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Tedaviyle ortaya c¢ikan santral uyku apnesi (Te-Csa)

Treatment-emergent central sleep apnea (Te-Csa)
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OZET

Tedaviyle ortaya ¢ikan santral uyku apnesi (TE-CSA), obstriiktif uyku apne (OSA) tanisi ile tedavi baglanan hastalarda, tedavi
stirecinde obstriiktif apneler kontrol altina alinmasina ragmen, santral uyku apnesinin (CSA) ortaya g¢ikmasidir. OSA
hastalarinin yaklagik %2-20’sinde TE-CSA goriilmekte olup TE-CSA prevalansi kardiyak komorbiditeleri olan hastalarda daha
yliksektir. TE-CSA hastalarinda, uygun tedavi segilmedigi takdirde, klasik OSA'l1 hastalara kiyasla pozitif havayolu basing
(PAP) tedavisi kullaniminin ve tedavi uyumunun zayif oldugu saptanmistir. TE-CSA tanili hastalarin degerlendirilmesi ve
uygun tedavilerin baglanmasi, uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda, semptom kontroliinii ve yasam Kkalitesini
tyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: TE-CSA, ASV, BPAP
ABSTRACT

Treatment-emergent central sleep apnea (TE-CSA) is the occurrence of central sleep apnea (CSA) in patients who were started
to be treated with the diagnosis of obstructive sleep apnea (OSA), although the obstructive apnea was taken under control
during the treatment process. TE-CSA is observed in approximately 2-20% of OSA patients, and the prevalence of TE-CSA is
higher in patients with cardiac comorbidities. In patients with TE-CSA, the use of positive airway pressure (PAP) therapy and
treatment compliance were found to be less effective compared to patients with classical OSA, unless appropriate therapy was
chosen. Evaluation of patients diagnosed with TE-CSA and initiation of appropriate treatments may improve the control of
symptoms and quality of life in patients with sleep-disordered breathing.
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GIRIS

Tedaviyle ortaya ¢ikan santral uyku apnesi (TE-CSA),
obstriiktif uyku apne (OSA) tanisi ile tedavi baslanan
hastalarda, tedavi siirecinde obstriiktif apneler kontrol
altina alinmasina ragmen, santral uyku apnesinin
(CSA) ortaya ¢ikmasidir. Onceden “Kompleks Uyku
Apne Sendromu” olarak bilinen TE-CSA, Uluslararasi
Uyku Bozukluklari Siniflandirmasi (ICSD-3)’na gére;
stirekli pozitif hava yolu basing (CPAP) tedavisi
sirasinda santral apne hipopne indeksi (CAHI) >5/saat
ve toplam solunum olaylarinin >%50'sinin santral
olmasi seklinde tanimlanmaktadir (AASM, 2014). Bu
tanimlamaya ek olarak santral apneler; Cheyne-Stokes
Solunumu (CSS) ile birlikte CSA, opioid kullanimi ile
iligkili CSA veya periyodik solunum gibi baska bir
bozukluk ile agiklanmamalidir (Cassel ve ark., 2011).
OSA hastalarinin  yaklagik %2-20’sinde TE-CSA
goriilmektedir (AASM, 2014). TE-CSA, Kkalp
yetmezligi, atriyal fibrilasyon gibi CSA’ya yatkinlik
olusturan durumlarla iligkili olup hastalarin %30
kadar1 bu komorbiditeler olmadan basvurmaktadir
(Kuzniar ve ark., 2013). TE-CSA saptanan hastalarda,
uygun tedavi yontemi secilmedigi takdirde, klasik
OSA'l1 hastalara gore pozitif havayolu basing (PAP)
tedavisi kullaniminin ve tedavi uyumunun daha zayif
oldugu saptanmistir (Liu ve ark., 2017).

TE-CSA'l1 hastalar klasik OSA ve CSA hastalarinda
goriilen giindiiz asir1 uyku hali (GAUH), uykusuzluk,
koti  uyku kalitesi, yorgunluk ve norobilissel
sikayetler gibi semptomlar ile bagvurmaktadir. Klasik
OSA  hastalar1 ile karsilastirildiginda TE-CSA
hastalarmin daha yasli oldugu ve daha diisiik viicut
kitle indeksine sahip oldugu saptanmistir (Nigam ve
ark., 2016). TE-CSA, genellikle hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, atriyal fibrilasyon ve kalp
yetmezligi hastalarinda saptanir ve fizik muayene
bulgulart iliskili oldugu komorbiditeler ile uyumludur
(Kuzniar ve ark., 2012). Polisomnografide TE-
CSA'nin en karakteristik 6zelligi, solunum olaylarinin
ve uyku boliinmelerinin NREM baskinligidir ve
tedaviyle ortaya ¢ikan olaylar, neredeyse sadece yavas
dalgali olmayan NREM uykusunda meydana gelir.
Yiiksek apne hipopne indeksi (AHI >30/saat) ve
yiiksek CAHI (>5/saat) ile birlikte REM uykusu
sirasinda periyodik solunumun goriilmesi TE-CSA'y1
diistindiiren 6nemli 6zelliklerdir (Nigam ve ark., 2016;
Moro ve ark., 2016).

TE-CSA tanisindan Once, yetersiz veya asir1 agresif
CPAP titrasyonu (maske kagagi benzeri nedenlerden
dolay1 santral olaylar meydana gelebilir) mutlaka
ekarte edilmelidir (Montesi ve ark., 2013). CPAP
sonrast santral olaylar ¢ok fazla goriilmezken,
hipokapniyi indiikkleme egiliminin yliksek olmasi
nedeniyle bilevel PAP (BPAP) TE-CSA’nin ortaya
¢itkmasinda 6nemli bir faktordiir (Moro ve ark., 2016).

TE-CSA’nin 3 aylik seyrine bakildiginda vakalarin
yaklasik %50'sinde hastaligin diizeldigi, %25'inde
hastaligin kalic1 oldugu, %25'inde ise hastaligin geg
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ortaya ¢iktig1 (tedavi baglangicindan haftalar sonra)
saptanmigtir (Nigam ve ark., 2018). TE-CSA dinamik
bir siirectir ve hastalarin sadece titrasyon ¢aligmasi ile
degerlendirilmesi pek ¢ok hastanin gézden kagmasina
neden olabilir. PAP verilerinin siirekli izlenmesi,
tedaviden fayda gorecek kisilerin saptanmasina
yardimecr olabilir. TE-CSA hastalarinda tedavi
modalitesini hastaya gore uyarlamak uyku kalitesini
iyilestirebilir ve tedavi uyumunu arttirabilir (Allem ve
ark., 2007, Liu ve ark., 2017).

TEDAVI

TE-CSA'da tedavi yonetiminde bir konsensiis yoktur,
hastalarin gogu CPAP tedavisi ile diizelse de, TE-CSA
hastalarinda tedavi uyumsuzlugu ve tedaviyi birakma
riski daha yiiksektir (Liu ve ark., 2017). TE-CSA, PAP
tedavisinin yetersiz veya fazla titrasyonundan, asiri
kagaktan ve pozisyonel etkilerden olusabilecegi igin,
titrasyonun yeterliligi, maske uyumu ve pozisyonel
tedavinin etkisi mutlaka degerlendirilmelidir. Bagarilt
bir tedavi i¢in semptomlarin yakindan izlenmesi, PAP
verilerinin indirilmesi ve endikasyon varsa titrasyon
polisomnografisinin tekrarlanmas1 gerekir. TE-CSA
tedavisinde kilo kontrolii, uyku hijyeni uygulamalari,
altta yatan komorbiditilerin tedavisi, opioid kullanan
hastalarda ilag dozunun azaltilmasi veya opioid
olmayan tedavilerin baglanmasi da dnemlidir (Javaheri
ve ark., 2019).

1-PAP Tedavileri
Siirekli/Bilevel PAP (CPAP/BPAP)

CPAP tedavisi altinda uykululukta diizelme olmasina
ragmen TE-CSA devam edebilir; bu nedenle diger
uyku bozuklugu ile iliskili semptomlarin (uykusuzluk,
yorgunluk, GAUH) takibi ve CPAP verilerinin
degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir (Javaheri ve ark.,
2019). BPAP tedavisi; titrasyon sonras1 diisiik CAHI
saptanan hastalarda ve kalp yetmezligi/opioid oykiisii
olmayan hastalarda daha uygun olabilir (Kuzniar ve
ark., 2012). Bu hastalarda artan ventilasyon santral
apneleri ve periyodik solunumu arttirabileceginden
dolay1 back-up rate ozelligi olan BPAP cihazlari
onerilmemektedir (Nigam ve ark., 2018). Back-up rate
ozelligi olmayan BPAP, CSA'y1 azaltabilir, ancak
zaman i¢inde CSA yeniden ortaya ¢ikabilmektedir, bu
yiizden TE-CSA tedavisinde diger ventilasyon
modlar1 (6rnegin ASV) daha etkindir.

Adaptif Servo Ventilator (ASV)

CPAP tedavisi denenmemisse, TE-CSA i¢in birinci
basamak tedavi ASV tedavisidir. ASV cihazlari, kalp
yetmezligi ve CSS hastalarinda oldugu gibi, 6ncelikle
hipokapnik CSS tedavisi i¢in tasarlanmistir. Tiim
ASV'ler ekspiratuar ve inspiratuar basing destegi ve
ortalama 3-4 dakika boyunca ventilasyon veya akim
Ol¢iimleri tarafindan yonlendirilen back-up rate
imkani1 sunmaktadir. Retrospektif ¢aligmalar ASV'nin



back-up rate ozelligi ile TE-CSA'da AHI'i,
desatiirasyonlar1, arousallart ve REM uykusunu
iyilestirdigini ve CPAP/BPAP'a gore daha basarili
oldugunu gostermektedir (Allam ve ark., 2007;
Morgenthaler ve ark., 2014). CPAP'tan ASV'ye
gecisten sonra rezidiiel solunum olaylarinin azaldigi
ve tedavi uyumunun arttig1 saptanmistir. Ancak uzun
vadeli semptomlar, yagam kalitesi ve diger sonuglara
iliskin kanitlar yeterli degildir (Allam ve ark., 2007).
ASV tedavisi kalp yermezligi olan (hem sistolik hem
de diyastolik) TE-CSA hastalarinda, kardiyak
parametreleri de iyilestirmektedir (Heider ve ark.,
2018). Ancak, ejeksiyon fraksiyou diisiik (<%45) TE-
CSA hastalarinda kardiyovaskiiler mortalitede artisa
neden olugu igin ASV tedavisi kontrendikedir (Cowie
ve ark., 2015).

2-Diger Tedaviler
Oksijen Tedavisi

Oksijen tedavisi loop gaini (solunum merkezi
duyarlilig1) azaltir ve CO2 rezervini arttirir. Ozellikle
kalp yetmezlikli ve CSA-CSS'li hastalarda etkilidir
(Xie ve ark., 2013). Retrospektif bir analizde CPAP ve
oksijen ile tedavi edilen hastalarda tek basina CPAP
ile tedavi edilen hastalara gore AHI'nin daha ¢ok
azaldig1 saptanmistir (Allam ve ark., 2007).

Hipokapni Minimizasyonu

Hipokapni minimizasyonu, ozellikle CO2 rezervi
diistik ve loop gaini yiiksek olan TE-CSA hastalarinda
solunumu stabilize edebilir (Xie ve ark., 2013).
PaCO2'yi apne esiginin {izerinde tutmanin baska bir
yolu da 6lii bosluk yeniden solumasini kullanmaktir.
Yeniden soluma yonteminin 6zellikle kalp yetersizligi
olan CSA-CSS hastalarinda, apnelerde ve arousallarda
iyilesmeler sagladigi gosterilmistir (Khayat ve ark.,
2003). Ancak, kalp yetmezlikli CSA-CSS
hastalarinda, sempatik aktivasyon artig1 ve 6lii bosluk
ile uyku bolinmelerinde artig gibi yan etkiler de
bildirilmistir (Andreas ve ark., 1998).

Karbonik Anhidraz inhibisyonu

Bir karbonik anhidraz inhibitorii olan asetazolamid,
bir solunum uyaricisidir ve loop gaini azaltarak
ventilasyon instabilitesini iyilestirir (Edwards ve ark.,
2012). OSA hastalar1 arasinda yapilan randomize bir
caligmada giinde ti¢ kez 250 mg asetazolamid CPAP
kombinasyonunun tek basmna CPAP tedavisi ve tek
basmna asetazolamid tedavisi ile karsilastiriimasi
sonucunda kombinasyon tedavisinin en belirgin
iyilesmeyi sagladig1 goriilmiistiir (Eskandari ve ark.,
2018). Azetazolamid tedavisine en iyi adaylar loop
gaini yliksek olan hastalar olabilir ve ¢alismalar 125
mg gibi distik dozlarin da etkili olabildigini
gostermistir (Eskandari ve ark., 2018; Quadri ve ark.,
2009). En yaygin yan etkiler parestezi, dispepsi, diyare
ve noktiiridir. Asetazolamid genellikle iyi tolere edilir
ancak asidozu indiiklemesi nedeniyle bdbrek
hastaliklarinda dikkatli olunmalidir.
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Sedatif Hipnotikler

Sedatif hipnotikler, NREM uyku oraninin arttirarak ve
arousal kaynakli  hipokapniyi azaltarak etki
etmektedir. CSA tedavisinde zolpidem, OSA
tedavisinde ise eszopiklon daha once kullanilmistir
(Eckert 2011 ve ark.). 160 OSA hastast ile yapilan bir
calismada, eszopiklon tedavisi daha az rezidiel
solunum olay1r ve daha az inkomplet titrasyon ile
iyilesmeyi kolaylagtirmigtir, ancak bu bulgular
genellenebilir degildir (Lettieri ve ark., 2008; Park ve
ark., 2013). Sedatif hipnotikler kullanilirken 6zellikle
yasl,, diigme riski olan, hipoventilasyonu olan
alkol/opioid kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.

SONUC

TE-CSA tanili hastalarin degerlendirilmesi ve uygun
tedavilerin baslanmasi, uykuda solunum bozuklugu
olan hastalarda, semptom konrolinii ve yasam
kalitesini iyilestirebilir.

Finansal Kaynak: Calismaya finansal destek
almmamustir.
Cikar Catigmasi: Yazar c¢alisma kapsaminda

herhangi bir kisisel ve finansal ¢ikar c¢atigmast
olmadigini beyan eder.
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