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Kompleks Uyku Apne Sendromu

Complex Sleep Apnea (CompSA)
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Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, G8giis Hastaliklari Anabilim Dali, Bursa

OZET

Kompleks uyku apne sendromu (CompSAS); obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) tamsiyla tedaviye alinan
hastalarda, tedavi siirecinde obstriiktif apneler kontrol altina alinirken, santral apnelerin ortaya ¢ikmast ve tab-
loya hakim olmast olarak tarumlanabilir. Kompleks uyku apne sendromunda, polisomnografi ¢calismasi sirasinda
uykuda obstriiktif ve santral apne kombinasyonlarinin aymi kayitta bir arada bulunmasi kuraldir. Hiperkapnik
bir duruma adapte olmus bir obstriiktif apne hastasinda siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP), bi-level pozitif
hava yolu basinci (BPAP) ya da otomatik pozitif hava yolu basinct (APAP) tedavisiyle alveolar ventilasyonun
artmasi, normokapnik duruma gelinmesi, CO,'nin apne esiginin altina diismesi sonucunda santral apne ortaya
¢tkmasina neden olabilmektedir. Kompleks uyku apne sendromu tedavisinde temel amag, altta yatan OUAS"
tedavi ederken, solunum hizimi ve derinligini dengede tutarak, hipokapni gelismesini ve kan CO, seviyesinin apne
esiginin altina inerek santral apne gelistirmesini onlemektir.

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 CO, 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 CO, levels apnea threshold; that results central sleep apnea.
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TANIM

Kompleks uyku apne sendromu (CompSAS); obstriik-
tif uyku apne sendromu (OUAS) tanisiyla tedaviye
alinan hastalarda, tedavi stirecinde obstriiktif apneler
kontrol altina alimirken, santral apnelerin ortaya ¢ik-
mas1 ve tabloya hakim olmas: olarak tanimlanabilir.
Kompleks uyku apne sendromunda, polisomnografi
(PSG) calismas: sirasinda uykuda obstriiktif ve sant-
ral apne kombinasyonlarinin aym kayitta bir arada
bulunmas: kuraldir. Ancak bu mikst apnedeki gibi
santral baslayip obstriiktif apne seklinde devam eden
apneler degil, aym kayitta farkl alanlarda obstriktif
ve santral apnelerin bir arada bulunmas: seklinde ol-
malidir (Sekil 1). Kayitta mikst apne olup olmamasi
onemli degildir.

Kompleks uyku apne sendromu uluslararas: kabul
géren American Academy of Sleep Medicine (AASM)
uyku bozukluklar: simiflamasinin 2. versiyonunda In-
ternational Classification of Sleep Disorders-2 (ICSD-
2) yer almazken, 2014 yili Subat ayinda yayinlanan 3.
versiyonda (ICSD-3) tedavi sonucu ortaya ¢ikan sant-
ral apneler baghigiyla degerlendirmeye alinmigtir. An-
cak bu simiflamada “kompleks uyku apne sendromu”
adi kullanilmamus, genel bir tablo tanimlanmigtar.

Kompleks uyku apne sendromu ilk kez 2005 yilinda
Gilmartin ve arkadaglari® tarafindan, Obstriiktif
Sleeep Apne Sendromu tanis: alan hastalar arasinda,
ozellikle pozitif hava yolu basina (PAP) tedavisin-
den yarar gérmeyen bir grup hastanin, PSG'de sant-
ral apnelerinin de varhigina dikkat cekilerek, degisik
faktorlerin etkisiyle farkla bir tablo olusturduklarinin,
ornegin hasta sirt iistii yatarken obstriiktif apne, di-
ger pozisyonlarda yatarken santral apne gelistigini
tespit etmeleriyle giindeme gelmistir. Bu aragtirma-
alar; hizlh géz hareketi (REM) doéneminde siddetli
obstriiktif apneler gorilirken, non-REM déneminde
periyodik solunum goérilldigini tespit etmigler, bu
kompleks yapida Apne-Hipopne Indeksinin (AHI),
Obstriiktif Apne Indeksi ve Santral Apne Indeksi sek-
linde degerlendirilmesi gerektigini vurgulamiglardar.

Nihayet 2006 yilinda Morgenthaler ve arkadaglan®
kompleks uyku apne taniminmi yapmis ve kompleks
uyku apne sendromu; OUAS tanisi nedeniyle siirekli
pozitif hava yolu basina (CPAP) tedavisi uygulanan
bazi olgularda, CPAP tedavisi sonras: santral apnele-
rin veya Cheyne-Stokes (periyodik) solunum paterni-
nin meydana gelmesi durumudur seklinde tanimla-
miglardir.

Obstriiktif uyku apnenin tedavisi i¢in PAP uygulama-
st sirasinda ortaya ¢ikan santral uyku apneleri, komp-
leks uyku apnesinin en yaygin bi¢imidir. Bu tabloda
(ICSD-3), tedavi sonucu ortaya ¢ikan santral apneler
basghgiyla degerlendirmeye alinmigtir. Ancak bu smif-
lamada yer almamakla birlikte Morgenthaler ve arka-
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daslan® tarafindan tanimlanan, obstriiktif ve santral
apne kombinasyonlarinin aym kayitta bir arada bu-
lunmasiyla karakterize olan kompleks uyku apne tab-
lolar1, primer ve sekonder olmak tizere iki ana grupta
ele alinmaktadur.

A- Primer kompleks uyku apne sendromu (Comp-

SAS)

1- Intrinsik hiperkapnik (Kemosensitiviteye
baglh gelismis)

2- Uyku evrelerine bagh gelisen (REM, non-
REM)

3- Uyku siirecine bagh (konjestif kalp yetmez-
liginde diigitk PCO?2 ile gecenin ilerleyen dé-
nemlerinde)

4- Siklik alternan pattern’e (CAP) bagh gelisen

B- Sekonder kompleks uyku apne sendromu (Com-
pPSAS)
1- OUAS tedavisi i¢in PAP uygulanan hastalar-
da ortaya gikan
a. Kardiyak bozukluklar
b. Hipopne
c. RERA (Solunum eforuna baglh gelisen
arousal)
d. Maske kacag

2- Opioid ile iligkili
3- OSA tedavisi i¢in uygulanan PAP dig1 tedavi-
lerde ortaya ¢ikan
a. Trakeostomi

b. Maksillomandibuler ilerleme ameliyati
c. Mandibula ilerletici oral cihaz

FiZYOPATOLOJi

Kompleks uyku apne sendromunun gelisiminde
hem obstritktif hem de santral apnelerin anatomik
ve fizyolojik hazirlayia1 faktorlerinin etkileri vardur.
Obstriiktif apnede sik gériilen iist solunum yollarinda
darliga neden olan anatomik ve fizyolojik bozukluk-
larin yaninda, santral apnede hazirlayial faktér ola-
rak bilinen, temel hipokapni, kalp yetmezligine bagh
uzamusg dolagim siiresi ve diigiik kardiyak output ya da
eszamanli kullanilan opioidlerin etkileri vardir.

Santral apnelerde temel fizyopatolojik mekanizma,
solunum merkezinden gelen “soluk alma uyarisinin”
diizensizlegsmesidir. Agir1 solunum diirtiisit oldu-
gunda hiperventilasyon nedeniyle, Cheyne-Stokes
solunumu ve primer santral uyku apne sendromu
gelisirken, yetersiz solunum dirtisii oldugunda da
hipoventilasyon nedeniyle konjenital uyku hipoventi-
lasyon sendromu ve sekonder hipoventilasyon seklin-
de santral apneler gorulebilmektedir.

Solunum kontroli, istemli ve otomatik kontrol olmak
tizere iki ana mekanizma tarafindan saglanir. Uykuya
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Sekil 1. Aymi epokta obstriiktif, santral ve mikst apnenin bir arada bulunmasina 6rnek kayit.
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dalinmasi ile beraber istemli kontrol devre dig1 kalir.
Uyku sirasinda solunum otomatik olarak kontrol edilir.

REM déneminde etkin olan kontrol sistemi, refleks-
ler yani davranissal cevaplardir. Ozellikle fazik REM
doneminde hiperkapniye karsi solunum cevabinda
baskin olan bu davranigsal sistem bozulmustur®.
Ayrica santral duyusal uyarilara karg: spinal motor
néronlarin, membran potansiyelleri izerine hiperpo-
larizasyon etkileri kas aktivitesinde bozulmaya neden
olmaktadir®. Bu olaylar sonucunda hem obstriktif
apneye hem de hiperkapniye egilim artmaktadar.

Non-REM déneminde ise, REM déneminin aksine
metabolik kontrol daha etkindir. Uykuda solunum
regulasyonu uzerine etkili olan faktérler; santral ve
periferik kemoreseptorler yoluyla kan CO,, pH, O,
diizeyleri ve akciger mekanikleri tizerinden Nervus
vagustur®.

Erigkinlerde bu nedenle obstriiktif apne bazen sade-
ce REM uykusunda ya da daha stk REM uykusunda
belirginken, santral apne bazen sadece non-REM uy-
kusunda ya da daha sik non-REM uykusu sirasinda
gorilir®.

Uyku sirasinda normal CO, diizeyinde hafif artis olur
(2-4 mmHg), solunum merkezinin apne esigi de yik-
selir ve solunum merkezinin CO,’ye duyarliligi azalir.
Apne esigi yani apneye neden olan en diigitk PaCO,
duizeyi yikselir. Beyinde solunum merkezini inhibe
eden inputlarin, solunum merkezini uyaran input-
lardan daha giiclii olmasi sonucu santral apneler or-
taya cikar. Kandaki parsiyel karbondioksit degerinin
(PaCOz) belli bir sinirin altina inmesi santral apnelere
neden olur.

Solunum regiilasyonuna, viicuttaki CO, Gretim mik-
tar1 ve CO, diizeyine kars1 solunum cevabini olugtu-
ran reflekslerdeki degisiklikler etkin olmaktadir. CO,
homeostazisindeki disregiilasyon, solunum ve/veya
kardiyovaskiiler kontrolde instabilite ve barorefleks
duyarlihgindaki degisim CompSAS patofizyolojisin-
deki en 6nemli faktérlerdir.
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Altta yatan bir kalp yetmezligi olanlarda CO, i¢in
karotid cisim kemosensitivitesinde degisiklik olmas1
predispozan bir faktér haline gelmistir. Sonug ola-
rak bu hastalarda apne esigi yikselerek, normokap-
nik bir durum santral apne nedeni olabilmektedir®.
Apne esiginin etkisiyle solunum duraklamalar: ya da
santral apneler, bazen 6nemli bir hastahi1 olmayan
kisilerde bile uyku uyaniklik gegisleri sirasinda olu-
sabilmektedir. Ornegin; uyanikhikta, normal PaCO,:
40mmHg iken, apne esigi PaCO,: 35 mmHg civarin-
dadir. Uykuda ise normal PaCO,: 45 mmHg iken, apne
esigi PaCO,: 40 mmHg civarina yiikselir. Uykunun
baslangicinda, solunum paterni yavaslayip PaCO, ha-
fif artis gosterene kadar, mevcut PaCO, degeri apneik
sinirin altina iner ve santral apne goriilebilir.

Hiperkapnik bir duruma adapte olmus bir obstriktif
apne hastasinda CPAP, bi-level pozitif hava yolu ba-
sinc1 (BPAP) ya da otomatik pozitif hava yolu basina
(APAP) tedavisiyle alveolar ventilasyonun artmasi,
normokapnik duruma gelinmesi,CO,nin apne esi-
ginin altina diismesi sonucunda santral apne ortaya
¢tkmasina neden olabilmektedir.

Kalp yetmezligi olmayan hastalarda tedavi sirasinda
santral apnelerin ortaya ¢ikmasi durumunda 6zel-
likle BPAP uygulamasiyla basincin arttirlmas: tidal
volimii ve dakika ventilasyonunu arttirarak uykuda
solunum bozuklugunu tam olarak ortadan kaldira-
bilmektedir. Ancak sistolik kalp yetmezligi olanlarda
CPAP uygulamasiyla, santral apne tedavisinde fazla
bir basar1 saglanamamaktadir. CPAP uygulamasiyla
santral apneleri tedavi edilemeyen hastalarda morta-
lite oranlar1 artmaktadir®.

TANI KRITERLERI

American Academy of Sleep Medicine uyku bozukluk-
lar1 simiflamasinin 3. versiyonunda (ICSD-3) tedaviyle
ortaya ¢ikan santral uyku apnelerin tanisinda 3 krite-
rin bir arada olmas: gerekmektedir;



Tani kriterleri: A,B ve C

A- Tanisal PSG'de saatte 5 ya da daha fazla obstriik-
tif-mikst apne, hipopne veya RERA olmasi

B- PAP titrasyonu sirasinda obstriiktif olaylar be-
lirgin olarak azalsa da santral olaylarin ortaya
citkmasi ya da artmasi yaninda agagidakilerin
her ikisinin varlig
- Santral AHI>5
- Solunumsal olaylarin %50'den fazlasinin

santral tipte olmas1

C- Santral uyku apnesinin diger bir olayla, Chey-
ne-Stokes solunumu veya ilag-madde kullanim:
ile agiklanamamas

PREVALANS

Prevalans agsindan ICSD-3 yayinlanincaya kadar
tan kriterlerinde standart bir yaklagim olmadig i¢in
toplumdaki yayginlig1 acisindan farkl verilere ulagil-
mistir. Yapilan cahigmalarda viicut kitle indeksi (VKI),
kalp yetmezligi, opioid ila¢ bagimlilig1 gibi faktorler
dislanmadan yapildiginda heterojen sonuglar ortaya
ctkmaktadir. Obstriiktif uyku apne sendromlu has-
talarda yapilan bu tiir calismalarda CompSAS siklig
%13 ile %20 arasinda bildirilmistir®. Bundan sonra
yapilacak ¢aligmalarin sonuglar prevalans agisindan
daha saglikl verilere ulagilmasini saglayacaktr.

Yas 6nemli bir faktér olarak prevalansta etkili olmak-
tadwr. Santral uyku apne prevalansi 65 yas altinda
%0.4 iken, 65 yasg tizerinde %1.1 olarak saptanmigtir.
Gozlemsel bir caligmada 741 olgu incelenmis, yas1 65
uzerinde olanlarin %12’sinde, 65 yas altindakilerin
ise yalmizca %1.7’sinde santral apne hipopne indeksi
(AHI) 2.5 ve tizerinde saptanmistir®®,

Obstriiktif uyku apne sendromu, santral uyku apnesi
ve CompSAS hastalarinin demografik kargilagtirilma-
st yapildiginda, cesitli calismalarda, erkek cinsiyetin
CompSAS hastalarinda, diger OUAS veya santral
uyku apnesi hastalarindan daha sik oldugu tespit
edilmigtir®.

KLiNiK OZELLIKLER

Kompleks uyku apne sendromu olgularinin klinik
ozellikleri OUAS olgularina, solunum paternleri ise
santral uyku apneli (CSA) olgulara benzemektedir.
Semptomlarina bakilarak énceden CompSAS hastala-
rin1 tahmin etmek miimkiin degildir.

Ancak VKI OUAS hastalarinda, genel niifusa gére
tipik olarak daha yiiksek olmasina karsin, CompSAS
hastalarinda OUAS hastalarindan biraz daha disiuk
bulunmustur®. Erkeklerde gorillme sikhigi da daha
fazla olarak dikkati cekmektedir. Genel olarak OUAS
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hastalarinin yaklagik %60’1 erkek olarak belirlenirken,
bu oran CompSAS’da %80 gibi daha yiiksek bir oran-
da gorilmektedir. Bunun sebebi tam olarak tespit edi-
lememekle birlikte, erkeklerde hiperkapnik solunum
cevabinin yitksek olmasi suglanmaktadir®?.

flk PSG'de CompSAS gelisme ihtimali olan hastala-
r1 tespit etmek mimkin olmamakla birlikte, uyku
mimarisinde bozulmanin daha fazla olmas: ve non-
REM’de REM’den daha yogun hipopnelerin ve solu-
num olaylarinin gorillmesi, santral apne indeksinin
S’ten fazla olmasi ve arousal indeksinin yiiksek olma-
s1 CompSAS gelismesi ihtimalinin giiclii olabilecegini
dusindiirebilir.

TEDAVI

Kompleks uyku apne sendromu tedavisinde temel
amag, altta yatan OUAS’1 tedavi ederken, solunum
hizini ve derinligini dengede tutarak, hipokapni ge-
lismesini ve kan CO, seviyesinin apne esiginin altina
inerek santral apne gelistirmesini 6nlemektir.

Pozitif hava yolu basina tedavisi, standart tedavi ola-
rak ilk uygulanacak tedavi olmalidir. Retrospektif bir
calismada 1286 OUAS hastas: degerlendirmeye alin-
mis, ilk titrasyondan sonra CompSAS tespit edilen
hastalardan, 42 hastaya CPAP uygulamas: yapildigin-
da hastalarin 33’iinde (%78.6) obstriktif apnelerle
birlikte santral apnelerin de kontrol altina alindig:
tespit edilmigtir®®.

Siirekli pozitif hava yolu basina tedavisi ile kontrol
altina alinamayan CompSAS olgularinda,santral apne
ya da periyodik solunum nedeniyle, tidal voliim ve da-
kika solunum hacmini arttirarak hipokapniye neden
olabilecegi icin standart BPAP tedavisinden kaginmak
gerekir®. Bu olgularda BPAP-ST iyi bir alternatif
olugturmaktadir. BPAP-ST santral apne tedavisin-
de, AASM uygulama parametreleri arasinda CPAP ve
oksijen tedavisinin yetersiz kaldigi durumlarda éne-
rilmektedir'®. BPAP-ST konjestij kalp yetersizligi ile
iligkili CPAP’a yanit alinamayan santral apneli olgu-
larda, hem sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu hem
de AHT'yi belirgin sekilde diizeltebilmektedir®®.

CompSAS tedavisinde APAP kullanimi konusunda
yeterli veri yoktur. Santral apne tedavisinde de APAP
kullanim1 kontrendike olarak kabul edildigi i¢in bu
konuda yapilmis yeterli caligma yoktur.

Siirekli pozitif hava yolu basinci ya da BPAP-ST uy-
gulamasi ile tedavi edilemeyen CompSAS olgularinda
etkin bir alternatif olarak Adaptive Servo Ventilasyon
(ASV) giindeme gelmektedir. ASV hastanin son iki-ii¢
solunumundaki tidal volim degisimini algilayarak,
buna gore inspirasyon pozitif hava yolu basincim
(IPAP) ayarlar. Hastanin tidal voliimii arttiginda cihaz
[PAP"1 azaltir, tidal volim azaldiginda ise IPAP1 artt1-
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rir. Boylece tidal volim dalgalanmalari ASV ile stabi-
lize edilir. AASM tarafindan konjestif kalp yetmezli-
gine baglh gelisen santral apnelerin ve primer santral
apnelerin tedavisinde ASV énerilmektedir.

Nadiren ASV’ye direngli olgularda santral apneleri
kontrol altina alabilmek icin yeni mod gelistirme ¢a-
lismalarindan olumlu sonuglar alindig: bildirilmekte-
dir™”. ASV ve APAP ézelliklerini birlegtiren Anticyc-
lic Modulated Ventilation (AMV) etkin bir alternatif
olugturmakta ancak maliyet-etkinlik acisindan endi-
kasyonu siirhdar.

PAP Dis1 Tedaviler:

Farmakoterapi; CompSAS tedavisinde etkin oldugu
kanitlanmig herhangi bir ila¢ mevcut degildir. Ancak
CompSAS’a neden olabilecegi bilinen, metadon ve
baklofen gibi opiatlardan kaginmak biiyiik énem ka-
zanmaktadir. Teofilin ve asetazolamide gibi periyodik
solunum tedavisinde kullanilan ilaglarin etkinligi ko-
nusunda kamt olmamasi ve yan etkilerinin fazla ol-
mas1 tedavide kullanimlarini sinirlamaktadar.

Olii bosluk tedavisi; hipokapni gelismesi ve kan CO,
seviyesinin apne egiginin altina inmesi santral apne
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda Cheyne-Stokes solunu-
munun tedavisinde %1 ila %4 CO, inhalasyonunun
santral apneleri 6énledigi gésterilmistir®®. CompSAS
tedavisinde CO, kullanimi konusunda yapilan ¢a-
lismalar umit vermekle birlikte maliyet ve yan etki
potansiyelinin yitksek olmas: bu alandaki ¢aligmalar:
sinirlandirmaktadir.

CompSAS hastalarinin tedavisi konusunda yapilan
calismalarda Allen ve arkadaglar1 CPAP’a direncli
olmas: nedeniyle ASV uygulanan 100 hastanin so-
nuglarinmi degerlendirirken, CPAP tedavisine direngli
CompSAS hastalarina CPAP’a ek olarak oksijen uy-
gulanmasinin solunum olaylarinda dizelmeye neden
oldugunu gézlemlemislerdir®®. Hipoksemik olmayan
hastalarda oksijen uygulanmasi, CompSAS hastala-
rindan bazilarinda yararh etkilerinin gozlenmesine
ragmen tartigmali bir konudur.

SONUC

Polisomnografide obstriiktif ve santral apne kom-
binasyonlar1 aym kayitta bir arada bulunan OUAS
hastalarinda, PAP tedavisine beklenen cevabin alina-
mamasi durumunda kompleks apne digtuntlmelidir.
Ancak kompleks apne hastalarinda CPAP tedavisin-
den hemen vazge¢meyip en az 4 haftalik bir sure iz-
lenmesi durumunda hastalarin biyik cogunlugunda
tedaviye cevap alindig unutulmamalidir. CPAP teda-
visinden cevap alinamayan hastalarda BPAP-ST daha
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etkin olmakta, ondan cevap alinamamas: durumunda
da ASV tedavisi giindeme gelmektedir. Standart ASV
tedavisi ile de yeterli cevabin alinamadig: hastalar
icin yeni gelistirilen AMV modu biiyiik tmitler vaat
etmektedir.
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