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ÖZET

Kompleks uyku apne sendromu (CompSAS); obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) tanısıyla tedaviye alınan 
hastalarda, tedavi sürecinde obstrüktif apneler kontrol altına alınırken, santral apnelerin ortaya çıkması ve tab-
loya hakim olması olarak tanımlanabilir. Kompleks uyku apne sendromunda, polisomnografi çalışması sırasında 
uykuda obstrüktif ve santral apne kombinasyonlarının aynı kayıtta bir arada bulunması kuraldır. Hiperkapnik 
bir duruma adapte olmuş bir obstrüktif apne hastasında sürekli pozitif hava yolu basıncı (CPAP), bi-level pozitif 
hava yolu basıncı (BPAP) ya da otomatik pozitif hava yolu basıncı (APAP) tedavisiyle alveolar ventilasyonun 
artması, normokapnik duruma gelinmesi, CO2’nin apne eşiğinin altına düşmesi sonucunda santral apne ortaya 
çıkmasına neden olabilmektedir. Kompleks uyku apne sendromu tedavisinde temel amaç, altta yatan OUAS’ı 
tedavi ederken, solunum hızını ve derinliğini dengede tutarak, hipokapni gelişmesini ve kan CO2 seviyesinin apne 
eşiğinin altına inerek santral apne geliştirmesini önlemektir. 

Anahtar Kelimeler: Kompleks uyku apnesi, santral apne, PAP tedavisi

SUMMARY

Complex Sleep Apnea Syndrome determines while treatment of the patients diagnosed as obstructive sleep ap-
nea; when obstructive apneas become under control, central apneas become dominant. Polysomnografic stud-
ies in Complex Sleep Apnea Syndrome shows both obstructive and central apneas together. In an obstructive 
sleep apnea patients adapted to hypercapnic situation; increase in the alveolar ventilation with CPAP, BPAP or 
APAP treatment, become normocapnic situation; causes fall in CO2 apnea threshold and results central apnea 
occurence. The main objective in treatment of complex sleep apnea syndrome (CompSAS); while the treatment of 
underlying OSAS; keep the breathing rate and depth in balance; prevent from hypocapnia development and drop 
below blood CO2 levels apnea threshold; that results central sleep apnea. 
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TANIM 	

Kompleks uyku apne sendromu (CompSAS); obstrük-
tif uyku apne sendromu (OUAS) tanısıyla tedaviye 
alınan hastalarda, tedavi sürecinde obstrüktif apneler 
kontrol altına alınırken, santral apnelerin ortaya çık-
ması ve tabloya hakim olması olarak tanımlanabilir. 
Kompleks uyku apne sendromunda, polisomnografi 
(PSG) çalışması sırasında uykuda obstrüktif ve sant-
ral apne kombinasyonlarının aynı kayıtta bir arada 
bulunması kuraldır. Ancak bu mikst apnedeki gibi 
santral başlayıp obstrüktif apne şeklinde devam eden 
apneler değil, aynı kayıtta farklı alanlarda obstrüktif 
ve santral apnelerin bir arada bulunması şeklinde ol-
malıdır (Şekil 1). Kayıtta mikst apne olup olmaması 
önemli değildir.

Kompleks uyku apne sendromu uluslararası kabul 
gören American Academy of Sleep Medicine (AASM) 
uyku bozuklukları sınıflamasının 2. versiyonunda In-
ternational Classification of Sleep Disorders-2 (ICSD-
2) yer almazken, 2014 yılı Şubat ayında yayınlanan 3. 
versiyonda (ICSD-3) tedavi sonucu ortaya çıkan sant-
ral apneler başlığıyla değerlendirmeye alınmıştır. An-
cak bu sınıflamada “kompleks uyku apne sendromu” 
adı kullanılmamış, genel bir tablo tanımlanmıştır.

Kompleks uyku apne sendromu ilk kez 2005 yılında 
Gilmartin ve arkadaşları(1) tarafından, Obstrüktif 
Sleeep Apne Sendromu tanısı alan hastalar arasında, 
özellikle pozitif hava yolu basıncı (PAP) tedavisin-
den yarar görmeyen bir grup hastanın, PSG’de sant-
ral apnelerinin de varlığına dikkat çekilerek, değişik 
faktörlerin etkisiyle farklı bir tablo oluşturduklarının, 
örneğin hasta sırt üstü yatarken obstrüktif apne, di-
ğer pozisyonlarda yatarken santral apne geliştiğini 
tespit etmeleriyle gündeme gelmiştir. Bu araştırma-
cılar; hızlı göz hareketi (REM) döneminde şiddetli 
obstrüktif apneler görülürken, non-REM döneminde 
periyodik solunum görüldüğünü tespit etmişler, bu 
kompleks yapıda Apne-Hipopne İndeksi’nin (AHİ), 
Obstrüktif Apne İndeksi ve Santral Apne İndeksi şek-
linde değerlendirilmesi gerektiğini vurgulamışlardır. 

Nihayet 2006 yılında Morgenthaler ve arkadaşları(2) 
kompleks uyku apne tanımını yapmış ve kompleks 
uyku apne sendromu; OUAS tanısı nedeniyle sürekli 
pozitif hava yolu basıncı (CPAP) tedavisi uygulanan 
bazı olgularda, CPAP tedavisi sonrası santral apnele-
rin veya Cheyne-Stokes (periyodik) solunum paterni-
nin meydana gelmesi durumudur şeklinde tanımla-
mışlardır.

Obstrüktif uyku apnenin tedavisi için PAP uygulama-
sı sırasında ortaya çıkan santral uyku apneleri, komp-
leks uyku apnesinin en yaygın biçimidir. Bu tabloda 
(ICSD-3), tedavi sonucu ortaya çıkan santral apneler 
başlığıyla değerlendirmeye alınmıştır. Ancak bu sınıf-
lamada yer almamakla birlikte Morgenthaler ve arka-

daşları(3) tarafından tanımlanan, obstrüktif ve santral 
apne kombinasyonlarının aynı kayıtta bir arada bu-
lunmasıyla karakterize olan kompleks uyku apne tab-
loları, primer ve sekonder olmak üzere iki ana grupta 
ele alınmaktadır.

A-	Primer kompleks uyku apne sendromu (Comp-
SAS)
1-	 İntrinsik hiperkapnik (Kemosensitiviteye 

bağlı gelişmiş)
2-	 Uyku evrelerine bağlı gelişen (REM, non-

REM)
3-	 Uyku sürecine bağlı (konjestif kalp yetmez-

liğinde düşük PCO2 ile gecenin ilerleyen dö-
nemlerinde)

4-	 Siklik alternan pattern’e (CAP) bağlı gelişen

B-	Sekonder kompleks uyku apne sendromu (Com-
pSAS)
1-	 OUAS tedavisi için PAP uygulanan hastalar-

da ortaya çıkan
a.	 Kardiyak bozukluklar
b.	 Hipopne
c.	 RERA (Solunum eforuna bağlı gelişen 

arousal)
d.	 Maske kaçağı

2-	 Opioid ile ilişkili

3-	 OSA tedavisi için uygulanan PAP dışı tedavi-
lerde ortaya çıkan

a.	 Trakeostomi
b.	 Maksillomandibuler ilerleme ameliyatı
c.	 Mandibula ilerletici oral cihaz

FİZYOPATOLOJİ	

Kompleks uyku apne sendromunun gelişiminde 
hem obstrüktif hem de santral apnelerin anatomik 
ve fizyolojik hazırlayıcı faktörlerinin etkileri vardır. 
Obstrüktif apnede sık görülen üst solunum yollarında 
darlığa neden olan anatomik ve fizyolojik bozukluk-
ların yanında, santral apnede hazırlayıcı faktör ola-
rak bilinen, temel hipokapni, kalp yetmezliğine bağlı 
uzamış dolaşım süresi ve düşük kardiyak output ya da 
eşzamanlı kullanılan opioidlerin etkileri vardır. 

Santral apnelerde temel fizyopatolojik mekanizma, 
solunum merkezinden gelen “soluk alma uyarısının” 
düzensizleşmesidir. Aşırı solunum dürtüsü oldu-
ğunda hiperventilasyon nedeniyle, Cheyne-Stokes 
solunumu ve primer santral uyku apne sendromu 
gelişirken, yetersiz solunum dürtüsü olduğunda da 
hipoventilasyon nedeniyle konjenital uyku hipoventi-
lasyon sendromu ve sekonder hipoventilasyon şeklin-
de santral apneler görülebilmektedir.

Solunum kontrolü, istemli ve otomatik kontrol olmak 
üzere iki ana mekanizma tarafından sağlanır. Uykuya 
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dalınması ile beraber istemli kontrol devre dışı kalır. 
Uyku sırasında solunum otomatik olarak kontrol edilir.

REM döneminde etkin olan kontrol sistemi, refleks-
ler yani davranışsal cevaplardır. Özellikle fazik REM 
döneminde hiperkapniye karşı solunum cevabında 
baskın olan bu davranışsal sistem bozulmuştur(4). 
Ayrıca santral duyusal uyarılara karşı spinal motor 
nöronların, membran potansiyelleri üzerine hiperpo-
larizasyon etkileri kas aktivitesinde bozulmaya neden 
olmaktadır(5). Bu olaylar sonucunda hem obstrüktif 
apneye hem de hiperkapniye eğilim artmaktadır. 

Non-REM döneminde ise, REM döneminin aksine 
metabolik kontrol daha etkindir. Uykuda solunum 
regülasyonu üzerine etkili olan faktörler; santral ve 
periferik kemoreseptörler yoluyla kan CO2, pH, O2

 

düzeyleri ve akciğer mekanikleri üzerinden Nervus 
vagustur(6).

Erişkinlerde bu nedenle obstrüktif apne bazen sade-
ce REM uykusunda ya da daha sık REM uykusunda 
belirginken, santral apne bazen sadece non-REM uy-
kusunda ya da daha sık non-REM uykusu sırasında 
görülür(7).

Uyku sırasında normal CO2 düzeyinde hafif artış olur 
(2-4 mmHg), solunum merkezinin apne eşiği de yük-
selir ve solunum merkezinin CO2’ye duyarlılığı azalır. 
Apne eşiği yani apneye neden olan en düşük PaCO2 
düzeyi yükselir. Beyinde solunum merkezini inhibe 
eden inputların, solunum merkezini uyaran input-
lardan daha güçlü olması sonucu santral apneler or-
taya çıkar. Kandaki parsiyel karbondioksit değerinin 
(PaCO2) belli bir sınırın altına inmesi santral apnelere 
neden olur.

Solunum regülasyonuna, vücuttaki CO2 üretim mik-
tarı ve CO2 düzeyine karşı solunum cevabını oluştu-
ran reflekslerdeki değişiklikler etkin olmaktadır. CO2

 

homeostazisindeki disregülasyon, solunum ve/veya 
kardiyovasküler kontrolde instabilite ve barorefleks 
duyarlılığındaki değişim CompSAS patofizyolojisin-
deki en önemli faktörlerdir. 

Altta yatan bir kalp yetmezliği olanlarda CO2 için 
karotid cisim kemosensitivitesinde değişiklik olması 
predispozan bir faktör haline gelmiştir. Sonuç ola-
rak bu hastalarda apne eşiği yükselerek, normokap-
nik bir durum santral apne nedeni olabilmektedir(8). 
Apne eşiğinin etkisiyle solunum duraklamaları ya da 
santral apneler, bazen önemli bir hastalığı olmayan 
kişilerde bile uyku uyanıklık geçişleri sırasında olu-
şabilmektedir. Örneğin; uyanıklıkta, normal PaCO2: 
40mmHg iken, apne eşiği PaCO2: 35 mmHg civarın-
dadır. Uykuda ise normal PaCO2: 45 mmHg iken, apne 
eşiği PaCO2: 40 mmHg civarına yükselir. Uykunun 
başlangıcında, solunum paterni yavaşlayıp PaCO2 ha-
fif artış gösterene kadar, mevcut PaCO2 değeri apneik 
sınırın altına iner ve santral apne görülebilir.

Hiperkapnik bir duruma adapte olmuş bir obstrüktif 
apne hastasında CPAP, bi-level pozitif hava yolu ba-
sıncı (BPAP) ya da otomatik pozitif hava yolu basıncı 
(APAP) tedavisiyle alveolar ventilasyonun artması, 
normokapnik duruma gelinmesi,CO2’nin apne eşi-
ğinin altına düşmesi sonucunda santral apne ortaya 
çıkmasına neden olabilmektedir.

Kalp yetmezliği olmayan hastalarda tedavi sırasında 
santral apnelerin ortaya çıkması durumunda özel-
likle BPAP uygulamasıyla basıncın arttırılması tidal 
volümü ve dakika ventilasyonunu arttırarak uykuda 
solunum bozukluğunu tam olarak ortadan kaldıra-
bilmektedir. Ancak sistolik kalp yetmezliği olanlarda 
CPAP uygulamasıyla, santral apne tedavisinde fazla 
bir başarı sağlanamamaktadır. CPAP uygulamasıyla 
santral apneleri tedavi edilemeyen hastalarda morta-
lite oranları artmaktadır(9).

TANI KRİTERLERİ	

American Academy of Sleep Medicine uyku bozukluk-
ları sınıflamasının 3. versiyonunda (ICSD-3) tedaviyle 
ortaya çıkan santral uyku apnelerin tanısında 3 krite-
rin bir arada olması gerekmektedir; 

Şekil 1. Aynı epokta obstrüktif, santral  ve mikst apnenin bir arada bulunmasına örnek kayıt.
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Tanı kriterleri: A,B ve C 

A-	Tanısal PSG’de saatte 5 ya da daha fazla obstrük-
tif-mikst apne, hipopne veya RERA olması

B-	PAP titrasyonu sırasında obstrüktif olaylar be-
lirgin olarak azalsa da santral olayların ortaya 
çıkması ya da artması yanında aşağıdakilerin 
her ikisinin varlığı
-	 Santral AHİ≥5
-	 Solunumsal olayların %50’den fazlasının 

santral tipte olması

C-	Santral uyku apnesinin diğer bir olayla, Chey-
ne-Stokes solunumu veya ilaç-madde kullanımı 
ile açıklanamaması

PREVALANS	

Prevalans açısından ICSD-3 yayınlanıncaya kadar 
tanı kriterlerinde standart bir yaklaşım olmadığı için 
toplumdaki yaygınlığı açısından farklı verilere ulaşıl-
mıştır. Yapılan çalışmalarda vücut kitle indeksi (VKİ), 
kalp yetmezliği, opioid ilaç bağımlılığı gibi faktörler 
dışlanmadan yapıldığında heterojen sonuçlar ortaya 
çıkmaktadır. Obstrüktif uyku apne sendromlu has-
talarda yapılan bu tür çalışmalarda CompSAS sıklığı 
%13 ile %20 arasında bildirilmiştir(2). Bundan sonra 
yapılacak çalışmaların sonuçları prevalans açısından 
daha sağlıklı verilere ulaşılmasını sağlayacaktır. 

Yaş önemli bir faktör olarak prevalansta etkili olmak-
tadır. Santral uyku apne prevalansı 65 yaş altında 
%0.4 iken, 65 yaş üzerinde %1.1 olarak saptanmıştır. 
Gözlemsel bir çalışmada 741 olgu incelenmiş, yaşı 65 
üzerinde olanların %12’sinde, 65 yaş altındakilerin 
ise yalnızca %1.7’sinde santral apne hipopne indeksi 
(AHİ) 2.5 ve üzerinde saptanmıştır(10). 

Obstrüktif uyku apne sendromu, santral uyku apnesi 
ve CompSAS hastalarının demografik karşılaştırılma-
sı yapıldığında, çeşitli çalışmalarda, erkek cinsiyetin 
CompSAS hastalarında, diğer OUAS veya santral 
uyku apnesi hastalarından daha sık olduğu tespit 
edilmiştir(11).

KLİNİK ÖZELLİKLER	

Kompleks uyku apne sendromu olgularının klinik 
özellikleri OUAS olgularına, solunum paternleri ise 
santral uyku apneli (CSA) olgulara benzemektedir. 
Semptomlarına bakılarak önceden CompSAS hastala-
rını tahmin etmek mümkün değildir.

Ancak VKİ OUAS hastalarında, genel nüfusa göre 
tipik olarak daha yüksek olmasına karşın, CompSAS 
hastalarında OUAS hastalarından biraz daha düşük 
bulunmuştur(2). Erkeklerde görülme sıklığı da daha 
fazla olarak dikkati çekmektedir. Genel olarak OUAS 

hastalarının yaklaşık %60’ı erkek olarak belirlenirken, 
bu oran CompSAS’da %80 gibi daha yüksek bir oran-
da görülmektedir. Bunun sebebi tam olarak tespit edi-
lememekle birlikte, erkeklerde hiperkapnik solunum 
cevabının yüksek olması suçlanmaktadır(12). 

İlk PSG’de CompSAS gelişme ihtimali olan hastala-
rı tespit etmek mümkün olmamakla birlikte, uyku 
mimarisinde bozulmanın daha fazla olması ve non-
REM’de REM’den daha yoğun hipopnelerin ve solu-
num olaylarının görülmesi, santral apne indeksinin 
5’ten fazla olması ve arousal indeksinin yüksek olma-
sı CompSAS gelişmesi ihtimalinin güçlü olabileceğini 
düşündürebilir.

TEDAVİ	

Kompleks uyku apne sendromu tedavisinde temel 
amaç, altta yatan OUAS’ı tedavi ederken, solunum 
hızını ve derinliğini dengede tutarak, hipokapni ge-
lişmesini ve kan CO2 seviyesinin apne eşiğinin altına 
inerek santral apne geliştirmesini önlemektir. 

Pozitif hava yolu basıncı tedavisi, standart tedavi ola-
rak ilk uygulanacak tedavi olmalıdır. Retrospektif bir 
çalışmada 1286 OUAS hastası değerlendirmeye alın-
mış, ilk titrasyondan sonra CompSAS tespit edilen 
hastalardan, 42 hastaya CPAP uygulaması yapıldığın-
da hastaların 33’ünde (%78.6) obstrüktif apnelerle 
birlikte santral apnelerin de kontrol altına alındığı 
tespit edilmiştir(13).

Sürekli pozitif hava yolu basıncı tedavisi ile kontrol 
altına alınamayan CompSAS olgularında,santral apne 
ya da periyodik solunum nedeniyle, tidal volüm ve da-
kika solunum hacmini arttırarak hipokapniye neden 
olabileceği için standart BPAP tedavisinden kaçınmak 
gerekir(14). Bu olgularda BPAP-ST iyi bir alternatif 
oluşturmaktadır. BPAP-ST santral apne tedavisin-
de, AASM uygulama parametreleri arasında CPAP ve 
oksijen tedavisinin yetersiz kaldığı durumlarda öne-
rilmektedir(15). BPAP-ST konjestij kalp yetersizliği ile 
ilişkili CPAP’a yanıt alınamayan santral apneli olgu-
larda, hem sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunu hem 
de AHİ’yi belirgin şekilde düzeltebilmektedir(16). 

CompSAS tedavisinde APAP kullanımı konusunda 
yeterli veri yoktur. Santral apne tedavisinde de APAP 
kullanımı kontrendike olarak kabul edildiği için bu 
konuda yapılmış yeterli çalışma yoktur.

Sürekli pozitif hava yolu basıncı ya da BPAP-ST uy-
gulaması ile tedavi edilemeyen CompSAS olgularında 
etkin bir alternatif olarak Adaptive Servo Ventilasyon 
(ASV) gündeme gelmektedir. ASV hastanın son iki-üç 
solunumundaki tidal volüm değişimini algılayarak, 
buna göre inspirasyon pozitif hava yolu basıncını 
(İPAP) ayarlar. Hastanın tidal volümü arttığında cihaz 
İPAP’ı azaltır, tidal volüm azaldığında ise İPAP’ı arttı-
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rır. Böylece tidal volüm dalgalanmaları ASV ile stabi-
lize edilir. AASM tarafından konjestif kalp yetmezli-
ğine bağlı gelişen santral apnelerin ve primer santral 
apnelerin tedavisinde ASV önerilmektedir.

Nadiren ASV’ye dirençli olgularda santral apneleri 
kontrol altına alabilmek için yeni mod geliştirme ça-
lışmalarından olumlu sonuçlar alındığı bildirilmekte-
dir(17). ASV ve APAP özelliklerini birleştiren Anticyc-
lic Modulated Ventilation (AMV) etkin bir alternatif 
oluşturmakta ancak maliyet-etkinlik açısından endi-
kasyonu sınırlıdır. 

PAP Dışı Tedaviler: 	

Farmakoterapi; CompSAS tedavisinde etkin olduğu 
kanıtlanmış herhangi bir ilaç mevcut değildir. Ancak 
CompSAS’a neden olabileceği bilinen, metadon ve 
baklofen gibi opiatlardan kaçınmak büyük önem ka-
zanmaktadır. Teofilin ve asetazolamide gibi periyodik 
solunum tedavisinde kullanılan ilaçların etkinliği ko-
nusunda kanıt olmaması ve yan etkilerinin fazla ol-
ması tedavide kullanımlarını sınırlamaktadır.

Ölü boşluk tedavisi; hipokapni gelişmesi ve kan CO2 
seviyesinin apne eşiğinin altına inmesi santral apne 
gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Konjestif kalp 
yetmezliği olan hastalarda Cheyne-Stokes solunu-
munun tedavisinde %1 ila %4 CO2 inhalasyonunun 
santral apneleri önlediği gösterilmiştir(16). CompSAS 
tedavisinde CO2 kullanımı konusunda yapılan ça-
lışmalar ümit vermekle birlikte maliyet ve yan etki 
potansiyelinin yüksek olması bu alandaki çalışmaları 
sınırlandırmaktadır.

CompSAS hastalarının tedavisi konusunda yapılan 
çalışmalarda Allen ve arkadaşları CPAP’a dirençli 
olması nedeniyle ASV uygulanan 100 hastanın so-
nuçlarını değerlendirirken, CPAP tedavisine dirençli 
CompSAS hastalarına CPAP’a ek olarak oksijen uy-
gulanmasının solunum olaylarında düzelmeye neden 
olduğunu gözlemlemişlerdir(18). Hipoksemik olmayan 
hastalarda oksijen uygulanması, CompSAS hastala-
rından bazılarında yararlı etkilerinin gözlenmesine 
rağmen tartışmalı bir konudur.

SONUÇ	

Polisomnografide obstrüktif ve santral apne kom-
binasyonları aynı kayıtta bir arada bulunan OUAS 
hastalarında, PAP tedavisine beklenen cevabın alına-
maması durumunda kompleks apne düşünülmelidir. 
Ancak kompleks apne hastalarında CPAP tedavisin-
den hemen vazgeçmeyip en az 4 haftalık bir süre iz-
lenmesi durumunda hastaların büyük çoğunluğunda 
tedaviye cevap alındığı unutulmamalıdır. CPAP teda-
visinden cevap alınamayan hastalarda BPAP-ST daha 

etkin olmakta, ondan cevap alınamaması durumunda 
da ASV tedavisi gündeme gelmektedir. Standart ASV 
tedavisi ile de yeterli cevabın alınamadığı hastalar 
için yeni geliştirilen AMV modu büyük ümitler vaat 
etmektedir. 
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