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OZET
Santral Uyku Apne Sendromu Tedavisi, Giincel Bilgiler ve Literatiiriin Gozden Gecirilmesi

Santral uyku apne sendromu (central sleep apnea syndrome, CSAS); solunum merkezinden kaynaklanan solunum dirtisiniin azal-
masi veya kaybolmasi sonucu uykuda solunum durmasiyla karakterize bir hastalik tablosudur. Uyku bozukluklari merkezine basvu-
ran olgularin %5’inden azinda goriilmekle birlikte, konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, santral sinir sistemi patolojilerinin
varhiginda CSAS gériilme orani artar. Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasinin son versiyonunda (International Classification of
Sleep Disorders, ICSD-2) alti baslikta toplanmis olan CSAS’in tedavisi, her bir CSAS tipi icin ayricalik gosterir. Bu derlemede CSAS
tedavi yaklasimlarinin giincel bilgiler isiginda gézden gecirilmesi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Santral uyku apne sendromu, Cheyne-Stokes solunumu, adaptif servo ventilasyon

SUMMARY
The Treatment of Central Sleep-Apnea Syndrome, Updated Information, and Review of the Literature

Central sleep-apnea syndrome (CSAS) is a disease state characterized by respiratory arrest as a result of decrease or lack of respir-
atory drive originating from respiratory center. Although it is seen in less than 5% of the casses who consult to the sleep disorders
center, incidence of CSAS increases in the presence of congestive heart and/or renal failure, and central nervous system abnormal-
ities. Treatment of CSAS which has been analyzed under six

headings in the last version of International Classification of Sleep
Disorders (ICSD-2), differs among each type of CSAS. In this

review, our aim is to analyze treatment alternatives for CSAS in Dr. Handan INONU KOSEOGLU

the light of currently updated information.
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GiRiS

Santral uyku apne sendromu (central sleep apnea
syndrome, CSAS); solunum merkezinden kaynaklanan
solunum durtlsiinlin azalmasi veya kaybolmasi sonu-
cunda uykuda solunum durmasiyla karakterize bir
hastalik tablosudur (1). Bir baska ifadeyle solunum
merkezinin solunum kaslarina komut vermesinde
aksamalar gelismektedir. Sonugta solunum yokluguyla
birlikte solunum cabasi da durmus, gogus-karin hare-
ketleri kaybolmustur. CSAS toplumda nadir gorilir,
uyku bozukluklart merkezine basvuran olgularin
%>5’inden azini CSAS’li olgular olusturur; ancak bazi
klinik bozukluklarda CSAS prevalansi artar (2).
Ornegin; konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan olgular-
da CSAS prevalansi %30-50 arasinda bildirilmektedir
(3).

Santral uyku apne sendromlart Uluslararasi Uyku
Bozukluklari ~ Siniflamasinin = 2. versiyonunda
(International Classification of Sleep Disorder-2,
ICSD-2) alti baglikta toplanmistir (4):

[.  Primer santral uyku apne sendromu

[I. Cheyne-Stokes solunumuna bagh santral uyku
apne sendromu

. Yiksek irtifa periyodik solunumuna bagli santral
uyku apne sendromu

IV. Cheyne-Stokes disi medikal durumlara bagli
santral uyku apne sendromu

V. ilag veya madde kullanimina bagli santral uyku
apne sendromu

VI. Primer infant santral uyku apne sendromu

Bu derlemede CSAS ile ilgili tedavi yaklasimlarinin
glincel bilgiler 1siginda gézden gecirilmesi amaglan-
migtir. infantta gériilen CSAS haric, diger CSAS tipleri
icin tedavi segenekleri ayri ayri degerlendirilecek,
konuyla ilgili en son 2012 yilinda Amerikan Uyku
Tibbir Akademisi (American Academy of Sleep
Medicine, AASM) tarafindan yayinlanmis olan rehbe-
rin onerileri vurgulanacaktir.

PRIMER CSAS TEDAVISI

Primer CSAS’da, etyoloji bilinmemektedir. Fizyopa-
tolojisinde; karbondioksite (CO,) karsi artmis yanita
(hiper kemosensitivite) bagh solunum kontroliinde
instabilite ve bunun sonucu meydana gelen hipokap-
ninin predispoze faktor oldugu duslnilmektedir.
Nadir gorilen bir durum oldugu icin tedavi yaklagim-
lariyla ilgili az sayida galisma mevcuttur ve yapilan
calismalarin kanit diizeyleri dustktir. Primer CSAS
olusumunda hiperventilasyona bagli hipokapni

sorumlu tutuldugundan, teorik olarak CO,, diizeyinin
yUkseltilmesi santral apnelerin diizelmesinde fayda
saglayacaktir. Karbondioksit ile zenginlestirilmis hava
solutulmasi veya 6l bogluk hacminin artiriimasi arter
kanindaki CO, parsiyel basincinda (pCO,) 1-3
mmHg artis saglayarak santral apneleri engelleyebi-
lir. Konuyla ilgili 6 primer CSAS tanili hastanin deger-
lendirildigi bir nonrandomize ¢alismada; olgulara ilk
gece vyalnizca oda havasi solutulmus, ikinci gece
baslangicta oda havasi solutulduktan sonra santral
apneler goriildugiinde yliz maskesi takilarak CO,’den
zenginlestirilmis gaz kangimi solutulmus. FICO,
%1.0-2.0 oldugunda tiim hastalarda santral apnelerin
kayboldugu gériilmis. Uglinci gece FICO, %1.5-2.3
seklinde artirildiginda transkiitanéz yolla 6lgilen
pCO,'nin arttig gortilmus. Dordinct gece calismay!
stirdiiren 4 olguya, yliz maskesi takilarak 61t bosluk
hacmi 100 cc artinlmis. Calismanin sonucunda;
CO,’den zenginlestirilmis gaz solutulmasi veya 6li
bosluk eklenmesiyle transkiitandz olarak 6lgilen
pCO, nin arttigi, santral apne-hipopnelerin kaybol-
dugu tespit edilmistir (5). Karbondioksit solutma isle-
minin kolay uygulanabilir bir yontem olmamasi ve
CO,'nin kolay elde edilememesi nedeniyle AASM
tarafindan, bu yaklagim primer CSAS igin bir tedavi
secenegi olarak onerilmemektedir (6).

Primer CSAS’da bir diger tedavi yaklasimi olarak
solunumu stimiile eden ajanlarin etkinligi arastiril-
mistir. Bu ajanlardan biri olan asetazolamid (ACET)
karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek metabolik
asidoz olusturur ve solunum merkezini stimile eder.
Dustik doz (250 mg/giin) ACET’in, 14 hastada, bir
gece kullanimi sonrasi, santral apne-hipopne indeksi
(AHi)'nin 25.5 + 6.8'den 13.8 = 5.2'ye, bir ay kulla-
nimi sonrasi ise 6.6 = 2.9'a geriledigi (p< 0.01),
bununla birlikte glindiiz uykululukta diizelme oldu-
gu, obstriiktif apne indeksi (OAI), total uyku zamani
ve uyku etkinliginde anlamli degisiklik olmadig gos-
terilmistir (7). Farkh bir calismada ise ylksek doz
(1000 mg/gtin) ACET’in, 6 hastada, bir hafta kullani-
miyla pH’da (7.42 & 7.34), santral apne indeksinde
(SA) (54 + 29 & 12 + 20), total apne sayisinda %69
azalma, uyku kalitesi ve giindiiz uykululukta iyilesme
izlenmistir (8). Primer CSAS’da ACET kullanimiyla
ilgili kanitlarin sinirli olmasi, ACET'in parestezi, kulak
¢inlamasi, gastrointestinal semptomlar, elektrolit
bozuklugu, metabolik asidoz, uykululuk-uyusukluk
gibi yan etkileri olmasi nedeniyle AASM rehberinde
rutin kullanimi 6nerilmemis, tedavide opsiyonel ola-
rak duslinllebilecegi belirtilmistir (6).

Primer CSAS'in medikal tedavisinde etkinligi arastiri-
lan diger ajanlar sedatiflerdir. Arousallar hiperventi-
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lasyona neden olarak santral apne olusumunu induk-
ler. Kisa etkili benzodiazepinlerin arousal sayisini
azaltigr gosterilmistir. Nonbenzodiazepin grubun-
dan bir hipnotik ajan olan zolpidemin, 20 hastada,
dokuz haftalik kullanimiyla santral AHI'nin (26.0 =
17.2 & 7.1 £ 11.8, p< 0.001), arousal sayisinin (24.0
+11.6 & 15.1 £ 7.7, p< 0.001) azaldigi, uyku kalite-
si ve gtindlz uykululugun iyilestigi, uyku stirekliligi-
nin saglandigi, obstriiktif AHI ve oksijen satiirasyo-
nunda degisiklik olmadigi (kotilesme de olmadig)
gosterilmistir (9). Farkli bir calismada 5 hastada,
Triazolam, plasebo ile karsilastirilmis, triazolam gru-
bunda santral apnelerin anlamli diizeyde azaldig,
total uykunun arttigi, uyku kalitesi ve glindiiz perfor-
mansin iyilestigi gosterilmistir (10). Sedatifleriyle
ilgili az sayida ¢alisma olmasi ve bu ¢alismalarin da
az sayida olgularla yapilmis olmasi nedeniyle CSAS’in
tedavisindeki yerinden net olarak bahsedilememekte-
dir. Sedatiflerin solunum depresyonu gibi yan etkileri
nedeniyle 6ncelikli kullanimlarinin tercih edilmeme-
si, diger tedavi secenekleri basarisiz olursa ve hastada
solunum depresyonuna neden olacak bir risk faktori
yoksa tedavide diistiniilmesi Onerilmektedir (6).
Hipnotik ajanlarin kullanildigr olgularda yakin klinik
takip yapilmalidir.

Primer CSAS’da pozitif hava yolu basinci (Positive
Airway Pressure, PAP) tedavisinin etkinliginin arasti-
rildigi calisma sayisi son derece kisithdir. Strekli
pozitif basing uygulayan CPAP (Continous Positive
Airway Pressure) tedavisinin faringeal kollapsa bagli
reflekslerin yol agtigi santral apneleri ortadan kaldirdi-
g1 bilinmektedir. Ayrica, arousal ve hiperventilasyonu
engelleyerek, hafif derecede CO, retansiyonuna
neden olmaktadir. Santral solunumsal olaylari potan-
siyel duzelticidir, anlamli bir riski yoktur, pekgok
merkezde bulunabilen cihazlar olmasi nedeniyle pri-
mer CSAS’da tedavi secenegi olarak dustindlebilir (6).

CHEYNE-STOKES SOLUNUMUNA BAGLI CSAS
TEDAVISI

Cheyne-Stokes solunumu (CSS, periyodik solunum),
konjestif kalp yetmezligi (KKY), inme, ylksek irtifa ve
bobrek yetmezliginde goriilen bir solunum paterni-
dir. KKY’li olgularin %30-40"inda CSS gorilir. Bu
olgular genellikle ejeksiyon fraksiyonu (EF) dusik,
aritmi prevalansi daha yiiksek olgulardir. KKY’li olgu-
larda CSS/CSAS varligi artmig morbidite ve mortali-
teyle iliskilidir (6,11). KKY’ye sekonder CSS-CSAS
tedavisi su basliklar altinda sunulacaktir:

1. Altta yatan KKY’nin etkin medikal tedavisi
2. Oksijen tedavisi
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Karbondioksit inhalasyonu
4. Solunum stimdlanlari

5. PAP tedavisi
CPAP (Continous Positive Airway Pressure)
BPAP (Bilevel Positive Airway Pressure)
ASV (Adaptive Servo Ventilation)

6. Frenik sinir stimtlasyonu
7. Kardiyak miidahaleler
Altta Yatan KKY’nin Etkin Medikal Tedavisi

KKY’ye sekonder CSS-CSAS’li olgularin tedavisinde
oncelikli olan, KKY’nin etkin medikal tedavisidir. Bu
amacla ditretikler, beta-blokerler ve ACE inhibitorleri
kullaniimaktadir. Yapilan bir ¢alismada; fonksiyonel
klasifikasyonu New York Hearth Association (NYHA)
Class 1I-1ll, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) <
%50 olan 16 hastada, 6 aylik Carvedilol (beta-bloker)
tedavisi sonrasi sol ventrikiil EF’de artis (32 + 7.4 & 45
+ 9.8, p< 0.001) brain natritiretik peptid (BNP) diizeyi
[159 (69-458) pg/mL & 38 (16-193) pg/mL, p= 0.017],
AHI (34 + 13 & 14 = 13, p=0.003) ve SAI (13 + 11 &
1.9 + 4.3, p< 0.001)'de anlamli azalma izlenmistir
(12). Bu calismanin sonucunda; beta-blokorlerin
CO,ye karsi santral kemosensitiviteyi azaltarak ve sol
ventrikil EF’yi artirarak santral solunumsal olaylarda
dizelme sagladigr bildirilmistir. Bir diger medikal
ajan olan kaptopril (ACE inhibitorti)’in, NYHA Class
II-111, hafif-orta derecede kalp yetmezligi olan 8 hasta-
da, bir aylik kullanimi sonrasinda; PSG degerlendir-
mesinde yiizeyel uykuda azalma, derin uyku ve REM
uykusunda artis, AHI ve arousal sayisinda anlamli
diizelme izlenmistir. Olgulardan yedisine bir gecelik
oksijen tedavisi eklenmesiyle uyku evreleri ve solu-
numsal olaylarda daha da iyilesme oldugu gozlen-
mistir (13). Bu calismanin sonucunda; medikal teda-
vilerin santral solunumsal olaylarda diizelme saglasa-
lar bile, KKY’ye sekonder CSAS tedavisini bagimsiz
olarak saglayacagini sdylemenin giic oldugu belirtil-
mistir. Farkli bir calismada; anemisi olan KKY olgula-
rinda, anemi tedavisinin solunumsal olaylara etkisi
arastirilmigtir. Otuz sekiz hastada, eritropoetin (EPO)
ve intravendz demir (IV Fe) tedavisiyle, 3 ay sonunda;
santral AHI (26.5 + 14.6 & 18.6 + 7.7), obstriiktif AHI
(9.4 £10.9 & 6.9 * 9.8) ve Cheyne-Stokes solunu-
munda (13.1 = 16.4 & 9.0 + 12.2) anlamli azalma
izlenmistir. Calismada hemoglobin diizeyindeki artis-
la, santral apneler, oksijen satlirasyonu, Epworth
uykululuk skoru, ve NYHA sinifi korele olarak bulun-
mustur (p< 0.001). Ancak; kanit diizeylerinin dusik-
[Ggl ve potansiyel yan etkileri nedeniyle, EPO ve IV
Fe tedavileri rutinde onerilmemektedir (14).
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Oksijen Tedavisi

Uykuda, oksijenin solunum kontrolii lzerindeki etki
mekanizmasi komplekstir. Hipoksi; periferik kemore-
septor duyarliliginda artisa neden olarak, hiperventi-
lasyona bu da hipokapniye yol agar. Hiperoksi; peri-
ferik kemoreseptorlerde inhibisyona yol agarak, solu-
num kontroli Gzerindeki "loop gain" adi verilen feed-
back mekanizmay baskilar (15,16). KKY’li olgularda
oksijen tedavisinin solunumsal parametreler ve kardi-
yak fonksiyonlar tizerine etkisinin degerlendirildigi
calismalardan bazilari Tablo 1’de gosterilmistir (17-
21). Bircok calismada AHi ve EF tizerine olumlu etki-
lerinin gozlenmesi nedeniyle, noktiirnal oksijen teda-
visi, KKY ile iliskili CSAS tedavisinde endikedir (6).

Karbondioksit inhalasyonu

Primer CSAS’daki etki mekanizmasina benzer sekilde
pCO, deki artis, KKY tanih CSS-CSAS'li olgularda
santral solunumsal olaylarda etkili olabilmektedir.
Agir KKY olan (EF< %35, NYHA [lI-1V) 6 hastada,
%3'lik CO,'nin (pCO,’'de 4-5 mmHg artisa yol acl-
yor) 3 gece solutulmasi sonrasi; CSS siiresi/total uyku
zamani orani (%62-2.2 p= 0.0012) ve NREM AHI
(33.5 & 0 p= 0.026)'de anlamli azalma izlenmistir.
Calismada santral AHI ile ilgili bilgi verilememistir
(22). Karbondioksit, kolay elde edilebilir ve uygula-
nabilir bir gaz olmamasi nedeniyle, glinimizde
tedavi segenegi olarak onerilmemektedir (6).

Solunum Stimiilanlari

Teofilin, solunum merkezine direkt stimulator etkiyle
solunumu artiran bir ajandir. Teofilin etkisinin plase-
bo ile karsilastirildigi bir calismada; EF< %45 olan 15
hastada, 5 glinlik teofilin tedavisi sonrasi, teofilin
alan grupta bazal degerlere gére AHI (p< 0.001), SAI
(p< 0.001), gece < %90 desatlirasyon zamaninda (p<
0.05) anlaml iyilesme gorilirken, EF'de degisiklik
izlenmemistir (23). Farkli bir calismada, stabil KKY’li
36 hastada, teofilin tedavisi sonrasi AHi, SAI, ARI,
oksijen desatlirasyonunda anlamli diizelme olurken,
uyku mimarisi-etkinligi ve obstriiktif AHI'de degisik-
lik goriilmemistir (24). Bir diger solunum stimilani
olan ACET’in KKY’li 20 hastada, santral apneler {ize-
rine etkinliginin plasebo ile karsilastirildigi randomi-
ze gift-kor, prospektif bir calismada, plasebo grubun-
da bazal degerlere gore degisiklik izlenmezken,
ACET alanlarda santral apne sayisi (49 + 28 & 23 =
21, p=0.004) ve < %90 desatiirasyon zamaninda (19
+ 32 & 6 = 13; p= 0.01) azalma, uyku kalitesi ve
glindiiz uykululukta subjektif dizelme izlenmis,
EF'de anlamli diizelme tespit edilmemistir (25).
Sonugcta; ACET ve teofilinin, CSAS'in eslik ettigi KKY
tedavisinde kullanimiyla ilgili kanitlar sinirlidir,
ancak; standart medikal tedavi optimize edildikten
sonra, PAP tedavisini tolere edemeyen hastalara
yakin klinik takip ile uygulanabilir (6).

Tablo 1. KKYli olgularda oksijen tedavisinin kardiyopulmoner sistem tizerine etkilerini inceleyen ¢alismalar (17-21)

Yazar, yil Olgular Fonksiyonel kapasite Takip siiresi Degisken, p degeri
Sasayama S, 56 olgu, NYHA II-Il 12 hafta ODi, < 0.001 AHi, 0.001
2006 (17) 25 02 tedavisi EF< 45 SAl, 0.039 EF, 0.005
31 kontrol Sist KB, 0.681 Diast KB, 0.691
(oda havasi) NE, 0.463 KH, 0.801
Toyama T, 20 olgu ? 3 ay AHi, <0.001 SAi, 0.023
2009 (18) 10 O2 tedavisi SaO2 (< %90), 0.016 EF, < 0.01
10 kontrol Min Sa0,, < 0.001
Shigemitsu M, 18 NYHA I-1lI 4 ay ODi,
2007 (19) EF< 60 Ort-Min O2 sat
BNP p< 0.05
AHI
Brostrom A, 22 NYHA lI-IV 3ay ODi, < 0.05 6DYT, < 0.05
2005 (20) SAl, > 0.05 AHI, >0.05
Andreas S, 22 olgu EF< %35 ? CSS siiresi, < 0.005
1996 (21) 10 02 tedavisi AHI, < 0.001
12 kontrol Ort O, sat, < 0.00001

Max O, tiik., 0.048

NYHA: New York Heart Association, AHi: Apne-hipopne indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SAI: Santral apne indeksi, ODI: Oksijen desatiirasyon
indeksi, Sist KB: Sistolik kan basinci, Diast KB: Diyastolik kan basinci, NE: Norepinefrin, KH: Kalp hizi, BNP: Brain natritiretik peptid, 6DYT: Alti
dakika yiriime testi, Ort O, sat: Ortalama oksijen satiirasyonu, Min SaO,: Minimum oksijen satiirasyonu, Max O, tiik: Maksimum oksijen tiiketimi,

CSS: Cheyne-Stokes solunumu.
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PAP Tedavisi

CPAP: KKY'nin eglik ettigi CSAS-CSS tedavisinde tize-
rinde en cok calisma yapilan tedavi yaklasimi
CPAP’dir. Amerikan Kalp Cemiyeti (American Colle-
ge of Cardiology/American Heart Association, ACC/
AHA)'nin 2005 yilinda yaymladigi kronik kalp yet-
mezligi tani-tedavi kilavuzunda; sol ventrikil sistolik
disfonksiyonu olan, CSS veya obstriiktif apnelerin
eslik ettigi olgularda, CPAP tedavisinin sol ventrikil
yapi ve fonksiyonunu iyilestirdigi bildirilmektedir (26).
CPAP tedavisinin etkileri soyle 6zetlenebilir (27,28):

e Ust hava yolu direncini azaltir.

e Kollabe ve ventile olmayan alveolleri acar, oksi-
jenasyonu artirir.

e intratorasik basinci artirir, interstisyel sivi vaskii-
ler kompartimana cekilir ve pulmoner 6dem
duzelir.

e Miyokardiyal transmural basing farkini azaltir,
boylece miyokard gerilimi ve yiki azalhr, kalbin
on yiiki ve ard yiiki azalir, sonugta atim hacmi
ve kalp debisi artar.

e Solunum sirasinda plevral basing dalgalanmala-
rint engelleyerek kalp hizi degiskenligini azaltir.

* Olii bosluk olusturarak, pCO, diizeyini artirir,
CO,’deki dalgalanmalari azaltir.

e Sempatik aktiviteyi azaltir.

e Miyokard kanlanmasini (oksijenasyonu) diizelte-
rek aritmileri giderir.

e Dispneyi diizeltir, yasam kalitesini artirir.

CPAP tedavisiyle santral apneler ilk gecede tamamiy-
la diizelebilir. AHi> 15 olan KKY’li 29 hastada (21
CSAS, 8 OSAS) bir gecelik CPAP tedavisi sonrasi,
CSAS’Ii olgularin 9 (%43)’'unda CPAP yaniti elde
edilmistir (29). CPAP’a yanit veren-vermeyen olgular
karsilastinldiginda; demografik 6zellikler, arter kan
gazi parametreleri, sol ventrikil EF, kan basinci para-
metrelerinin her iki grupta benzer oldugu gorilmius-
tiir. CPAP’a yanit vermeyenlerde AHI ve SAi'nin
daha yuksek oldugu tespit edilmis, CPAP’a yanit
verenlerde ise VPS, ventrikiler tasikardi gibi aritmile-
rin, periyodik solunum paterninin, arousal indeksinin
diizeldigi goriilmis. Bu parametrelerin higbiri CPAP
yanitsizlarda diizelmemistir. Farkli bir calismada ise;
EF< %50, NYHA Class IlI-IV olan 8 hastaya iki gece
uygulanan CPAP tedavisi sonrasi, CSS sayisi, AHI,
ARI, oksijen satiirasyonunda degisiklik izlenmezken,
uyku kalitesinde bozulma, insomni sikayetleri, total
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uyku zamani ve uyku etkinliginde azalma oldugu
gorllmustir (30). CPAPIn uzun sireli etkilerinin
degerlendirildigi calismalara baktigimizda; CANPAP
(Canadian Continuous Positive Airway Pressure for
Patients with Central Sleep Apnea and Heart Failure)
calismasinda; NYHA 1I-1V, EF< %40 olan CSAS tanih
258 hastanin 128’ine medikal tedaviyle birlikte
CPAP tedavisi uygulanirken, 130 olguya yalnizca
medikal tedavi verilerek kontrol grubu olusturulmus-
tur (31). Ug ay sonra; CPAP grubunda AHi ve plazma
NE dizeylerinde azalma, EF, ortalama-minimum
oksijen satiirasyonu ve 6 dakika ytriime mesafesinde
anlamli artis izlenirken, uyku stiresi, uyku mimarisi,
arousal sikligi ve serum ANP dizeyleri agisindan
gruplar arasinda fark gériilmemistir. AHI, EF ve oksi-
jen satlirasyonundaki degisimlerle ilgili olumlu etki-
ler iki yil boyunca devam etmistir. CPAP’in siirvi
lzerine etkisinin arastirildigi bu calismada; trans-
plantsiz survi, hospitalizasyon orani, mortalite ve
yasam kalitesi agisindan gruplar arasinda fark izlen-
memesi Uzerine, ¢alisma ikinci yilin sonunda durdu-
rulmustur. Randomize kontrolli bir bagska calismada;
KKY’li, EF< %45, NYHA 1I-1ll olan, optimal medikal
tedavi alan 66 olgunun (29 CSS-CSAS, 37 CSAS)
median 2.2 yillik takibi sonrasi; CPAP kullananlarda
mortalite ve kardiyak transplantasyon agisindan rola-
tif riskin %60 azaldigr gorilmistir (%95 Cl, %2-84,
p= 0.047) (32). Calismanin altgrup analizlerinde,
transplantsiz sagkalim oraninin, CSS-CSAS’lilarda,
CSS olmayanlara gore anlamli oranda dstik oldugu,
ancak bu grupta CPAP kullananlarda, kullanmayan-
lara gore sagkalimin belirgin arttig tespit edilmistir.
(kardiyak olay goriilme orani CPAP kullananlarda
%25, kullanmayanlarda %56, rolatif riskte azalma
%81 (%95 Cl, %26-95, p= 0.0167). CPAP"In EF lze-
rine etkinliginin degerlendirildigi bir meta-analizde
(7 calisma) ise, CPAP kullananlarda kontrol grubuna
gore EF’da ortalama %6 (%95 Cl, %2.4-10.5) artig
tespit edilmistir (6). CPAP tedavisinin AHI {izerine
etkisinin degerlendirildigi bir diger metaanalizde (5
calisma), AHi’de azalma kontrol grubuna gore 21
(%95 Cl, 17-25), bazal degere gore 30 (%95 ClI,
23-37) tespit edilmistir (6). Sonucta; KKY iliskili
CSAS’da, AHIi'yi hedeflenen normal seviyelere getir-
mede baslangi¢ tedavisi olarak CPAP endikedir (6).

BPAP: BPAP, CSAS-CSS tedavisinde CPAP ile benzer
etkinlige sahiptir. CPAP tedavisini tolere edemeyen,
ylksek basing (> 12 cmH,0) ihtiyaci olan, eslik eden
hipoventilasyonu olanlarda tercih edilir. BPAP’In
desteksiz solunum hiz ayariyla kullanilmasi, hiper-
ventilasyona yol acarak hipokapni gelisimine ve
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santral apnelerde kotlilesmeye neden olabilir (27).
Literatlirde BPAP-S ile yapilan sinirli galisma mevcut-
tur. AHi> 20 olan, dilate kardiyomyopatili 21 olguda;
standart medikal tedavi (n=11) ile BPAP-S + medikal
tedavi (n=10) gruplar karsilastirilmistir (33). Bir gece
BPAP-S kullanimi sonrasi AHi, ARI, idrar NE diizey-
leri anlamli azalmis; 3 ay sonra BPAP-S grubunda;
LVEF'de artma, LV sistol sonu internal cap, kalp hizi,
sistolik-diyastolik KB, BNP diizeyinde azalma izlenir-
ken, yalnizca medikal tedavi alan grupta bu paramet-
relerin hicbirinde degisiklik izlenmemistir. Takiplerde
(31 £ 2.3 ay), BPAP-S grubunda 6lim izlenmezken,
medikal tedavi grubunda 7 (%63.6) olguda 6lim
gorilmistiir. BPAP-ST KKY iliskili CSAS’li olgularda
gerek LVEF, gerek AHi’de belirgin diizelme sagla-
makta, CPAP’a yanit alinamayan olgularda bu para-
metreleri dizeltmektedir (34-36). AASM, KKY ile
iliskili CSAS tedavisinde, CPAP, ASV ve oksijen teda-
visi ile yeterli yanit alinamadigr durumlarda BPAP-ST
ile tedavinin diistinilebilecegi belirtmektedir (6).

Adaptive servo ventilasyon (ASV): KKY’li ve CSS
olan olgularda ASV'nin etkin oldugu ilk kez 2001'de
Teschler ve arkadasglari tarafindan bildirilmistir (37).
ASV, dakika ventilasyon hedefli (VPAP Adapt SV)
veya tidal volim hedefli (BIPAP autoSV) algoritma-
larla calisan bir cihazdir. Dakika ventilasyon hedefli
algoritmada, cihaz hastanin son (¢ dakikalik dakika
ventilasyonunu hafizasinda tutarak, bunun %90’ini
vermeyi hedefler. Tidal volim hedefli algoritmada
ise; inspiryumda verilen basing (IPAP) degiskendir.
Hastanin son iki-ii¢ solunumundaki tidal volim degi-
simini algilayarak, buna gore iPAP"1 ayarlar. Hastanin
tidal volimi arttginda cihaz iPAP1 azaltir, tidal
voliim azaldiginda ise iIPAP'1 artirir. Boylece tidal
volim dalgalanmalari ASV ile stabilize edilir (38).
Avyarlanan EPAP degeri ile yetmezlikli kalpte olumlu
hemodinamik etkiler saglanir, santral apneler sonrasi
hava yolundaki kapanma engellenir. IPAP degisken-
dir (IPAP_ . in) apne-hipopne olusunca yeterli
ventilasyonu saglamak icin IPAP artar, hiperventilas-
yon oldugunda ise IPAP destegi azalir, bdylece hipo-
kapni gelisimi engellenmis olur. Santral apne sayisi
artiginda “timed back up” moda gecerek, daha
onceden belirlenen solunum sayisi ve inspiryum
stiresi kadar destek olur. Sekil 1’de ASV cihazinin
calisma prensibi gosterilmistir.

ASV cihazi; CSAS veya CSS olan, CPAP ve BPAP tit-
rasyonunun basarisiz oldugu, hastanin tedaviye uyu-
munun saglanamadigr durumlarda veya ilk gece PSG
tetkikinde 6n planda santral apne veya CSS'nin
gorlldugl ya da EF< %40 olan KKY’li hastalarda
CPAP-BPAP uygulanmaksizin kullanilabilir.

- lm\m\W\MMmWN\I

Sekil 1. ASV calisma prensibi (39).

ASV'nin KKY’de akut etkisinin degerlendirildigi bir
calismada, (NYHA Class 1I-1V, EF< %50 olan 30
hasta), ASV uygulamasindan 30 dakika sonra yapilan
EKO’da; kalp hizi ve kan basincinin azaldigi, kardi-
yak outputun arttigi gosterilmistir (p< 0.0001) (40).
NYHA Class II-1ll olan 9 hastada bir gecelik ASV
kullanimi sonrasi, plazma epinefrin, norepinefrin ve
serum NT-proBNP diizeylerinin azaldigi, AKG anali-
zinde oksijen satirasyonu ve pO,’'nin arttig tespit
edilmistir (41). ASV’nin uzun sureli kullanim etkileri-
nin degerlendirildigi ¢alismalarda; ASV kullanan
olgularda, kullanmayanlara gére AHi, AR, Ai’nin
normale dondiigi, oksijen sattirasyonunun diizeldi-
gi, NYHA skoru, EF, BNP diizeyi, maksimal oksijen
tiketimi, 6 dakika yiirime mesafesinde anlamli iyi-
lesme oldugu tespit edilmistir (42-47). ASV’nin yasa-
mi tehdit edici aritmilerde de diizelme sagladig
gosterilmistir (48). ASV'nin CPAP ile karsilastirildig
calismalarda AHI ve EF’de her iki tedavi grubunda
diizelme olmakla beraber, ASV kullananlarda iyiles-
menin daha fazla oldugu gorilmistir (49,50).
ASV’nin BPAP-ST ile karsilastinldigi bir ¢alismada
AHI ve oksijenasyon acisindan gruplar arasinda fark
izlenmemistir (51).

Antisiklik modulated ventilasyon (ACMV, AMYV, trile-
vel ASV) farkli bir ASV modelidir. Klasik ASV’de
oldugu gibi iPAPmax»min parametrelerine ilave olarak,
bir EPAP degeri yerine EPAP__ . olarak iki ayr
basing degeri belirlenmektedir (Sekil 2). Farkli bir
tanimlamayla ASV + APAP kombinasyonu seklinde
tasarlanan AMV’nin, OSAS ve CSS birlikteligi,
santral-mix apne birlikteligi olan olgularda kullanimi
onerilmektedir.

KKY tanili, AHI > 15 olan PSG’de solunumsal olayla-
rin biyik kisminin santral ve mix apnelerden olustu-
gu (obstruktif apne sayisi < %20) 45 hastada 3 ay
AMV kullanimi sonrasi; AHI’de azalma, ortalama 0,
satirasyonu, NYHA sinifinda diizelme, kardiyopul-
moner egzersiz testinde maksimal O, tiiketiminde ve
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Sekil 2. AMV calisma prensibi; ekspiryum basladiginda en
diistik diizeyde olan EPAP degeri, ekspiryumun bitmesiyle mak-
simum degerine (end of expiration PAP, EEPAP) ulagsmaktadir
(52).

glindiiz pCO, degerlerinde anlamli artis tespit edil-
mistir (52). Farkli bir calismada; obstriiktif-santral
apneleri-CSS olan, eslik eden HT, KAH, MY 6ykdsi
bulunan 12 hastanin 7’sinde, iki haftalik AMV teda-
visi sonrasi total AHI, obstriiktif AHI, santral AHI’de
diizelme (p< 0.01), ARI, oksijen satiirasyonu ve uyku
profilinde iyilesme tespit edilmistir (53).

Frenik Sinir Stimiilasyonu

Yeni gelistirilmis bir tedavi modalitesidir. ilk kulla-
nim yeri; spinal kord hasarina bagli solunum parali-
zisi gelisen ve konjenital santral alveoler hipoventi-
lasyonu olan (Ondine’s Curse) olgulardir. Sag frenik
sinirin sag brakiosefalik venle, sol frenik sinirin sol
brakiosefalik/perikardiyofrenik venle komsulugun-
dan yola ¢ikarak, pacemakera benzer bir cihaz yar-
dimiyla sinirin stimilasyonu saglanmaktadir. Aksiller
veya subklavyen venden girilerek (transvenoz yol),
eksternal pulse jenerator sistemi kullanilarak stimi-
lasyon gerceklestirilmektedir. Bir veya iki gecelik
uygulamayla, santral apnelerin elimine edilmesi icin
gereken frenik sinir stimiilasyon miktari titre edilir
(54). Frenik sinir stimilasyonu ile apne olusumu
engellenerek solunum stabilize edilir, intratorasik
basing subatmosferik diizeyde kalir (55). CSAS tanili
16 hastada yapilan bir ¢alismada, frenik sinir stimi-
lasyonu ile AHI, santral AHi, ODIi’de anlamh diizel-
me ve dolasim gecikme zamaninda iyilesme goriilir-
ken, uyku etkinligi ve uyku kalitesi tizerine herhangi
bir etki izlenmemistir (56).

Kardiyak Miidahaleler

Bu grupta yer alan miidahaleler kardiyak resenkroni-
zasyon tedavisi (KRT), atrial overdrive pacing (AOP),
kardiyak transplantasyon olarak ti¢ bashkta toplana-
bilir.
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a) Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT): Vent-
rikller dissenkroni, KKY’li hastalarda kardiyak pompa
fonksiyonunu bozan bir durumdur. KRT, dal blogu
olan olgularda pace araciligiyla bir veya her iki vent-
rikiltn stimilasyonu ile pompa fonksiyonlarini
diizeltir. CSAS’li olgularda KRT ile hem EF’de hem
de AHi’de belirgin diizelmeler oldugu gosterilmistir
(57-60).

b) Atrial overdrive pacing (AOP): Atriyuma yerlesti-
rilen pace ile kalp hizinin bazale gore 15-10 artiril-
masi saglanir. Bu yontem, kardiyak outputu artirarak,
pulmoner vendz konjesyonu azaltarak, dolagim
zamanini kisaltarak CSAS’da etkin olabilmektedir
(61).

¢) Kardiyak transplantasyon: Prospektif, nonrando-
mize-kontrolli bir calismada; 22 olguda (13 CSAS +
KKY, 9 KKY) transplantasyondan ortalama 13 ay
sonra; CSAS'l olgularda AHI'nin 28 + 15 & 7 + 6'ya
geriledigi, 6 olguda AHi< 5 oldugu, 3 olguda
CSAS'In devam ettigi, 4 olguda OSAS gelistigi tespit
edilirken, tim olgularda EF ve Griner NE ekskresyo-
nunun anlamli dizeldigi gorilmistiir (62).

KKY’li olgularda, farmakolojik tedavi optimize edil-
dikten sonra, nonfarmakolojik yaklagimlar CSAS’in
diizelmesini saglayabilir. Bu yaklagimlar ile CSAS'da
diizelmeler bildirilmesine ragmen; spesifik beceri
gerektirmeleri, 6nemli morbiditeye sahip olmalari,
maliyetin ylksek olmasi ve her yerde kolay uygula-
namamasi nedeniyle kardiyoloji literatliriinde endi-
kasyonlari sinirlidir (6).

YUKSEK iRTiFA PERIYODiIK SOLUNUMUNA
BAGLI CSAS TEDAVISI

Yiksek irtifada hipoksinin indikledigi hiperventilas-
yon hipokapniye, bu da periyodik solunum paterni-
nin gelismesine yol acar. Yiiksek irtifa denilebilmesi
icin en az 4000 metre yUlkseklige ¢ikilmis olmasi
gerekmektedir. Yiksek irtifaya bagh periyodik solu-
numunun tedavisinde genelde farmakolojik ajanlarin
etkinligi arastinlmistir. Isvicre’de yiiksek irtifa arastir-
ma istasyonunda 3454 metre yiikseklikte, 30 katilim-
ciyla gerceklestirilen bir calismada; Teofilin (2 x 250
mg) - ACET (2 x 250 mg) plasebo ile karsilastiriimis;
ardistk 2 gliniin sonunda yapilan polisomnografi
incelemesinde; Teofilin-ACET kullanimi ile AHI’nin
normale dondigl, ACET alanlarda oksijen satiirasyo-
nunda anlamh dizelme oldugu tespit edilmistir.
ACET alanlarin %60’'inda parestezi, teofilin alanlarin
%?70’inde carpinti, hemen tim olgularda artmis dii-
rez izlenmistir (63). Bir benzodiazepin olan
Temazepam (10 mg)'in plasebo ile karsilastirildig,



inénii Késeoglu H, Kanbay A, Koktiirk O.

33 katilimciyla gerceklestirilen farkli bir calismada,
410 metrede iken tirmanmaya baslayip, 17. gliniin
sonunda 5000 metreye ulasan olgulardan Temazepam
alanlarda periyodik solunum oraninda anlamli azal-
ma izlenirken (p= 0.016), oksijen satlirasyonunun da
diistiigii goriilmistiir (p= 0.013). ilaca bagli yan etki
(ertesi gin reaksiyonlarda yavaglama, uyanikligin str-
dirtilmesi, kognitif fonksiyonlarda degisim...) izlen-
memistir  (64). Hipnotik ajanlardan Zolpidem-
zaleplon’un plasebo ile karsilastirildigi bir bagka
calisma ise; 12 katilimci ile, 1 gece deniz seviyesinde
3 gece 4000 metre yiikseklikte gerceklestirilmistir. Her
iki ajanla da AHi ve oksijen satiirasyonunda anlamli
degisim olmazken, yavas dalga uykusunda artis izlen-
mis, ilaglara bagl yan etki gozlenmemistir (65).
Gunumiizde, kanit diizeylerinin ¢ok duslk olmasi,
yiiksek irtifaya bagli CSAS tedavisinde farmakolojik
ajanlarin kullanimina iliskin bir oneri olusturmayi
engellemektedir. Hastaligin dogasi geregi bu ilaglar
yalnizca kisa bir stire igin kullaniimahdir (6).

CHEYNE-STOKES DISI MEDIKAL DURUMLARA
BAGLI CSAS TEDAVISI

Bu gurupta en sik goriilen patolojiler santral sinir
sistemi lezyonlar (vaskiiler, neoplastik, dejeneratif,
travmatik, demiyelinizan vs.) ve son donem bdbrek
hastahigidir (SDBH). CSAS’da oncelikli olan altta
yatan primer hastaligin etkin tedavisidir. SDBH’da
oksijen tedavisinin etkinliginin arastirildigr bir ¢ahs-
mada, 11 periton diyaliz hastasinda; gece boyu orta-
lama O, satlirasyonu ve minimum O, satiirasyonu-
nun anlamli arttigi, santral apne ve hipopnelerin
belirgin azaldig goriilmistiir (66). KBY'li 6 hastada
CPAP etkisinin arastirildigi bir diger ¢alismada; bir
gece CPAP kullanimi sonunda AHi ve oksijen satii-
rasyonunda belirgin dizelme izlenmistir (67).
Sonucta; SDBH’na bagli CSAS tedavisinde; CPAP,
oksijen tedavisi, diyaliz siiresince uygulanacak bikar-
bonat tamponu ve noktiirnal diyaliz yaklasimi tedavi
secenekleri olarak dustinilebilir (6).

iLAC VEYA MADDE KULLANIMINA BAGLI CSAS
TEDAVISI

Bu grupta yer alan ajanlarin prototipi opioidlerdir.
Kronik opioid kullanimina (120-420 mg/gilin) bagli
CSAS gelisen ve CPAP’a yanit alinamayan 4 olguda
BPAP ile AHI’nin 60’tan 16.6’ya geriledigi, 3 olguda
santral apnelerin tamamiyle elimine oldugu, Epworth
uykululuk skorunun geriledigi, hipoksemi ve uyku
fragmantasyonunun azaldigi tespit edilmistir (68).
Farkli bir calismada 5 hastada ASV ile CPAP etkinli-

gi karsilastirllmis; bazal AHi: 70 + 19, CPAP ile 55 +
25, ASV ile 20 + 18’e gerilemis, santral apneler
CPAP ile artarken, ASV ile tamamen elimine edil-
mistir (69). CPAP ve ASV'nin santral apneler tizerine
hig etkisi olmadigl yoniinde bulgular da mevcuttur,
bu sonug titrasyon metoduyla iliskilendirilmistir
(70). Gunumiizde; opioid kullanimina bagli CSAS
tedavisinde kanitlarin yetersizligi bir 6neri olusumu-
nu engellemektedir. CPAP"In BPAP ve ASV’den daha
az etkili olup olmadigini degerlendirecek ileri calig-
malara ihtiya¢ vardir (6).
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