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OZET

Santral uyku apne (Central sleep apnea-CSA) idiyopatik veya sekonder nedenlere bagh solunum merke-
zinden kaynaklanan solunum diirtistiniin azalmast veya kaybolmast sonucu olusur. Hem hava akisinin
hem de ventilasyon ¢abalarimin azalmas: ve bunun saonucunda gaz degisiminde bozulmayla karakteri-
ze bir hastaliktir. CSA genel popiilasyonda nadir goriliiv. Uyku merkezlerine bagvuran olgularin %5'in-
den azimt idiyopatik CSA’li olgular olusturmasina ragmen, yayginlhigimn ézellikle yash popiilasyon, er-
kek cinsiyet gibi ozelliklerde ve kalp yetmezligi, inme gibi ek klinik bozukluklarda arttig1 bir gercektir.
Bu béliimde CSA'de pozitif hava yolu basinc tedavisi giincel literatiir ve kilavuzlar esliginde sunulacak
olup, CSA tedavisinde kullamlan farmakolojik tedaviler ve frenik sinir stimulasyonu gibi girisimsel ig-

lemlerden kisa basliklar seklinde bahsedilecektir.

GIRiS

CSA'lihastalar uyku merkezlerine tipik olarak uykuda
solunum bozuklugu semptomlari (6rnegin; agir1 giin-
diiz uyku hali, bozuk uyku kalitesi, uykusuzluk, dik-
katsizlik) ve/veya oksihemoglobin desatiirasyonu ile
birlikte tekrarlayan santral apnelerden kaynaklanan
semptomlar (6rnegin; paroksismal nokturnal dispne,
sabah bas agrilari ve nokturnal anjina) ile bagvura-
bilecekleri gibi bagka bir sikayetin degerlendirilmesi
veya saglik taramalar sirasinda saptanan bulgularla
bagvurabilirler. Ek olarak bagka bir hastalik nedeni
ile yatirilan bir hastanin izlemlerinde epizodik oksi-
hemoglobin desatiirasyonu, apne veya gece aritmileri
gibi bulgulardan siiphelenebilinir.

Amerikan uyku tibb1 akademisi (AASM) tarafindan
en son uluslar aras1 uyku bozukluklar: siniflamasin-
da (ICSD-3), santral uyku apne sendromlar1 uyku ile
iligkili uyku bozukluklar1 baghg: altinda ikinci sirada
yer alir ve sekiz alt baghga bélinmistar. Bu simifla-

mada daha 6nceki siniflamalarda olmayan daha énce
“Kompleks Uyku Apne Sendromu” adi ile tanimlanan
tedaviye bagh gelisen santral uyku apnesi de yer al-
mugtir (Tablo 1).

CSA primer (yani idiyopatik CSA) veya sekonder se-
beplere bagh olabilir. Sekonder CSA, 6rnegin Chey-
ne-Stokes solunumu (CSS), medikal hastalik,ila¢ ve
madde veya yiiksek irtifa ile iligkili olarak ortaya ¢i-
kabilir®. CSS ile iligkili CSA, 6zellikle kalp yetmezligi
olan veya inme geciren hastalarda yaygindur.

CSS’na periyodik solunum da denir. Ik olarak
1818de John Cheyne, 1854'de William Stokes ta-
rafindan tanimlanmigtir. CSS, apne ve hipopnele-
rin tidal volimde kresendo dekresendo tarzindaki
artma ve azalmalar ile seyreden hiperpne ile dénii-
stmli olarak izlendigi bir klinik tablodur. CSS’nun
kandaki degisken karbondiyoksit diizeyleri ile iligkisi
vardir. Kandaki karbondiyoksit-oksijen dengesinde
bozulmaya neden olan hastaliklar bu patolojik so-



Tablo 1. Uluslararasi uyku bozukluklari, uyku
iligkili

solunum bozukluklar: siniflamas:

(ICSD-3).
Uyku iligkili solunum bozukluklar:
A. Obstriiktif uyku apne bozukluklar

B. Santral uyku apne sendromlar:
1. Cheyne-Stokes solunumu ile birlikte santral
uyku apne
2. Cheyne-Stokes solunumu olmaksizin medikal
hastaliklara bagh santral uyku apne

3. Yuksek irtifa periyodik solunumuna bagh
santral uyku apne

4. Tlag ve madde kullanimina bagh santral uyku
apne

. Primer santral uyku apnesi (idiyopatik)

. Infantin primer santral uyku apnesi

. Prematirlerin primer santral uyku apnesi

o N O U

. Tedaviyle ortaya ¢ikan santral uyku apne
(Kompleks Uyku Apne Sendromu)

C. Uyku iligkili hipoventilasyon bozukluklar
D. Uyku iligkili hipoksemi bozukluklar

E. Izole semptomlar ve normal varyantlar

lunum cesidinin olugsumuna yol acar. Ozellikle kalp
yetmezligi (KY) bulunan hastalarda sik rastlanan bir
solunum tipidir. {leri yas, erkek cinsiyet, hipokapni,
atriyal fibrilasyon, KY ya da sol ventrikiil disfonksi-
yonu, CSS i¢in baglica risk faktérleridir®. Uyaniktan
NREM uykusuna gecis sirasinda, solunumun korti-
kal kontrolii asamali olarak azalir ve solunum arterial
karbondioksit basinci (PCO,) diizeylerine dayanan
metabolik kontrole baglidir. REM uykusu sirasinda
ise ventilasyon baskin olarak pontomediller inspi-
ratuar noronlar tarafindan merkezi kontrol altinda-
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dir. N1 veya N2, NREM uyku evreleri sirasinda, aro-
usallar veya ani degisiklikler gibi dengesiz solunum
durumlar1 hiperventilasyona ve PCO, diizeylerinde
azalmaya neden olur. PCO, seviyeleri zaten artan
apne egik seviyelerinin altina diigerse, santral apneler
olusur. Daha sonra PCO, seviyelerindeki bu yavas ar-
tis kemoreseptérleri uyararak hiperventilasyon faz
ile sonuglanir. Kalp yetmezligi ve inme hastalarinda
dengesiz merkezi kontrol nedeniyle, hiperventilas-
yon sirasinda PCO, seviyeleri apne esik seviyelerinin
altina dugerek tekrar apne ile sonuglanir. Bu tip ko-
morbititelerde apne ve hiperkapni déngiileri devam
eder ve CSS ile sonuglanir®. PSG'de CSS tanist i¢in en
az t¢ tane birbirini takip eden santral apne/hipopne
ve kregento/dekresento solunum paterninden olugan
sikliis goriilmesi gereklidir ($ekil 1),

CSA alternatif olarak hiperventilasyon veya hipo-
ventilasyonla iligkili olarak da kategorize edilebilir.
Hiperventilasyon ile iligkili CSA, dikkate deger bir
istisna olan madde veya ila¢ kullanimina bagh CSA
hari¢ Tablo 1'de tamimlanan CSA tiplerinin ¢ogunu
kapsar. Hipoventilasyonla iligkili CSA ise, hasta uy-
kuya daldiginda santral apneleri meydana getirecek
kadar giddetli olan alveoler hipoventilasyonun ol-
dugu hastaliklarda ortaya ¢ikar ¢iinki bu hastalarda
nefes almak i¢in uyaniklik uyaricis: kaybolur. Santral
apneler bu tir bozukluklarin kiiciik bir bilegeni olma
egilimindedir [6rnegin; merkezi sinir sistemi hasta-
liklari, merkezi sinir sistemini baskilayan madde ve
ilaglar, néromuskiiler hastaliklar ve pulmoner meka-
nikteki ciddi anormallikleri (kifoskolyoz)].

HIPERVENTILASYONA BAGLI SANTRAL APNE

NREM uykusu sirasinda solunumun diizenlenmesi,
ozellikle arterial PCO, olmak tzere, kimyasal etkile-
re kritik olarak bagimhidir. Eger arterial PCO, yiiksek

Sekil 1. Cheyne-Stokes solunumu (CSS).
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diizeyde hassas “apne esiginin” altina diigerse bu du-
rum santral apne ile sonuglanur.

Santral apnelerin bir dizi olay sonucu gerceklestigi,
anlagilmasini kolaylagtiracaktir;

a. Ik olarak, hiperpneyi uyaran herhangi bir neden
olmalidir. Ornek olarak,uyku sirasinda hiperpneyi
en sik tetikleyen hipoksidir®.

b. Hiperpne,ventilatuvar asir1 yanita ve hipokapniye
ve buda santral apneye neden olur®.

c. Santral apneler PaCO, nun yiikselmesine neden
olur. Hafif hiperkapni (6kapni istiindeki 4-6
mmHg) arousal olsun veya olmasin, solunumu
restore ederek ritmik haline déndiirir®.

d. Hiperpne, ventilatuvar agir1 yanit, hipokapni ve
bir bagka santral apne takip eder®.

Ashnda hipokapni, NREM uykusu sirasindaki azal-
mig ventilasyonun mutlak mekanizmas1 degildir.
Hatta, uyku sirasinda ¢ogu bireyde gecici hiperpne
olusmakta, fakat cok azinda santral apne gelismekte-
dir. Saglikli bireylerde, hiperpne kisa siireli giiclendir-
me (short-term potentiation, STP) olarak atfedilen
bir nérolojik fenomene yol agar. STP, uyariy: takiben
ortaya ¢ikan ventilatuvar azalmanin buyuklagana
geciktirir ve hafifletir®. Santral apne gériilen hasta-
larda, uzamis hiperventilasyon, uzamig hipoksi,veya
eslik eden inhibitér faktorler STP’nin etkilerini orta-
dan kaldirir ve PaCO, apne esiginin altina diistiigtin-
de olusan santral apneye izin verir®?.

Santral apneye neden olan olaylarin siras1 dongiiseldir,
bu da santral apnelerin neden izole olaylardan ziyade
genellikle tekrarlayan olaylardan oldugunun kavran-
masim saglar. Ust solunum yollar1 refleksleride bu
dongiiye katki saglar. Santral apne sirasinda, faringeal
hava yolu daralir veya tamamen kapanabilir ve solunu-
mun siirdiiriilebilmesi, doku adezyon giiglerini ve kra-
niofasiyal ¢ekim gii¢lerini yenmeyi,yani daha biiyiik bir
negatif hava yolu basinc olusturulmasimi gerekli hale
getirir®'?. Hayvan modellerinde negatif hava yolu
basincinin neden oldugu tst havayollar: deformasyo-
nunun santral apnelere yol actig1 gosterilmigtir, fakat
bu mekanizmanin insanlarda santral apnelere katkida
bulunup bulunmadig: kesin degildir™. Insanlarda bu
mekanizmanin santral apnelere katkida bulunmasim
destekleyen bulgulardan, santral apnelerin supin po-
zisyonda daha sik goriilmesi, santral apnelerin lateral
pozisyona gecmekle azalmasi veya tamamen kaybol-
mast ve santral apnelere nazal siirekli pozitif hava yolu
basina “Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)”
tedavisi ile engel olunabilmesi sayilabilir®®.

HiPOVENTILASYONA BAGLI SANTRAL APNE

Hipoventilasyon santral apnenin daha az yaygin bir
nedenidir. Genellikle merkezi sinir sistemi hastalig
(6rnegin; ensefalit), néromuskiiler bir hastalik (6rne-
gin; post-polio sendromu) veya pulmoner mekanikte
ciddi anormallikler (6rnegin; kifoskolyoz) nedeniyle
smirda ventilasyon durumu olan hastalarda goru-
liir®19. Nadiren, kiintlesmis kemoreseptér duyarlili-
g1 ile karakterize olan primer alveoler hipoventilas-
yonlu hastalarda olabilir®®.

Bu grup hastada uyku sirasinda, solunum i¢in uya-
niklik uyarani kaybolur ve alveolar hipoventilasyon
gerceleserek santral apne ile sonuglanir. Ventilas-
yon arousallar ile duzeltilmeye ¢aligilsada, uykunun
devam eden siirecinde ventilasyon tekrar azalir. Bu
durumlarda, santral apne “santral” veya “apne” ol-
mak icin bilinen kriterleri kargilamayabilir Santral
bir olayla ilgili olarak, beyinden ventilasyon uyaris:
olmamasi nedeniyle solunum ¢abasinin olmamast ile
solunum kas hastalig1 veya iskelet deformitelerinden
kaynaklanan belirgin azalmig solunum ¢abasini ayirt
etmek bazen zor olabilir®”.

CSA'DA TEDAVi HEDEFLERI NE OLMALIDIR?

CSAl1 hastalarda tedavinin asil hedefleri uyku ile
iligkili solunum paternlerini (6rnegin; santral apne-
leri ortadan kaldirilmasi, oksijen desatirasyonlarin
azaltimasi veya ortadan kaldirmasi) normallegtirmek
ve boylece hem uyku kalitesini hem de giindiiz semp-
tomlarini ve iglevini iyilegtirmektir.

CSA i¢in tedavinin baglatilmasinin aciliyeti ise, gin-
diiz semptomlarinin siddetine ve CSA’ya bagh olusa-
bilecek fizyolojik sekellerin giddetine baglidir (6rne-
gin; uyku sirasinda oksihemoglobin desatiirasyonu
gibi).

Bu baglamda tedavide hastalari iki ana kategoride de-
gerlendirmek, tedavi bagarisi ve sonuglarinada katk:
saglayacaktir. Buna gore;

a. Hafif semptomlari ve sekelleri olan hastalarda, ilk
tedavi CSA'ya neden olan veya siddetlenen altta
yatan durumu optimize etmeye yonelik olabilir
(6rnegin; kalp yetmezligi). Bu tedaviye ragmen
CSA devam ederse veya durumun ek tedavi ile
diizelmesi beklenmiyorsa, CSA’ya 6zgii tedaviler
(6rnegin; pozitif hava yolu basinc tedavisi-PAP)
semptomlari iyilegtirmek i¢in endikedir.

b. CSA'nin miyokard iskemisini tetikleyen uzamig
siddetli oksihemoglobin desatirasyonu veya nok-
turnal aritmiler gibi ciddi sonuglar1 olan hastalar-



da, CSA'ya 6zgii tedaviler, altta yatan tibbi durumu
tedavi etme veya optimize etme girigimleriyle ayn1
anda baglatilmali ve zaman kaybedilmemelidir.

CSA vakalarinin ¢ogu altta yatan bir tibbi duruma,
merkezi sinir sistemi patolojisine veya ila¢ yan etki-
sine ikincil oldugundan daha énce bahsedilmisti. Bu
gibi durumlarda, altta yatan durumun tedavisi veya
ilag veya madde kullanmak, CSA'da iyilesmeye neden
olabilir, CSA'nin iyilesme derecesi, duruma gore degi-
sir, ancak nadiren tam anlamiyla sonug verebilir.

Ornegin; kalp yetmezligi olan hastalarda, cesit-
li mudahaleler (6rnegin; tibbi tedavi, kardiyak re-
senkronizasyon, ventrikiler destek cihazlar veya
transplantasyon gibi) uyku apnesinin siddetindeki
iyilesmelerle iligkilendirilmigtir. Bununla birlikte,
cogunlukla, bu miidahaleler anormal solunum pa-
terninin tamamen ¢6zilmesine yol a¢mayabilir ve
CSAya 6zgii tedaviyi tamamlayici olarak dusiinmek
gerekebilir. Yine bagka bir 6rnekte ise merkezi sinir
sistemi baskilayan ilgili ilaglari veya maddeleri CSA’h
hastalarda ortadan kaldirmak veya en azindan azalt-
mak i¢in ¢aba gosterilmelidir ¢iinkii bu tip hastalarda
ilgili ilaclarin veya maddelerin kullanimim kaldirmak
santral apnelerin tamamen ortadan kalkmasina se-

bep olabilir.

I. Hiperventilasyonla ilgili CSA’li Hastalarda
PAP Tedavileri

Hiperventilasyon ile iligkili CSA,CSAnin en yaygin
seklidir. Primer santral uyku apne, CSS ile birlikte
olan santral uyku apne, CSS olmaksizin medikal bir
duruma bagl santral uyku apne ve yitksek rakima
bagli olusan periyodik solunum ile iligkili santral
uyku apne sendromlarini icerir.

1. Siirekli pozitif hava yolu basina “Continuous
Positive Airway Pressure (CPAP)”: CPAP, hiper-
ventilasyon ile iligkili semptomatik CSA’l1 hastalar
icin tercih edilen standart birinci basamak tedavi-
dir®®. Bu yaklagim biiyiik 6l¢tide kalp yetmezligi olan
hastalarda CSA’ya odaklanan ¢aligmalardan kanitlara
dayanmakta olup, hiperventilasyon ile iligkili diger
CSA'l hastalarin tedavisi ile ilgili halen veri eksikligi
vardir™. Birinci basamak tedavi olarak CPAP tercihi,
kalp yetmezligi ile iligkili hiperventilasyon ile iligkili
CSA olan hastalarda CPAP tedavisinin santral apne
sikligini azalttigini gosteren, daha énceki yillarda ¢o-
gunlukla kicik, sinirh sayida randomize ¢aligmanin
sonuglarina dayanmaktadir®??.

CPAP muhtemelen santral apneler esnasinda faren-
geal havayolunun daralmas: veya kapanmasini 6n-
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leyerek santral apne sikhigini azaltmaktadir. CSA’h
hastalardaki santral apne sirasinsa tipik olarak faren-
geal hava yolu daralmakta ve kapanabilmekte bunun
sonucu olarak solunumun devam ettirilebilmesi i¢in
daha fazla negatif hava yolu basinca olusmaktadur.
Daha biiyiik negatif hava yolu basincinin olusumu
hiperpne,ventilator agir1 yanit, hipokapni ve ek ola-
rak olusacak santral apnelere neden olacak hava yolu
deformasyonuna neden olur. Iste CPAP bu faringeal
hava yolu daralmasimi 6nleyerek daha fazla negatif
hava yolu basina olugsumu ve negatif etkilerini azal-
tir. CPAP tedavisi bagladiktan sonra arteriyel karbon-
dioksit miktarinin arttiginin gézlemi bu teoriyi des-
tekleyen en 6nemli bulgulardandir.

CSA'da CPAP kullanimu ile ilgili yapilmig en buyuk ve
en kapsaml calismalardan biri olan Bradley ve ark.
@Y CANPAP calismasinda, 258 CSA’l1 kalp yetmezligi
hastas: tedavide CPAP kullanilan ve kullanmayan ola-
rak randomize edilip iki yil boyunca takip edilmistir.
flk ti¢ ayda CPAP kullanan grupta kontrol grubuna
gore ortalama AHI, nokturnal oksijen desaturasyo-
nu ve alt1 dakika yiiriime test sonuglarinda istatiksel
olarak anlamh iyilesme izlenirken yagam kalites,
transplantasyonsuz gecirilen siire veya hospitalizas-
yon agisindan fark saptanmamugtir. Caligmanin post-
hoc analizi yapan Arzt ve ark/nin® caligmasinda
ise AHI < 15 altina diisirillen CPAP kullanan CSA'h
hasta grubunda transplantasyonusuz gecirilen siire
agisindan kontrol grubuna gore istatiksel anlam-
l1 fark tespit edilmistir. Fakat bu pos-hoc analizde
CPAP disgindaki faktorlerin gézlemlenen farktan
sorumlu olabilecegi ve yagam kaliteside dahil ol-
mak Gzere hasta agisindan énemli diger sonuglarin
yetersiz sekilde aragtirlmig olmasi ayrica CPAP'nin
kalp yetmezligine bagh sonuglar (6rnegin; ejeksiyon
fraksiyonu) tizerindeki etkisi ayr1 ayr aragtirilma-
mugtir. Chowdhuri ve ark. nin®® opioid kullanim1 ve
diger nedenlere bagli 162 CSA’l hastanin t¢ yillik
retrospektif olarak incelendigi ¢alismasinda CPAP
tedavisinin ¢alisma populasyonun %50’sine etkili ol-
dugu ve uyku caligmalarinda CSA tespit edildiginde
CPAP tedavisinin ilk terapotik secenek olabilecegini
belirtmis ayrica CSA etyolojisine bakilmaksizin CPAP
tedavisine oksijen tedavisinin eklenmesinin tedaviye
%35 ek katki sagladig1 ve bu tedavilerin uyku siirekli-
liginde ve CSS'da iyilesme ile CSA'y1 azalttigini vurgu-
lamiglardir. CPAP giiniimiize kadar olan bir¢ok klinik
calisgmanin sonucundan anlagilacag tizere CSA has-
talarinda PAP tedavisi diistintilen olgularda ilk stan-
dart secenek olmaya devam etmekle birlikte 6zellikle
diger PAP secenekleri ile karsilagtirmali caligmalarda
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halen etkinlik, uyum gibi avantaj ve dezavantajlari
gosterilmeye caligilmaktadar.

Oksijen tedavisi: Uyku sirasinda ek oksijen tedavisi,
uyku sirasinda hipoksemi olan hiperventilasyon ile
iligkili CSA hastalar: i¢in endikedir. PAP ile birlikte
kullanilabilir veya PAP tedavisine tolerans gostere-
meyen veya bagarisiz olan hastalar i¢in de bir tedavi
alternatifi olarak kullanilabilinir.

Uyku sirasinda ek oksijen tedavisi sadece uyku sira-
sinda hipoksemiyi azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda
AHPyi de azaltabilir. Bu, kalp yetmezligi nedeniyle
CSA'lh hastalarda birka¢ randomize ¢aligma ile gos-
terilmigtir®”. Uyku sirasinda tamamlayic oksijenin,
AHTyi iyilestirdigi i¢in bozulmus uyku semptomla-
rin1 azaltabilecegi makul gérunmektedir, ancak bu
dogrudan 6l¢iilmemigtir. Bununla birlikte hiperven-
tilasyon ile iligkili diger CSA’l1 hastalarda uyku sira-
sinda takviye oksijenin etkileri hakkinda halen az veri
vardir. Uyku sirasinda tamamlayici oksijenin CSA'y1
iyilestirdigi mekanizma tam olarak bilinmemekte,
uyku sirasinda tamamlayici oksijenin ya serebral kar-
bondioksit gerilimini arttirdigi, béylece santral apne
ile sonuclanan hiperventilasyon ve ventilatér agir
yanmitimi 6nlendigi veya karbondioksit kemorefleks
hassasiyetinin azaldi§1 varsayilmaktadir™®.

CPAP tedavi basarisizlig veya intoleransinda ne
yapmaliyim?: CPAP tedavisi bagarisiz olan veya tole-
re edemeyen hastalar i¢in tedavi secenekleri, CSA'nin
altta yatan etiyolojisine ve bireysel hasta 6zellikleri-
ne baghdir.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %45 olan hastalarda-
ki yaklasim: CPAP’ye tolere edemeyen veya CPAP’a
yanit vermeyen disik EF'lu (% < 45) kalp yetmezligi
olan CSA hastalar: i¢in optimal yaklagim belirsizdir.
SERVE-HF randomize ¢alismasinin sonuglarina da-
yanarak, CPAP’1 bagarisiz olan veya tolere etmeyen
CSA hastalar1 i¢in daha énce ikinci basamak tedavi
olarak kullanilmis olan adaptif servo ventilasyonun
(ASV) artik kullanilmamas: énerilmektedir. Bu éne-
ri, EF % < 45 ve orta veya siddetli CSA olan hasta-
larda kalp yetmezligi ile iligkili CSA tedavisinde ASV
kullanimina kars1 énerilen Amerikan Uyku Tibbi
Akademisinin giincellenmig klinik uygulama kila-
vuzlarnyla tutarhdir®™. Bu hastalarda, ek noktiirnal
oksijen tedavisi en iyi yaklagim ve kalp yetmezliginin
tibbi tedavi ile daha da optimize edilip edilemeyece-
ginin tekrar gozden gecirmek de yararl olabilir.

Ejeksiyon fraksiyonu > %45 olan hastalardaki
yaklagim: CSA, ejeksiyon fraksiyonu > %45 kalp
yetmezligi ve CPAP’yi tolere edemeyen veya tedavi-

de basarisiz olunan hastalar i¢in tedavi secenekleri
arasinda ASV ve solunum hizi ayarlanabilen (back-up
respiratory rate) BPAP bulunur. Ek olarak, uyku sira-
sinda hipoksemi olan tim hastalar uyku sirasinda ek
oksijen almas1 énerilir.

2. Adaptive servo-ventilation (ASV): ASV, hiper-
ventilasyon ile iligkili CSA ve korunmus bir ejeksiyon
fraksiyonu olan hastalarda bir secenek olmaya devam
etse de, bu tir hastalarda tedavi kararlar1 bireysel-
lestirilmelidir ve bu hastalarda halen dogrudan veri
eksikligi vardir®. ASV’yi diger endikasyonlar icin
zaten kullanan hastalarda (6rn. korunmusg ejeksiyon
fraksiyonu ile kalp yetmezligi, primer CSA, tedaviden
kaynaklanan CSA) SERVE-HF caligmasinin gavenlik
sonuglar1 hakkinda bilgilendirilmelidir (CPAP teda-
visi bagarisiz olanlarda risk & yarar dengeleri). Kalp
yetmezligi nedeniyle hiperventilasyon ile iligkili CSA
hastalarinda daha 6nce yayinlanmig randomize ve
non-randomize ¢aligmalar ASV'nin santral apne sik-
ligin1 azalttigini gostermistir.

Philippe ve ark.nin®, CSA/CSS’li 25 stabil KY’ligi
olan hastalar1 CPAP ve ASV kullanimina gére rando-
mize ettikleri ¢aligmalarinin sonuglarina gore; hem
ASV hem de CPAP'n AHT'yi azalttigi fakat ASV’nin
CSA-CSS’yi tama yakin diizelttigi ve AHI < 10/s altina
digiirdigiini gostermis, ayrica ti¢ aylhik CPAP ve ASV
uyumunun benzer oldugu fakat altina ayda CPAP
uyumunun belirgin azaldig: ayrica ASV nin CPAP’a
gore yagsam kalitesi Gzerine iyilesme oraninin anlamh
daha yiiksek ve sadece ASV'nin EF tizerine artig sag-
ladigini belirtmigledir. Kasai ve ark.nin 2010 yilinda,
EF < %50 altinda olan 31 obstriiktif uyku apnesi ile
birlikte CSA/CSS’si olan hastalarda gerceklestirdigi
prospektif, paralel, randomize, cok merkezli caligma-
larinda ASV ve CPAP kullaniminin i¢ aylik ¢aligma
stresi boyunca solunum olaylarinin baskilanmas;,
kardiyak fonksiyondaki degisiklikler ve cihazlarla
uyum kargilagtirlmistir. Calismanin sonucuna gére
her iki cihazinda solunum olaylarini azaltmasina
ragmen, ASV solunum olaylarinda daha etkili oldugu
(AHI, ASV ile -35.4 + 19.5; CPAP ile -23.2 + 12.0, p<
0.05), ASV ile uyum CPAP’den anlamli olarak daha
yiksek (5.2 + 0.9a kargilhk 4.4 + 1.1 saat/gece, p<
0.05), yasam kalitesi ve sol ventrikiil ejeksiyon frak-
siyonundaki iyilesmeler ASV grubunda daha buyiik
(LVEEF [sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu], +%9.1 +
4.7,+1.9 + %10.9) oldugunu géstermiglerdir®. 2015
yilina kadar ézellikle < %45 KY hastalarinda ézellikle
CPAP1 tolere edemeyen CSA/CSS hastalarinda ikinci
basamak PAP tedavisi olarak yaygin olarak énerilen
ASV ilgili bulgular SERVE-HF ¢alisma sonuglar ile



tamamen degismis ve AASM 2016’daki giincellenmis
klinik uygulama kilavuzlarinada girmistir.

Bu konuda milat niteliginde olan SERVE-HF cals-
masinda, diigiik EF’li KY ve beraberinde santral uyku
apnesi bulunan hastalarda kilavuzlarca desteklenen
medikal tedaviye ASV eklenmesinin sagkalima ve
kardiyovaskuler sonlanimlara etkisi incelenmigtir.
Galigmaya 11 tlkeden 91 merkez katilmig, > 22 yas,
NYHA III veya IV, EF < %45 olan ve beraberinde sant-
ral uyku apnesinin (AHI > 15/saat ve > %50 santral
olay ve santral AHI > 10/saat) baskin oldugu 1325
hasta dahil edilmistir. Caligma grubuna medikal te-
daviye ek olarak gecede en az beg saat, haftada yedi
gun ASV uygulanirken kontrol grubu sadece medikal
tedavi almig, primer sonlanim noktalar ise; ilk ger-
ceklesecek herhangi nedenli 6lum, hayat kurtaria
kardiyovaskiiler girisim, KY’e bagh hospitalizasyon
olarak belirlenmistir. Caligmanin sonuglarina goére;
sekonder sonlanim noktasi olan semptom ve hayat
kalitesinde iki grup arasinda fark olmadigi, alt1 da-
kikalik yurame testinde her iki grupta diizelmenin
olup, ASV grubunda daha belirgin oldugu fakat pri-
mer sonlanim noktalarindan tiim nedenlere bagh
ve kardiyovaskiler mortalite ASV uygulanan grupta
kontrol grubuna gore daha yiiksek (%34.8 vs. %29.3,
p= 0.01; %29.9 vs %24.0, p= 0.006) olarak ortaya
konmus sonuc olarak, disitk EF’li KY olan ve bera-
berinde agirlikh santral uyku apnesi olan hastalarda,
medikal tedaviye eklenen ASV’nin klinik sonlanim-
lar1 iyilestirmedigi, ASV’'nin santral uyku apnesini
azaltmasina ragmen, kardiyovaskuler élum riskini
%34 oraninda artirdig ve KY semptom ve hayat kali-
tesine de etksisi olmadig: gozlenmis, fakat bu sonug-
larin EF’si korunmug hastalara ve agirlikh olarak obs-
tritktif uyku apnesi olanlara genellenemiyecegi, EF’si
< %45 olan ve agirlikl olarak santral uyku apnesi
olanlara tersi gosterilene kadar ASV uygulanmamasi
gerektigi tavsiyesinde bulunmuglardir®.

AASM'nin kilavuz giincellenmesinde ise AHI'yi nor-
mallestirmeyi hedefleyen ASV, ejeksiyon fraksiyonu
< %45, orta veya siddetli KY ile iligkili CSA’1 uykuda
solunum bozuklugu olan erigkin tedavisi i¢in kulla-
nilmamali 6nerisi yapilmigtir®™. Cihaz uyumu ile il-
gili yapilan giincel buyiik bir data-analiz caligmasinda
ise; Amerikada telemonitorizasyon yéntemi ile plan-
lanan ve rastgele secilen hastadalarda CSA tams ile
ilk etapta CPAP baglanan, ASV baglanan ve ii¢inci
grupta ise CPAP baglanip ASV’ye gecilen (switch)
hastalar 10 ay takip edilmis. Calismaya 198.890 has-
ta; 189.724 (yalmizca CPAP), 8.957 (yalnizca ASV) ve
209 (CPAP’'dan ASV’ye switch) dahil edilmis. Calisma
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sonucunda switch grubunda, ortalama AHI, CPAP’a
kiyasla ASV'de 6nemli 6l¢ide azalirken 90. giinde
sadece CPAP ve sadece ASV gruplarinda cihaz uyum
oranlar1 %73.8 ve %73.2 iken, switch grubunda,
CPAP uyumu ilk basta %62.7'den ASV’ye gectikten
sonra %76.6’ya yiikseldigi,90. giinde ortalama ci-
haz kullanimlarinin ise, sadece CPAP, sadece ASV ve
switch gruplarinda sirasiyla 5.27, 5.31 ve 5.73 saat/
gun oldugu gorulmus. CSA'da muhtemelen tedaviye
bagl olarak dugiik CPAP uyumu olan hastalarda PAP
cihaz kullanimi ASV tedavisine gegilerek iyilestirile-
bilecegi vurgulanmigtir®.

CSA’da PAP tedavi seceneklerinden ASV’nin olduke¢a
etkili ve giivenirligi kanita dayali ¢aligmarla ispat-
lanmig olmasina ragmen bu secenegin 6zellikle EF’si
digik KY hastalarinda kullanilmamas: yaninda ASV
kullaniminin cihaz maliyeti ve ulusal sosyal giivenlik
kurallar1 g6z 6niinde bulundurulmas: 6zellikle tlke-
miz kogullarinda énemli bir etmendir.

3. Bilevel pozitif hava yolu basinc1 (BPAP): CSA
tedavisi i¢cin sadece CPAP veya oksijen tedavisine ya-
nit yoksa, AHI’yi normallestirmeyi hedefleyen spon-
tan zamanlh (ST) modda kullanildiginda bir secenek
olarak diisiintilmelidir. Kasai ve ark.'nin®? ¢alisma-
sinda, CSA/CSS’l1 14 hasta iki gruba ayrilarak kontrol
grubu sadece konvansiyonel ilaglar, ¢caligma grubu ise
BPAP tedavisi ile takibe alinarak kontrol ve ¢alisma
grubuna baglangic ve ti¢ ay sonra sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyonu (LVEF), mitral yetersizligi (MR) alani,
plazma beyin natriiiretik peptit (BNP) konsantras-
yonu ve New York Kalp Dernegi (NYHA) fonksiyonel
smifi degerlendirilmigtir. Kontrol grubunda ¢aligma
stresince kardiyak fonksiyonda anlamli bir degisik-
lik olmamasina kargilik, BPAP alan grupta LVEE, MR
alani, BNP ve NYHA fonksiyonel sinifinda anlamh
dizelmeler oldugu, bu bulgular ile, CSA/CSS’li KY
hastalarinda BPAP tedavisinin hem anormal solu-
num paternleri hem de bozulmus kalp fonksiyonu
i¢in yararli bir etkiye sahip oldugu kanisina varmig-
lardir. CSA/CSS’h KY hastalarinda BPAP tercihi ile
ilgili diger bir caligmada ise, 20 KY’li polisomnografi
ile teghis edilmis CSA/CSS’ye sahip hastaya ilk etapta
CPAP titrasyonu uygulanmigs 11 hastada AHI < 15 al-
tina diigiirilmesine ragmen dokuz hastada AHI > 15
oldugundan BPAP tedavisine gecilmigtir. BPAP tit-
rasyonu, ikinci gruptaki AHI’yi 6nemli élciide iyiles-
tirmis, CPAP’a cevap vermeyenlerin PCO,'u daha di-
stikk, BNP degerleri daha yiiksek, ortalama daha uzun
CSS siiresine sahip tespit edilmigtir. CPAP (n=9) veya
BPAP (n= 7) ile alt1 aylik pozitif havayolu destegin-
den sonra, BNP seviyelerinin énemli 6l¢ide azaldig:
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ve LVEFnunun énemli 6l¢ide arttig1 gozlemlenmig
olup BPAP, CPAP’ye yanit vermeyen KY ve saf CSA/
CSS hastalar icin etkili bir alternatif olabilecegini
belirtmiglerdir® . Yetigkinlerde Santral uyku apne
sendromlarinin tedavisi ile ilgili meta-analizde ise
AHT'yi normallestirmeyi hedefleyen spontan zamanl
(ST) modda BPAP tedavisi opsiyonel olarak, sadece
CPAP, ASV ve oksijen tedavilerinin yeterli denemele-
rine yanit yoksa KY ile iligkili CSA tedavisi i¢in digt-
niilebilecegi belirtilmigtir®®.

Kalp yetmezligi nedeniyle CSA digindaki hiperventi-
lasyon ile iligkili CSA hastalarinda BPAP’nin etkileri
ile ilgili veriler azdir. Kalp yetmezliginden kaynak-
lanmayan hiperventilasyonla iligkili CSA’l1 hasta-
larda, BIPAP caligmalar tipik olarak CPAP ve ASV
caligmalarinda basarisiz olan veya tolere edilmeyen
calismalardan olugmaktadir. Bu ¢aligmalarda 6zel-
likle back-up solunum sayisi ayarlanmayan BPAP
kullanilmasinin santral apne sikhigini artirdigs bu
yuzden ST modda kullanilmas: énerilmektedir®3>.
Gunimiuzde, dusiik EF'lu kalp yetmezligi nedeniyle
CSA hastalarinda BIPAP kullanimina dikkatle yak-
lagilmalidur.

Primer (idiyopatik) Santral Uyku Apnesinde
PAP Tedavisi

Ulusal ve uluslar arasi uyku merkezlerinde CSA ¢o-
gunlukla sekonder sebeplere bagh sik gériilsede pri-
mer santral uyku apne sendromu tanist i¢in genellik-
le diger faktorlerin dikkatli sekilde diglanmas sarttur.
CSA ya neden olabilecek etmenlerin ortadan kaldiril-
masi (opioid kullanimi) veya optimal tedavileri (KY)
santral apneleri azaltabilecegi gibi tamamen diizel-
mesine sebep olabileceginden polisomnografide CSA
tespit edilen hastalar iyi irdelenmelidir. AASM tam
ve tedavi klavuzunda belirlenen primer CSA tan kri-
terlerini saglayan hastalarin tedavisinde PAP tedavi-
leri kullanilmaktadar.

Uyku bozukluklar: merkezlerine bagvuran olgularin
%5’inden azini idiopatik CSAS’li olgular olusturdu-
gundan ozellikle direkt idiyopatik CSA'da PAP teda-
vi yaklagimlarini irdeleyen sistematik bir ¢aligma
yoktur. Sekonder CSA i¢in bir neden bulunamazsa,
yazarlar ilk tedavi yéntemi olarak CPAP denemesi-
ni 6nerir. Spontan modda (BPAP-S) BPAP cihazlar,
altta yatan bozukluk ne olursa olsun CSAy1 tedavi
etmek icin kullanilmamalidir, ¢iinkd bu cihazlar
ventilasyonu arttirarak mevcut arteriyel PCO,’yi,
PCO, i¢in apneik esiginin altina indirip santral ap-
nenin kétiilegmesine yol acabilir®. BPAP kullanili-
yorsa, her zaman bir yedekleme hizi (zamanl mod)

kullanilmalidir (BPAP-S/T). Bununla birlikte, ASV
teorik olarak en etkili ve kullanilmasi rahat PAP se-
cenegi olabilir®®, ancak gercekten idiyopatik CSA'h
hastalarda bu modalite i¢in spesifik veriler heniiz
net olmadigindan ASV secenegi hasta bazinda de-
gerlendirilmelidir.

II. Hipoventilasyonla ilgili CSA’li Hastalarda
PAP Tedavileri

Hipoventilasyonla iligkili CSA daha az yaygindir ve
merkezi sinir sistemi hastaliklari, merkezi sinir sis-
temi baskilayici ilaglar veya maddeler (opioidler gibi),
néromiuskiiler hastaliklar veya pulmoner mekanikte-
ki ciddi anormalliklerle iligkili CSA’y1 icerir.

Ozellikle opioid kullanima baglh CSA tedavisinde, ila¢
dozu dugirtlurken veya kesilirken PAP tedavisinin
uygulanmas: 6nerilir. Opioid kullanicilarinin uykuda
solunum bozuklugu fenotipi, diger nedenlerden do-
lay1 gelisen CSA'dan farklidir. Bu hastalarda santral
apne ile birlikkte, ataksik solunum, uzamis obstriiktif
hipopne ve hipoventilasyon goriilebilir®”. Bu neden-
le, BPAP yontemleri, bu popiilasyonda uykuda solu-
num bozuklugunu tam olarak kontrol etmek i¢in ge-
nellikle yetersiz olan CPAP’'dan daha iyi bir bagar: ile
kullanilir. Bununla birlikte, bu yéntemleri dogrudan
kargilastiran veriler seyrek ve ¢ogu veri kigciik vaka
serilerinden olugmaktadir. Alattar ve ark.larinin sa-
dece 6 opioid kullanima bagh CSA hastalarinin BPAP
ile alt1 aylik tedavi sonuglarini inceledikleri vaka seri-
lerinde BPAP ST tedavisinin noktiirnal hipoksemi ve
bozulmus uyku fragmantasyonunu diizelttigi goste-
rilmistir®. Schoebel ve ark.’nin 41 opioid kullanimi-
na bagl CSA hastasinda ise CPAP, CPAP + O, ve BPAP
tedavilerinin hasta bir tedaviye yanit vermezse, bir
sonraki PAP tedavisine ge¢me seklinde uygulandig
calismalarinda; bu grup hastalarda BPAP’a yuksek
AHI varliginda daha iyi yanit verilirken, AHI diisiik
olan hastalarda daha iyi yanitin CPAP + O, oldugunu
tespit etmiglerdir®. Santral apneleri hipoventilasyo-
na bagh olan CSA hastalarinda BPAP birinci basamak
tedavi olarak oénerilmekte, bu gibi hastalarda BPAP,
yedek solunum hiz1 ile veya tidal volum garantili
moda kullanilabilmektedir“%4Y.

lll. Farmakolojik Tedavi

Uyku sirasinda PAP tedavisine veya tamamlayici ok-
sijene tolerans géstermeyen veya bunlardan fayda-
lanmayan hastalar, asetazolamid veya teofilin gibi
bir solunum uyaricisi tedavilerinden yararlanabilir;
Bununla birlikte, bu tiir ilaglarin zararh yan etkileri
olabilir ve yakindan izlenmelidir>%.



IV. Frenik Sinir Stimiilasyonu

Tek tarafli transvenéz frenik sinir stimtlasyonu
(remedé Sistemi) ile diyafragmatik kasilmaya neden
olan implante edilebilir bir cihaz, CPAP veya diger
tedavileri basarisiz olan veya tolere etmeyen semp-
tomatik CSA’l1 se¢ilmis hastalarda bir secenek olabi-
lir. Cihaz ABD Gida ve ﬂag Idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmis olsa da, CSA'da diger tedavilerle ilgili ro-
lant daha iyi belirlemek i¢in kardiyovaskiiler sonug¢-
lar ve uzun vadeli guvenlik hakkinda ek ¢alismalara
ihtiya¢ vardir®*.

TARTISMA VE SONUG

Giiniimiize kadar olan siirecte CSA tedavisinde yu-
karida tartigilmaya cahigilmig PAP tedavileri bircok
klinisyen tarafindan kullanilmig ve cihazlarin bu
grup hastalarda avantajlari, dezavantajlar ve klinik
faydalar ortaya konulmaya caligilmigtir. En son ola-
rak CSA tedavisi ile 2016 yilinda AASM tarafindan
en son gincellenen klavuzda PAP tedavisi ile ilgili
énerilerde bulunulmugtur®®. CSA ile ilgili giincel kisa
derlemede ise PAP tedavi secenekleri ile ilgili 6neri-
lerde santral uyku apnesinin heterojenligi, kisisel-
lestirilmis bir tedavi yaklagimimi zorunlu kildigini,
her hastanin uygun sekilde yonetilmesi icin ¢esitli
faktorlerin dikkate alinmas: gerektigi belirtilerek su
onerilerilerde yapilmigtir®.

+ KY gibi altta yatan durumun tedavisini optimize
etmek zorunludur; Apnelerin siddetindeki iyileg-
meyi dogrulamak i¢in takip polisomnografisine
ihtiyag vardur.

+ Nazal CPAP denemesi, bir baglangi¢c tedavisi de-
nenmeli zira bircok hastanin PAP tedavisine yanit
verebilecegine dair iyi kanitlar vardir. Optimum
basing ayarlari, laboratuarda gézlemlenen titras-
yon polisomnografisi ile yapilmalidir.

+ Bi-level-PAP'in bir basin¢ destek modunda kulla-
nilmasi, merkezi apnenin ciddiyetini arttirabile-
ceginden bir back-up rate eklemek faydal olabilir
ancak diigitk EF’li KY hastalarda CSA tedavisi i¢in
kullamilmamalidur.

+ Supplement O2 tedavisi, CSA'l1 hastalarda, 6zellik-
le KY/CSS’li hastalarda faydali olabilir.

+ CSA'da farmakolojik ajanlarin kullaniminda olduk-
ca dikkatli olmak gerekir. Polisomnografi ile etki-
liligin dogrulanmasi énemlidir. Ayni sekilde, bu
ilaglarin uygulanmasinda serum seviyelerine titiz

bir sekilde dikkat edilmesi gereklidir.
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Sonug olarak CSA'da spesifik tedaviler vaka bazinda
degerlendirilmeli hastada kar-zarar durumu gozeti-
lerek en uygun PAP tedavisine karar verilmeli aym
zamanda primer CSA olgular hari¢ hastada mevcut
olan ek medikal hastalik veya durumlarinda kontrol
edilerek optimize edilmesi saglanmalidir.
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