere veya her ikisine bağlı olarak gelişebilmektedir. 
OUA tanısı olan 14 olgu ile 10 olguluk kontrol grubundan oluşan bu çalışmada yumuşak damak ve uvulada meydana gelen  
hücre düzeyindeki değişmeler elektron ve ışık mikroskopisi ile değerlendirilmiştir. 
Histopatolojik değişiklikler olarak ışık mikroskopisinde, doku örneklerindeki örtücü yüzey epiteli genellikle akantoz ve sub- 
mukozal tabaka ödem nedeni ile genişlemiş olarak tespit edilmiştir. Bağ dokusu içinde lenfosit plazmositlerden zengin infla- 
matuar hücreler ve perivasküler alanlarda daha yoğun olmak üzere bol hücre infiltrasyonu izlenmiştir. Konnektif doku içinde  
kalın duvarlı, bazıları dilate ve içleri eritrositlerle dolu, artmış vasküler yapılar dikkati çekmiştir. Submukozal alanda bulu- 
nan minör tükrük bezlerinin sayıca arttığı ve genellikle mukoz vasıfta oldukları belirlenmiştir. Minör gland asinileri arasın- 
da ödem ve bağ dokusu artışı ve duktal ektazi mevcuttur. İncelenen çizgili kas örneklerinde interfibriler mesafelerde ödem,  
fibrozis ve yağlı infiltrasyon saptanmıştır. Kas fibrillerinde hipertrofi, internal nukleus, atrofi ve split oluşumu izlenmiştir.  
Bu değişikliklerin AHI'si yüksek olan, obez ve yaşlı olgularda daha da belirgin olduğu dikkati çekmektedir. Elektron mikros- 
kopik incelemede ise OUA'lı olguların 10'unda (%71,4) ağır ve orta derecede aksonal dejenerasyon ve dejenerasyon  tes- 
pit edilmiştir. 

Anahtar Sözcükler: Uyku apnesi, yumuşak damak ve ııvula, ışık ve elekron mikroskopisi 

SUMMARY: 
In the physiopathology of obstructive sleep apnea, muscle tone impairment and morphologic changes in pharyngeal soft tis- 
sue are under suspicious. Palatal, pharyngeal and glossal muscle tone impairment and insufficiency are thought to be the re- 
sult of neurologic control disorder or morphologic changes or both. 
The study group was composed of 14 OSA patients and 10 control subjects. The histopahologic changes in the surgical speci- 
men of 14 patients were examined in light and electron microscopy who were under gone pharyngeal surgery.  
Light and electron microscopy were used in comparing the histopathologic features on transverse sections of the samples.  
The surface epithelium was found enlarged due to acanthosis and submocusal edema. Inflammatory cell infiltration abundant 
wıth lymphocytes, plasınocytes and mast cell were found in connective tissue and, in perivascular distance the dense infiltra- 
tion of mast cells were observed. The vascular structures in connective tissue usually had thick wall, some were dilated and  
filled with erythrocytes. in submucosal region, mınor salivary glands were increased in number. They were usually mucous 
type glands. increase of edema and connective with ductal ectasia were found in minor gland asini, edema, fibrosis and fatty 
ınfiltration were found in interfibrillary distance of the muscle samples. Hypertrophy, internal nucleus, split formation and in 
some regions atrophy were found in muscle fıbrils. These structural changes were much more evident and severe in patients  
Who were old, overweighed and with high AHİ. in electron microscopy, degenerative change in myelin sheath, degenerating  
axon and demyelinizasyon in some part of the nerve were severe in 10 (71.4 %) patients. 
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GİRİŞ 
Obstrüktif tip uyku apnesi orofarenks ve/veya 

hipofarenks seviyesinde oluşan hava yolu kollapsı ile 
karekterize ve daha çok horlama, gece uyanmaları ve 
gündüz uyuklamaları ile kendisini gösteren noromüs-
küler bir hastalık olarak tanımlanmakladır (3, 4, 5). 
Buradaki önemli sorulardan biri kollapsın aktif ve/ 
veya pasif mi oluştuğudur. Farengeal hava yolu 
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açıklığı santral sinir sisteminin parsiyel kontrolü al-
tındadır. İnspirasyondaki negatif hava basıncına karşı 
farengeal duvar gerginliğini artırmak için farengeal 
kasların tonusunda artma olmalıdır. Kollapsın 
oluşumu hava yolundaki atmosferik basınç, servikal 
doku miktarı, hava yolu kompliansı ve inspirasyonda 
oluşan negatif basınç ile ilişkilidir. 

Solunum yolu obstrüksiyonunun ve kollapsının 
gelişmesinde üç değişken parametre önemlidir: 

l- Farengeal hava yolununun dilatatör kasları- 
nın aktivasyonunun azalması, 
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2- İnspirasyon sırasında intratorasik negatif ba-
sıncın yansıması olan üst hava yolundaki rolatif 
vakum etki, 

3- Üst hava yolunun cerrahi anatomisindeki 
farklılıklar (5, 9). 

Tipik üst hava yolu darlığı orafarenkste, yumu-
şak damak ve dil kökünün birleşimi ile posterior fa- 
rengeal duvar arasındaki lokalizasyondadır. Alt faren- 
geal hava yolunun kollapsi bu seviye darlıklarına 
bağlı olarak gelişmektedir. Hava yolunun anteropos- 
terior çapındaki obstürksiyona bağlı olarak da progre- 
sif lateral farengeal duvar kollapsi gelişmektedir. 
Obstrüktif apne periyodu ya uyanma ile ya da faren- 
geal kas aktivasyonunun artması ve solunumun dü-
zelmesi ile sonlanır (6, 8). 

İnspirasyondaki negatif hava basıncına karşı fa-
rengeal duvar gerginliğini artırmak için farengeal 
kasların tonusunda artma olmalıdır. Kollapsın oluşu-
mu; hava yolundaki atmosferik basınç, servikal doku 
miktarı, hava yolu kompliansı ve inspirasyondaki olu-
şan negatif basınç ve aralarındaki denge ile belirlenir 
(1). 

Üst veya alt hava yolunda hava akımına karşı di-
renç oluşturan herhangi bir lezyon solunum çabasın-
da artışa neden olmaktadır. Bu çaba artışı intralümi- 
nal basınç artışı olarak yansıyacak ve kollapsın 
artmasına neden olacaktır. OUA'de, özellikle yumu-
şak damak noromusküler innervasyon bozuklukları 
ve yumuşak doku seviyesinde oluşan histopatoloji de-
ğişiklikler retropalatal kullapsın daha da artmasına ve  
solunum yolunda retropalatal tıkanmaya yol açmakta-
dır ( l ,  7). 

Solunum yolunda oluşan bu tür anatomopatolo- 
jik değişiklikler BT veya MRI ile çok net olarak orta- 
ya konabilmektedirler (6). Benzer değişiklikler uygun  
olarak yapılan direk fiberoptik videoskopi veya poli-
somnografi çalışmasında yer alan elektromyografik 
kayıtlarla da gösterilebilir. Sonuç olarak, üst solunum  
yolundaki kollaps pasif nedenle oluşmaktadır. Artan 
intralüminal negatif basınca bağlı farengeal duvarda-
ki (orafarenks, hipofarenks veya berikisinde) anoto- 
mik değişimler primer neden olarak gösterilmektedir. 
Dil kökünün büyümesi, büyük ve ödemli yumuşak 
damak, daralmış palatal ark. dar mandibüler ark veya 
retrognatik mandibula gibi anatomik sapmalar 
OUA'li hastalarda izlenmektedir. Hava yolunu trake -
ostomi ile bypass yapınca pasif olarak oluşan hava 
yolu kollapsı durdurulabilmcktedir. 

OUA ile ilgili bir çok çalışma mevcut olmasına  
rağmen nöral innervasyon, kas dokusu ve mukozal 
yapılarda meydana gelen değişiklikleri inceleyen çalış- 
malara rastlanılmamıştır. Bu görüşten hareketle OUA 
tanısı konan ve cerrahi girişim uygulanan olgulardan 
yapılan yumuşak damak ve uvula spesimenlerinden 
yapılan kesitler ışık mikroskobu ve elektron mikros- 
 

kobu ile incelenmiştir. Bu çalışmada nöral yapılar, 
kas dokusu, mukozal ve submukozal yapılar ile in-
terstisiyel aralıkta oluşan değişiklikler normal doku 
örnekleri ile karşılaştırılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu çalışma, 1989 ile Mart 1996 arasında Gülha-

ne Askeri Tıp Akademisi Kulak Burun Boğaz Anabi-
lim Dalında, obstrüktif tip uyku apnesi varlığı ortaya 
konan ve uvulopalatofarengoplasti (UPPP) girişimi 
uygulanan 53 olgunun 14'ünde eksize edilen yumu- 
şak damak ve uvulada oluşan histopatolojik değişikli-
klerin incelenmesini içermektedir. UPPP girişimi için 
gerekli olan hasta seçim kriterleri multidisipliner ça-
lışma sonucu elde edilen verilere göre yapılmıştır (4). 
Kontrol grubu olarak 10 olgudan postmortem erken 
dönemde elde edilen yumuşak damak ve uvula ince-
lenmiştir. 

UPPP ameliyatlarında eksize edilen yumuşak 
damak ve uvuladan oluşan cerrahi materyel, elektron 
ve ışık mikroskobisi ile histopatolojik olarak incelen- 
mek üzere hazırlanmıştır. Mukoza, submukoza ve kas 
tabakasını içerecek şekilde diseksiyon yapılmıştır. 
Elekrtron mikroskopisi için 3x3x3 mm. ebadında  
doku parçaları alınarak %5 glutaraldehit içeren fik- 
sasyona konmuştur. Örnekler +4 derecede bir-gece 
bekletildikten sonra %1'lik osmium tetraoksit ile iki 
saat postfiksasyona tabi tutulmuştur. Daha sonra de-
receli etil alkol serilerinden geçirilen örnekler Araldit 
CY-212 ile blolanmıştır. İnce kesitler Supernova ult-
ramikrotom ile alınmış ve Zeiss 9S TEM ile incelen-
miştir. İncelemede öncelikle sinir ve müköz gland ya-
pılan dikkate alınmıştır. 

Işık mikroskopisi için doku örnekleri %10'luk 
formaldehitte fikse edilmiştir. Mikrotom ile ince ke-
sitler alınmış ve hemotoksilen eozin ile boyanmıştır. 
Işık mikroskobunda özellikle mukozal, submukozal 
ve intersitisiyel aralık yapıları ile kas liflerindeki de-
ğişiklikler incelenmiştir. 

Çalışmamızda sağlıklı uvula ve yumuşak damak 
görünümlerini ortaya koymak amacıyla yaşları 20-30 
arasında değişen, postmortem 4-6 saatlik dönemde 10 
olgudan uvula ve yumuşak damak dokuları alınmıştır. 
Bu örneklerden elektron ve ışık mikroskobisi için 
normal histolojik kriterler oluşturulmuştur. Bu kriter- 
lere göre OUA'li olgulardaki histopatolojik değişik-
likler araştırılmıştır. 

BULGULAR 
Çalışma grubumuz yer alan olguların demografik 

verileri incelendiğinde uyku apnesinin karekteris- 
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tik fiziksel özelliklerinin mevcut olduğu görülmektedir. 
Bu bulgulara göre olgular normal vücut ağırlığının  
üzerinde kiloya sahip oldukları ve Fujita sınıflaması- 
na göre üst solunum yolunda tıkanıklığa yol açan pa- 
 

tolojinin yumuşak damak seviyesinde olduğu gö-
rülmektedir. Polisomnografik incelemede bu olgular- 
da AHİ indeksinin 20'nin üzerinde olduğu belirlen-
miştir. 

Tablo 1: Histopatolojik İnceleme Yapılan Olguların Demografik Verileri 

 

Işık mikroskobu Bulguları: OUA şikayetleri ol-
mayan kontrol grubuna ait otopsilerden alınan yumu- 
şak damak ve uvula kesitlerinde akantotik mukozal 
epitel ve hafif ödemli submukozal dokular izlenmiş- 
tir. Çizgili kas lifleri sağlıklı olarak değerlendirilmiş- 
tir. (Resim 1) 

 
Resim 1: Kontrol Grubunu Oluşturan Otopsi Olgusun- 

dan Alınan Yumuşak Damak Kesitinde Akan-
totik Mukoza Epiteli ve Hafif Ödemli Submu-
kozal Dokular (H.E. X 100). 

OUA'li olguların cerrahi doku örneklerindeki ör-
tücü yüzey epiteli genellikle akantoz ve bazılarında 
intersellüler ödem gösteren çok katlı yassı epiteldir. 
Submukozal tabaka ödem nedeni ile genişlemiş olup 
az kollojenize gevşek bağ dokusundan oluşmaktadır. 

Bağ dokusu içinde lenfosit ve plazmosilterden 
zengin inflamatuar hücreler mevcuttur. Daha seyrek 
olarak eosinofil lökositler de izlenmektedir. Perivas-
küler alanlarda daha yoğun olmak üzere bol mast 
hücresi dikkati çekmekledir {Resim 2 ve 3) 

Konnektif doku içinde kalın duvarlı, bazıları di-
late ve içleri eritrositlerle dolu, artmış vasküler yapılar 
saptanmıştır. Vasküler yapılar özellikle venlerden 
oluşmaktadır. Ayrıca çok sayıda dilate lenfatikler iz-
lenmektedir (Resim 4). 

Submukozal alanda bulunan minör tükrük bezle- 
ri sayıca artmıştır. Bu glandlar genellikle müköz va-
sıftadırlar. Birkaç glanda seröz yarımaylar görülebil-
mektedir, minör gland asinileri arasında ödem ve bağ 
dokusu artışı mevcuttur. Bu glandların duktal yapılar 
genellikle korunmuş olup metaplazik değişikliklere 
rastlanmamıştır. Ancak bazılarında duktal ektazi 
mevcuttur. Birkaç minör glandda asiniler arasında 
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inflamatuar hücre infiltrasyonu izlenmektedir (Re- 
sim 5). 

Resim 2:OUA'li Bir Olguda Mukoza Epiteli ve Subepi- 
telyal Alanda Yoğun Perivasküler Lenfoplaz-
mosit Hücre İnfiltrasyonu (H.E X 200). 

 

Resim 5: Submukozal Tabakada Minör Tükrük Bezi 
Lakünleri ile Yağ ve Fîbröz Dokunun Replase  
Ettiği Çizgili Kas Dokusu Alanları. Tükrük 
Bezi Asinileri Çevresinde İnflammatuar 
Hücre İnfiltrasyonu Yoğunluğu Dikkati Çek-
mektedir (H. E X 100). 

Resim 3: Toluidin Mavi Boyası ile Submukozal Alanda 
Koyu Boyalı Çok sayıda Mast Hücresi (H. E x 
200). 

 
Resim 4: Submukozal Alanda Dilate ve Kalın Duvarlı 

Çok Sayıda Vasküler Yapı ve Belirgin Ödem 
(H.E X 50). 

İncelenen çizgili kas örneklerinde interfibriler 
mesafelerde ödem, fibrozis ve yağlı infiltrasyon dik- 
kati çekmekledir. Kas fibrillerinde hipertrofi, internal 
nukleus, atrofi ve split oluşumu mevcuttur. Kas lifleri 
arasında fibrozis olan bölgelerde bol mast hücresi 
dikkati çekmektedir (Resim 5 ve 6). 

Resim 6:Kas Dokusunda interfibriller Alanda Ödem,  
Fibrillerde İnternel Nukleus, Hipertrofi ve At- 
rofi (H. E X 200). 

Bu histopatolojik incelemede ortaya konan ödem, 
bağ dokusu içindeki mast ve inflamatuar hücre 
yoğunluğu, vasküler ve çizgili kas değişiklikleri sağ-
lıklı yumuşak damak ve uvulanın histopatolojik görü-
nümüne göre derecelendirilebilir. Ayrıca minör tük-
rük bezlerindeki değişiklikler tek müköz, tek seröz, 
müköz baskın mikst ve atrofik olarak sınıflandırılmış- 
tır. Derecelendirme aşağıdaki şekilde yapılmıştır. 
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Histopatolojik incelemede ortaya konan değişik-
liklerin derecelerinin olgulara göre dağılımı tablo 
2'de gösterilmiştir. 

Tablo 2: Histopatolojik Değişikliklerin Olgulara Göre Dağılımı 

 

1: Hafif, 2: Orta, 3: Ağır Derecedeki Histopatolojik Değişiklikler 

Elektron Mikroskopisi Bulguları: Müköz 
glandların artmış sekresyonuna bağlı olarak duktal 
yapılarda genişleme bulunduğu ve glandın apikal böl-
gesindeki membran yapısının bozulduğu, yer yer kay-
bolduğu izlenmiştir. 

Sinir liflerinin vertikal kesitlerinde Schawn hüc-
resi ve myelin kılıfı ortaya konmuş olup myelin kılıfı-
n ın çapında azalma ve aksonal değişiklikler kontrol 
grubu ile karşılaştırılmıştır (resim 7 ve 8). Bu karşı-
laştırmada OUA'li olgularda aksonal dejenerasyon ve 
yer yer de demiyelinizasyon izlenmiştir. On olguda 
(%71,4) ağır ve orta derecede asonal dejenerasyon ve 
demiyelinizasyon bulunmuştur (Resim 9 ve 10). Geri 
kalan 4 (%2S,6) olguda ise hafif derecede değişiklik- 
ler izlenmiştir. Bu değişikliler olguların apne indeks- 
leri ile karşılaştırılınca, apne indeksi 30'dan büyük 
olan olgulardaki aksonal ve myelin kılıfı değişiklikleri- 
nin daha belirgin ve ağır olduğu ortaya konmuştur. 

 

Resim 7: Kontrol Grubunda Yumuşak Damaktaki Sağ-
lıklı Aksonlar ve Myelin Kılıf (X 2500). 
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Derece II: Orta  değişiklikler 
Derece III; Ağır değişiklikler 
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Resim 8: Kontrol Grubunda Sağlıklı Myelinli Bir Ak- 
son ve Schwan Hücresi (X 9000). 

Resim 9: OUA'li Olguda Bir Sinirin Vertikal Kesitinde 
Demiyelinizasyon ve Myelin Kılıf Dejeneras-
yonu (X 2000). 

Resim 10: OUA'li Olgunun Myelin Kılıf Çapında Bir 
Azalma ve Myelin Kılıf Dejenerasyonu (X 
T5000). 

TARTIŞMA 
Farengeal hava yolu duvar gerginliği oldukça 

değişken olup, lokal etkilerden daha fazla olarak fa-
rengeal kas tonusu tarafından belirlenir (6). Üst hava 
yolu lümenindeki negatif basınç, alveolar açılma ba-
sıncı ve hava akımına karşı oluşan direnç tarafından 
belirlenir. Üst veya alt hava yolunda hava akımına 
karşı direnç oluşturan herhangi bir lezyon solunum 
çabasında artışa neden olmaktadır. Bu çaba artışı int-
ralüminal basınç artışı olarak yansıyarak kollapsın 
artmasına neden olmaktadır. Bu konuda yanıtlanması 
gereken sorular da şunlardır: 

- Acaba solunum yolunda oluşan bu tür anato-
mopatolojik değişikliklerin histopatolojisi nedir? 

- Bu histopatolojik değişikliler OUA'nın gelişi-
minde primer nedenmidir? Yoksa OUA'sindeki fizyo-
patolojik değişikliklere bağlı sekonder olarak mı ge-
lişmektedir? 

- OUA'nin derecesi ile hislopatolojik bir uyum 
var mıdır? 

Bu çalışmamızda histopatolojik incelemede elde 
edilen bulgular ile polisomnografik çalışmada sapta- 
nan AHT'leri karşılaştırılmış, dolayısı ile apnenin şid- 
deti ile yumuşak damak ve uvulada meydana gelen 
morfolojik değişikliklerin ilişkisi ortaya konmaya ça-
lışılmıştır. Sonuçta; 

1. Yedi olguda (% 50) ağır derecede çizgili kas 
değişiklikleri izlenmiş ve bu olguların altısında 
AHI'lerinin 40'dan yüksek olduğu dikkati çekmiştir. 

2. Dört olguda müküz baskın mks tip, diğer ol-
gularda ise pür miks gland izlenmiştir. Ancak AHI ile 
bir ilişki izlenmemiştir. 

3. Ödem ve vasküler değişikliklerin AHI ile 
direk bağlantısı kurulamamıştır. Ancak AHI'leri  
30'dan yüksek olanlarda çoğunlukla ağır derecede de-
ğişiklikler izlenmiştir. 

4. Elektron mikroskop incelemesinde myelin kı-
lıfının çapında azalma, aksonal dejenerasyon ve yer 
yer de demiyelinizasyon izlenmiştir. Olguların 
%71,4'de {10 olgu) ağır ve orta derecede aksonal de-
jenerasyon ve demiyelinizasyon bulunmuştur. Geri 
kalan %28,6 (4 olgu) olguda ise hafif derecede deği-
şiklikler izlenmiştir. Bu değişiklikler olguların apne 
indekseri ile karşılaştırılınca, apne indeksi 30'dan 
büyük olan olgulardaki aksonal ve myelin kılıfı deği-
şikliklerinin daha belirgin ve ağır olduğu ortaya kon-
muştur. 

5. Yaşları 30'un altına ve AHI'lcri 26 ve 18 olan 
iki olgunun histopatolojik değişiklikleri orta derece- 
de, aksonal ve myelin dejenerasyonunun hafif derece- 
de olması dikkat çekici bulunmuştur. 
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Bu çalışmada orofarengeal histopatolojik deği-
şikliklerin artan intralüminal negatif basınç ve/veya 
horlamaya bağlı vibratuar travma sonucu geliştiği 
düşüncesini doğrulamaktadır. Ancak histopatolojik 
değişikliklerin AHI yüksek olan olgularda daha ağır 
olması ve genç yaştaki olgularda ise daha hafif izlen-
mesi şu iki sonucu doğurmuştur. 

a. Histopatolojik değişiklikler OUA'de sinirsel 
ve kas zedelenmesinin bir göstergesidir. Bu zedelen-
menin şiddeti OUA'nin ağırlığı ile daha belirgin ola- 
rak izlenmektedir. 

b. Uzun süre devam eden tavmatik faktörler kas 
ve sinirsel zedelenmeyi ve doku ödemini artırmakta- 
dır. Bu fizyopatolojik durum ise uyku apnesinin şid-
detlenmesine neden olmaktadır. Bu durum OUA'nin 
ve horlamanın ileri yaşlarda daha fazla görülmesine 
de açıklık getirmektedir. 

Farengeal hava yolunun posif olarak oluşan kol-
lapsı trakeostomi ile bypass yapılınca durdurulabildi- 
ği veya nazal - CPAP kullanımında azaldığı bilin-
mektedir (2). Acaba OUA'li olgulardaki histo- 
patolojik değişiklikler trakeostomi den veya nazal-
CPAP uygulanmasından sonra farengeal kollaps gibi 
gerileyecekmidir? Bu konu henüz aydınlatılamamış-
tır. Bu konuların geniş olgu grublarında farklı para-
metreler altında incelenmesine ihtiyaç vardır. 
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