T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PEDIATRIK NOROLOIJI BiLiM DALI iZLEMiINDE OLAN VE POLISOMNOGRAFi
iNCELEMESI YAPILAN HASTALARIN RETROSPEKTiIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Kiibra CEBECI

UZMANLIK TEZi

olarak hazirlanmistir.

Tez Danigsmani:

Prof. Dr. Géknur Haliloglu

ANKARA

2020



T.C.
HACETTEPE UNiVERSITESI

GCOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PEDIATRIK NOROLO!JI BiLiM DALI iZLEMiINDE OLAN VE POLISOMNOGRAFi
INCELEMESI YAPILAN HASTALARIN RETROSPEKTiIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr.Kiibra CEBECI

UZMANLIK TEZi

olarak hazirlanmistir.

Tez Danigmani:

Prof. Dr. Goknur Haliloglu

ANKARA

2020



TESEKKUR

Tez calismam siresince destegini daima yanimda hissettigim, akademik ve
insani durusu ile yolumu aydinlatan kiymetli tez danismanim Prof.Dr.Goknur

HALILOGLU’na,

Tez galismamin sekillenmesi ve planlanmasinda desteklerini esirgemeyen

sayin Prof.Dr.Ugur OZCELIiK’e,

Calismanin ylirttilmesinde daima kolaylastirici olan sevgili uyku odasi
teknisyenlerine, hastalarin izlem sireclerinde emek veren Bolim 22’de gorev
yapmis ve yapmakta olan ¢ocuk sagligi ve hastaliklarinda gérev yapan arastirma

gorevlisi ve intern doktor arkadaslarima,

Cocuk Noroloji Bilim Dali’'nda bulundugum siire boyunca deneyimlerinden
yararlandigim degerli hocalarim sayin Prof.Dr.Haluk TOPALOGLU’na, Prof.Dr.Banu
ANLAR’a, Prof.Dr.Dilek YALNIZOGLU’na, Ogr.Uyesi Dr.ibrahim ONCEL’e, Ogr.Uyesi
Dr.Ceren GUNBEY’e,

Tanis oldugumuz giinden bu gline, kendilerine sirtimi dayadigim sevgili

Osman Oguz Demir ve Sikran Bayrak’a,

Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dal’'nin, her
biri cok nitelikli sevgili arastirma gorevlilerine ve hekimlik yoluna girdigim andan

itibaren, Gzerimde emegi olan tim hocalarima tesekkir ederim.

Her zaman yanimda olan, sevgi ve hosgoriileri ile beni kucaklayan sevgili

anne, babam ve kardeslerime minnetlerimi sunarim.

Ulastigim noktada, basarabildigim her ne varsa, pek ¢cogunun esas sahibi

biricik anneanneme hiirmetlerimle,

Dr.Kiibra CEBECI
Ankara,2020



OZET

Cebeci K., Pediatrik Noroloji Bilim Dali izleminde Olan ve Polisomnografi
Iincelemesi Yapilan Hastalarin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Uzmanhk
Tezi, Ankara-2020. Uyku ile iliskili solunum problemleri, saglikli cocuklarda bile,
basta bilissel fonksiyonlar ve yasam kalitesi olmak lzere, pek ¢ok fizyolojik,
psikolojik ve nérogelisimsel olumsuz sonuglara neden olabilir. Altta yatan norolojik
hastaligin morbidite ve/veya tibbi kompleksitesi, esas hastalik ve izlem
sureclerindeki ikincil komplikasyonlar nedeniyle uyku ile liskili solunum problemleri
gelisimi icin ek risk olusturabilir. Bu tez calismasinda, Hacettepe Universitesi ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik Noroloji polikliniginde takipli olup
polisomnografi (PSG) incelemesi yapilan hastalarin, uyku ile iliskili solunum
problemleri ve uyku parametrelerinin incelenmesi, risk faktorlerin belirlenmesi ve
PSG incelemesinin hasta yonetimi lizerine etkisinin degerlendirilmesi planlanmustir.
Calismaya, 1 Mayis 2015-31 Ekim 2019 tarihleri arasinda, Pediatrik N6roloji Bilim
Dalinda herhangi bir nedenle takipli olup, PSG incelemesi yapilan 0-18 yas arasi
hastalar dahil edildi. Calisma poplilasyonunu olusturan 137 hastanin yas ortalamasi
8 yas (1,5 ay-18,5 yas) idi, kiz/erkek orani 1:1 idi. Hastalar 6zgul tanilarina gore 8 ayri
gruba ayrildi; bu dagilima gore 41 hasta néromuskiler hastalik (%30), 32 hasta
sendromik (%23), 16 hasta serebral palsi (%12), 14 hasta kromozom hastaliklari
(%10), 12 hasta epilepsi (%9), 9 hasta diger nérolojik komorbiditeler (%6), 8 hasta
santral sinir sistemi malformasyonu (%6), 5 hasta nérogelisimsel hastalik (%4)
grubuna dahil edildi. Toplam 137 hastanin 77’sine bir kez, 138 hastaya ise birden
cok kez PSG yapilmis, toplam PSG sayisi 215 olarak kaydedilmisti. Hastalarin

%64’ line (n=88) belirti veya bulgu oldugu icin PSG yapilmis; en sik belirti veya bulgu
horlama/ agzi acik uyuma (n= 43) ve gece uykuda solunum durmasi/ stk uyanma (n=
33) olarak belirtilmisti. PSG incelemesi yapilan tim hastalarin %83’iinde (n=110)
uyku apnesi saptanmis, bunlarin biylk cogunlugunu agir siddette uyku apnesi
olusturmaktaydi (%54, n=59). Uyku apnesi saptanan hastalar cogunlukla sendromlar

(%26, n=29) ve noromuskiiler hastaliklar (%26, n=29) grubundaydi. Gruplarin PSG



parametreleri kiyaslandiginda; uyku etkinligi (medyan: %52, min: %25.1, maks:
%93,9) ve desatlirasyon indeksi ortancasinin (medyan:1,55, min:0, maks: 95) en
disik oldugu grup serebral palsi; apne-hipopne indeksinin (medyan: 12,4, min: 0,2,
maks: 62,1) en ylksek oldugu grup sendromik hastalar; santral apne sayisi
ortancasinin en yiiksek oldugu grup norogelisimsel hastaliklar (medyan: 16, min: 1,
maks: 235) olarak belirlendi. Calismaya dahil edilen 137 hastanin 21’i (%15) PSG
oncesinde herhangi bir solunum destegi almakta iken (oksijen, CPAP, BIPAP veya
trakeostomi ile invaziv ventilator destegi), 54 hastaya (%39) PSG sonrasi ilk kez
solunum destegi baslandigi tespit edildi.

PSG sonrasi ilk kez solunum destegi baslanan (n=54) ve baslanmayan hastalarin
(n=60), PSG yapilma aninda yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari benzer olmakla
beraber, esas hastalik tani yas, ilk kez solunum destegi baslanan grupta daha disuk
olup, istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Tani dagiimlarina bakildiginda ise;
serebral palsi, santral sinir sistemi malformasyonu ve nérogelisimsel hastaligi olan
cocuklarin daha fazla solunum destegine ihtiya¢ duyduklari goruldi (p=0.01).

PSG incelemesinin istendigi bolim dikkate alindiginda, Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali ve yatan hasta servislerinden danisilan hastalarda ¢ogunlukla solunum destegi
baslandig (p=0.001), her iki gruptaki hastalarin da ¢cogunlukla Pediatrik Noéroloji
polikliniginden yonlendirildigi (%46,7 ve %20.4), hipoventilasyon/ hiperkarbi nedeni
ile PSG yapllip solunum destegi baslanmayan hasta olmadigi, giindiiz uyuklama
sikayeti ile PSG yapilan hicbir hastaya solunum destegi baslanmadigi goruldi (p=
0.003). PSG sonrasi solunum destegi baslanan ve baslanmayan grup arasinda
skolyoz ve gogis deformitesi varligi, solunum fonksiyon testi sonuclari, hastalik
aktivitesi, kraniyofasiyal dismorfik bulgu varligi, fizik tedavi destegi varligi, diyetisyen
takibi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p<0.05). Ancak,
skolyozu olan (%56.8 ve %43.2 ), yataga bagimli (%69.2 ve %30.8), kraniyofasiyal
dismorfik bulgulari (%54 ve %46) olan ¢ocuklara, test sonrasi daha fazla solunum
destegi baslandigi goriildi. Kisitliliklara ve calismanin retrospektif dogasina ragmen,
PSG incelemeleri 6zellikle kompleks medikal ve nérolojik hastaligi olan ¢ocuklarda

hasta yonetimi tGzerine 6nemli katki saglamaktadir. Bu nedenle, Pediatrik Noroloji



polikliniginde uyku ile iliskili solunum problemleri agisindan farkindaligin artmasi

gereklidir.

Anahtar kelimeler: nérolojik hastaliklar, cocukluk dénemi, polisomnografi, uyku ile

iliskili solunum problemler.



ABSTRACT

Cebeci K., Retrospective Evaluation of Polysomnographic Features in Children with
Chronic Neurological Disorders and Multiple Disabilities. Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics, Ankara-2020. Sleep-related breathing
disorders have numerous negative outcomes on physiological, behavioral and
neurocognitive development even in healthy children. On the other hand, there is
an increased risk of sleep-related breathing disorders in patients who have
neurological disabilities with medical complexity. The aim of our study was to
evaluate characteristics of patients with a follow-up at Hacettepe University ihsan
Dogramaci Children’s Hospital Department of Pediatric Neurology who had been
through inpatient polysomnography (PSG) studies to document a) spectrum of
sleep-related breathing disorders, b) characteristics of sleep parameters, c)
determinations of risk factors, and d) the yield of PSG on patient management.
Between 1 May 2015- 31 October 2019, a total of 137 patients were included. Mean
age was 8 years (1,5 month-18,5 years), and boy: girl ratio was 1:1. According to the
primary disease, the population was evaluated in 8 subgroups; 41 patients (30%)
neuromuscular diseases, 32 patients (23%) syndromes, 16 patients ( 12%) cerebral
palsy, 14 patients (10%) chromosomal diseases, 12 patients (9%) epilepsy, 9
patients (6%) others, 8 patients (5%) central nervous system malformations, 5
patients (4%) neurodevelopmental diseases. A total of 215 PSG studies were done;
77 patients had one, 138 patients had more than one PSG evaluation. Forty-three
(64%) patients had signs and symptoms related to sleep-related disorder before
PSG study. Most common symptoms were noted as snoring/ open mouth sleeping
(n=43) and respiratory pause/ frequent awaking during night (n=33). Sleep apnea
was present in 83% (n=110) of patients, the most of them being severe sleep apnea
(54%, n=59). Patients mostly belong to syndromes (26%, n=29) and neuromuscular
diseases (26%, n=29) groups. Comparison of PSG parameters revealed that, sleep
efficiency (median: 52%, min: 25.1%, max: 93,9%) and desaturation index (median:
1,55, min: 0, max: 95) medians were the lowest in cerebral palsy group; apnea-

hypopnea index (median: 12,4, min: 0,2, max: 62,1) median was the highest in



Vi

syndromes; central apnea (median: 16, min: 1, max: 235) median was the highest in
neurodevelopmental diseases group. Patients on respiratory support device
(oxygen, CPAP, BIPAP or invazive mechanical ventilation support via tracheostomy)
before PSG were 15% (n=21) of all patients. On the other hand, 54 patients (39%)
required respiratory support for the first time after PSG study. Although mean age
and distribution of gender were similar in these patients, the patients who had a
change in respiratory management were diagnosed earlier (p<0.001). Children with
cerebral palsy, central nervous system malformations and neurodevelopmental
diseases required more respiratory support compared to other groups (p=0.01).
Patients referred from the Department of Ear-Nose and Throat and Pediatric
Inpatient Services mostly required respiratory support device (p=0.001). In this
context, only 46.7% of patients who required respiratory support were referred
from Pediatric Neurology outpatient clinic. All patients who had hypercarbia/
hypoventilation had been introduced respiratory support device and there were no
patients on respiratory support device who presented with daytime sleepiness
(p=0.003). There was no statistically significant difference in terms of accompanying
scoliosis, chest deformity, respiratory function tests, primary disease activity,
presence of craniofacial dysmorphic features, to be on physical therapy and
rehabilitation, bedridden, or followed by nutrition and dietetics (p<0.05).
Nevertheless, respiratory support devices were also used in patients with scoliosis
(56.8% vs 43.2%), who were bedridden (69.2% vs %30.8) and had craniofacial
dysmorphic features (54% vs 46%) after the PSG study(p>0.05). Despite limitations
and retrospective nature of the study, inpatient PSG studies provide invaluable
information to guide patient management in children with complex medical and
neurological disorders. Awareness of sleep-related disorders should be increased at

the Pediatric Neurology clinics.

Key words: Neurological disorders, childhood, polysomnography, sleep-related

disorders.
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1.GIRiS VE AMAGC

Uyku ile iliskili solunum problemleri, santral uyku apne sendromu, obstriktif uyku
apne sendromu ve uyku ile iliskili hipoventilasyon-hipoksemi sendromlari olmak
Uzere temelde 3 grupta incelenir. Norolojik hastaligi olan gocuklar, ayni zamanda
uykuda maruz kalinan gaz degisim problemleri, bunun getirdigi sik uyanma ve uyku
boélinmesinin neden oldugu bilissel etkilenmeye karsi da daha duyarhdirlar. Uyku ile
iliskili solunum problemleri igin altin standart tani metodu olan polisomnografi
(PSG) incelemesi sonrasinda, gerekli hasta yonetimi ve tedavi yontemleri ile
solunum desteginin saglanmasi, primer hastaligin dogal seyri, bilissel ve davranissal

problemler ve hayat kalitesi lizerine olumlu etkide bulunur.

Norolojik hastaligi olan cocuklar, etiyoloji, hastaligin dogal seyri ve ilerleme hizi,
eslik eden diger sistem tutulumlari ve bireysel farkliliklarin da icinde bulundugu bir
grup degisken olmasi nedeni ile, yasamlarinin erken dénemlerinde veya ilerleyen
zamanlarda uyku ile iliskili solunum bozukluklari ile karsi karsiya kalabilirler. Uyku ile
iliskili solunum problemleri, risk faktorleri ile birlikte alt gruplarda da
tanimlanmaktadir. Noromuskiiler hastaligi olan cocuklarda azalmis solunum kas
glcl ve bunun sonucu gelisen reseptér diizeyinde duyarsizlik hipoksi ve
hipoventilasyon; sendromik hastalarda dismorfolojinin ikincil sonucu olarak
obstriktif uyku apnesi; santral sinir sistemi malformasyonu ve nérogelisimsel
hastaligi olan ¢ocuklarda santral apne ve hipopne; epilepsi tanili cocuklarda hem
hastalik yiki hem tedavinin ikincil etkilerinin sonucu olarak apne ve hipoventilasyon
on planda olabilir. Hastalik ve hastalik gruplarina 6zgul risk faktorleri bilinse de,
hangi hastalarin uyku ile iliskili solunum problemleri icin daha derinlemesine
sorgulanmasi ve PSG tetkikine yénlendirilmesi gerektigi gézden kacabilir. Ozellikle,
son yillarda bakim kosullarinin iyilestirilmesi, erken rehabilitasyon ve fizik tedavi
surecleri ve hastaliga-6zglil tedavi yontemleri ile hastaliklarin dogal seyri
degismekte, cocukluk yas grubunda norolojik hastaliklar agisindan tani alan bireyler
eriskin yas grubuna gecis gostermektedir. Bu nedenle, multidisipliner ¢alisma ve
standart bakim kosullarinin saglanmasi ve solunum sisteminin ayrintili olarak

dinamik incelemeler ile degerlendirilmesi daha da 6nem kazanmaktadir.Bu



kapsamda Pediatrik G6glis Hastaliklari Bilim Dalimizin katkilari ile planladigimiz bu

tez ¢alismasindaki temel amaglarimiz sunlardir:

Polisomnografi incelemesi yapilan Pediatrik Noroloji hasta poplilasyonunun
retrospektif olarak degerlendirilerek, tani gruplari ve uyku ile iligkili solunum
problemlerinin degerlendirilmesi,

Farkh tani gruplarinda uyku ile iliskili solunum problemleri gelisimine etki
eden faktorlerin belirlenmesi,

Uyku ile iliskili sorunlarin belirlenmesinde uyarici belirti ve bulgularin
belirlenmesi,

Risk siniflamasi yapilarak, PSG incelemesi icin kriterlerin gézden gecirilmesi,
PSG incelemesinin hasta yonetimine katkisinin belirlenmesi,

Norolojik komorbiditesi olup uyku ile iligkili solunum problemi saptanan
cocuk hastalarin solunum destek profillerinin degerlendirilmesi,

PSG Oncesi solunum destegi alan ve almayan ¢ocuk hastalarin bulgularinin
degerlendirilmesi,

PSG sonrasi solunum destegi baslanmayan ve ilk kez solunum destegi

baslanan hastalarin bulgularinin karsilastiriimasidir.



2.GENEL BILGILER

Cocukluk yas grubunda uyku problemlerinin 6grenme, iletisim becerisi, hafiza
fonksiyonlari, davranig paternleri ve motor kazanimlar gibi bilissel ve davranigsal
gelisim Gzerine olumsuz etkisi yillardir bilinmekte, saglikli cocuklarin uyku hijyeni ve
kalitesini artirmak standart koruyucu saglik 6nlemleri kapsamina dahil edilmektedir.
Fiziksel ve/veya zihinsel yetersizligin eslik ettigi kronik norolojik hastaligi olan
cocuklar, hem uyku iliskili solunum problemlerinin yasanmasi igin saglikh
populasyona kiyasla artmis risk altindadirlar, hem de uyku sorunlarinin neden
oldugu koti sonuglardan saglikli cocuklara oranla daha fazla etkilenirler. Kronik
norolojik hastaligi olan ¢ocuklar, bazen hastaligin kendisi nedeni ile (6rnegin santral
sinir sistemi malformasyonlarina bagh santral solunum bozukluklari, néromuskdler
hastaliklardaki kas gli¢cslizIigli), bazen de tedavi ve izlem sirecine ikincil (6rnegin
antiepileptik ilaglar veya VNS, serebral palside boyun kaslarinda distoni ve skolyozun
da eslik ettigi postir bozukluklari) yasamlarinin bir doneminde uyku iliskili solunum
problemleri ile karsi karsiya kalabilirler(1). Uykudaki solunum problemlerinin neden
oldugu apne ve hipoventilasyon, hastalarin bilissel fonksiyonlarini, davranis
paternlerini, bakim veren kisilerin sosyal hayatini ve uyku diizenini de kesintiye
ugratarak cocuk ve aile icin stireci daha zor basedilir bir hale getirir. Diger taraftan,
uykuda solunum problemleri erken taninir ve uygun yonetilir ise, hem uyku
sorunlarinin neden oldugu sorunlar ortadan kalkar, hem de primer hastaligin
siddetinde azalma (6rnegin uyku apnesi tedavi edilen epilepsi hastalarinda nébet
sikhiginin azalmasi gibi) saglanabilir(2). Bu nedenlerle, riskli grubun en 6nde gelen
kesimini olusturan kronik nérolojik hastaligi olan ¢ocuklar, gruba 6zgi risk faktorleri

de bilinerek, uyku ile iliskili solunum problemleri agisindan degerlendirilmelidir.

2.1. Cocuklarda Normal Uyku Fizyolojisi

Insanoglu, yasaminin yaklasik ticte birini uykuda gecirir. Uykunun amaci, yapilan pek
¢cok calismaya ragmen heniiz tam anlasilmis olmasa da yenilenme, enerji depolarinin
doldurulmasi, hafiza ve 6grenme sirecleri icin zorunlu bir deneyim oldugu

varsayilmaktadir.



Uyku, kendi iginde farkli fizyolojik stiregleri olan iki temel evrenin (REM ve Non-

REM) sikluslar halinde tekrarlanmasi ile olusur. Yas ilerledikge siklus siiresi uzar ve

sikligi azalir. REM (Rapid Eye Movements) uykusu, hizli dalga uykusudur ve kognitif

fonksiyonlarin tamamlanmasi igin gereklidir. Non-REM (Nonrapid Eye Movements)

uykusu ise temelde evre 1, 2 ve 3’ten olusur, 6grenme ve hafizanin konsolidasyonu

saglanir. REM ve Non-REM uykusu, fizyolojik etkileri (Tablo 1) ve elektrofizyolojik

ozellikleri agisindan (Tablo 2) birbirinden farkhliklar gosterir. Uykunun en biyik

kismini Non-REM evre 2 uyku olusturur (Sekil 1).

Tablo 1. REM ve Non-REM uykunun fizyolojik etkileri.

Non-REM

REM

Otonom sinir sistemi

Artmis parasempatik tonus

Degisken sempatik ve

parasempatik aktivite

Beyin aktivitesi

Uyanikliktan daha az

Motor ve duyusal
bolgelerde beyin
aktivitesinde artis, diger
bolgelerde uyanikliktan

daha az

Kardiyovaskiiler sistem

Kalp hizi ve tansiyon alt

sinirdadir; dazenlidir.

Kalp hizi ve tansiyon
degiskendir; aralikh

ylkselmeler olur.

Solunum sistemi

Hipoksi ve hiperkapniye
duyarhlik nispi ylksektir;
solunum sayisi disuktdr.

Hava yolu direnci yiksek.

Hipoksi ve hiperkapniye
daha az duyarlilik vardir;
solunum sayisi yiksektir.

Hava yolu direnci yiksek.

Ureme sistemi

Penil ereksiyon

Artmis vajinal kan akimi

Riyalar

Daha az canli

Cok canli, gercege yakin




= REM Non-REM Evre 1  m Non-REM Evre 2  m Non-REM Evre 3

Sekil 1. Uyku evreleri ve dagilimlari .
* (REM: Rapid Eye Movements, Non-REM: Non  Rapid Eye Movements) .

Non-REM, eskiden 4 evreye ayrilirken, Amerikan Uyku Tibbi Akademisi’nin
(AASM) 2007 yilindaki uyku iliskili olaylarin derecelendirmesine iliskin kurallar ve
terminolojiyi glincellemesi ile beraber, artik Non-REM Evre 3 ve 4 beraber evre 3

olarak kabul edilmekte, Non-REM toplamda 3 evreye ayrilmaktadir.

Evre 1, toplam uykunun %5-10"unu olusturur. Baskin zemin ritmi, 4-7 Hz
frekansinda, diisik amplittidli teta dalgalaridir. Bireyler, bu evredeyken uyanirlarsa
hic uyumamuislar gibi bir his yasarlar. Evre 2, uykunun %45-55’ini olusturur ve
uykunun en uzun evresidir. Uyku igcikleri ve K kompleksleri, bu evrede izlenir. Uyku
igcikleri, 11-16 Hz hizinda, yaklasik 30 sn siiren ve cogunlukla verteks kokenli
dalgalardir. K kompleksleri, keskin bir negatif dalga ve onu izleyen bir pozitif
dalgadan olusur; genelde 30 saniyeden uzun siirer ve beynin frontal kesimlerinden
koken alir. Evre 3, yavas dalga uykusu olarak da anilir, uykunun %10-20’sini
olusturur. Bu evrede baskin zemin aktivitesi 0.5-2 Hz lik yavas ve yliksek amplittdIu
delta dalgalaridir. Evre 3, uykunun ilk saatlerinde daha uzun siirer ve

uyandirilabilmenin en zor oldugu uyku evresidir.



Tablo 2. Uyku evrelerinin EEG o6zellikleri.

Uyku Evresi EEG Ozellikleri

Non-REM Evre 1 Teta dalgalari (4-7 Hz frekansli, distik amplitidlQ)

Non-REM Evre 2 Distk amplitiidll, kanisik frekansh zemin aktivitesi
Uyku igcikleri

K kompleksleri

Non-REM Evre 3 Delta dalgalari (0.5-2 Hz frekansli, >75 milivoltluk

yluksek amplitiidli)

REM Distk amplittidlt karisik frekansh dalgalar

REM, R evresi olarak da isimlendirilir. Uykunun %18-23linl olusturur. Bu
evrenin iyi tanimlanabilmesi icin elektroensefalografi (EEG) bulgularina ek olarak,
EMG (elektromiyografi) ve EOG (elektrookiilografi) de gereklidir. Zemin aktivitesi
duslik voltajlidir, karisik frekanslhidir. Evreye adini veren géz hareketleri EOG’de,
konjuge ve irregller sekilde gorilebilir. EMG’de, ekstraokiiler kaslar ve diyafram
harig, tim vicut kaslarinda yaygin bir atoni saptanir. En canli riiyalar, REM siresince
goralur. Hipoksi ve hiperkapniye azalmis yanit ve yaygin atoni, solunumsal uyku

olaylarinin en stk REM déneminde goriilmesine neden olur.

8-9 saatlik uykuda 4-5 adet REM/Non-REM donglistinden olusan siklus
gorilir. Uyku, Non-REM evre 1 ile baslar, onu sirasi ile evre 2, 3 ve REM izler; REM
bitiminde Non-REM evre 1 ile yeni bir siklus baslar. Gecenin sonlarina dogru REM

uzamaya, evre 3 Non-REM kisalmaya baslar.

Uyku, normal biiyiime ve gelismenin devami icin hayati 6neme sahip bir
fizyolojik slirectir. Cocukluk dénemi, yasamin diger donemleri ile kiyaslandiginda

toplam glinlik uyku siiresinin en uzun oldugu dénemdir.

Cocukluk ¢caginda, yasa gore uyku siireleri degisir, AASM’nin yasa gore
onerdigi uyku sireleri Tablo 3’te sunulmustur. Saghkli uyku, dikkat, davranis,
o0grenme, hafiza, emosyonel diizen, hayat kalitesi, zihinsel ve fiziksel saglik tizerine

olumlu etkilerde bulunur(3).



Tablo 3. Amerikan Uyku Tibbi Akademisi’nin yaslara gore glinliik uyku siresi
Onerileri.

Yas Grubu Onerilen Uyku Siiresi

ilk 3 ay 16-20 saat (kesin 6neri degil)
4-12 ay 12-16 saat (glindiiz uykusu dahil )
1-2 yas 11-14 saat (glindiiz uykusu dahil )
3-5 yas 10-13 saat (glindiiz uykusu dahil )
6-12 yas 9-12 saat

13-18 yas 8-10 saat

Cocukluk ¢agl, uyku siresi ve bilesenleri agisindan eriskin donemden oldukga
farkhdir. Yenidogan déneminde, dogum sonrasi ilk haftada heniiz uyku evreleri ve
sikluslarin olusmadigi kabul edilmektedir. Birinci haftadan sonra, sikluslar olusmaya
baslar. REM uykusunun yasam boyu en uzun oldugu dénem yenidogan dénemidir.
Yenidogan doneminde REM, uykunun yaklasik %50’sini olustururken, eriskin
doneme yaklastikga bu oran %25’e iner. Yenidogan ve siit gocugu doneminde uyku,
eriskinlerin aksine REM ile baslar. Santral sinir sistemi ve otonom sinir sisteminin
olgunlasmasinin, yenidogan déneminde uzun REM sayesinde saglandigi
disunilmektedir. Yenidogan déneminde sik uyanma ve azalmig uyku siireleri,

genellikle kolik ve gastrodzefagial refli ile iliskilidir.

Bebeklik doneminde, glinlik toplam uyku sliresi yenidogan déneminden 2-4
saat daha azdir. Uykulari REM ile baslar. Uyku sikluslari 50 dakika kadar siirer. Bu
dénemde en sik uyku sorunlari uykuya gecememe, sik uyanma, bas sallama gibi

uykuda ritmik hareketlerdir.

Okul 6ncesi donem ile beraber, cocuklar uyku sikluslarina eriskinlerde oldugu
gibi Non-REM ile baslarlar. Uyku sikluslari, bebeklere gére daha uzundur ve bu
dénemin sonlarina dogru 90-110 dakikaya ulasir. Bu yasta, cocuklar motor
bagimsizliklarini tama yakin kazandiklarindan ve addlesan ¢aga oranla Non-REM
evre 3 uyku daha uzun oldugundan, gece terori ve uyurgezerlik bu yas grubunda

daha siktir.



Okul cagi ile beraber, glinlik uyku siresi kisalir ve cocuklar sabah daha erken
saatlerde uyanirlar. Adélesan ¢aga gelindiginde medya ve sosyal hayatin da etkisi ile
uyuma ve uyanma zamanlari giinden giine degiskenlik gosterir, uyku kalitesi bozulur
ve uyku siresi kisalir. Huzursuz bacak sendromu ve narkolepsi, daha ¢ok bu yas

grubunda gorilir.

Tablo 4. Bebeklik doneminden addlesan doneme dogru uyku mimarisindeki
degisiklikler.

Bebekler Cocuklar ve Addlesanlar

Uyku REM ile baslar. Uyku Non-REM ile baslar.

Sikluslar 50 dakika sirer. Sikluslar 90 dakika siirer.

Uykunun biyik kismini REM olusturur. | Uykunun biytk kismini Non-REM
olusturur.

Uyku, 6zellikle derin uyku evresinde olmak lzere, hafizanin bltiinlesmesi ve
sekillenmesi igin cok 6nemli rol oynar, ayrica glinlik davranis paternlerinin
diizenlenmesi ve yasa uygun halde gelismesini de saglar. Noronal aktivitenin

yeniden sekillendirilmesi, uyku sayesinde olur.

Uyku-uyaniklik déngisu beynin farkli bolgeleri ve pek ¢cok nérotransmitteri
icine alan kompleks ve karmasik siireglerin bir sonucudur. Kognitif fonksiyonlar ve
hafizayi yoneten merkezler ile bu bélgeler, birbirleri ile stirekli etkilesim icindedirler.
Bu nedenle biligsel fonksiyonlarin etkilendigi patolojilerde uyku sikluslari
bozulurken; uyku sikluslarinin bozulmasindan da hafiza ve bilissel fonksiyonlar

etkilenmektedir.

Saglikli gocuklarin uyku EEG’leri araciligi ile elde edilen bilgiler 1si8inda,
bebeklik donemi boyunca uykunun dizenlenmesinin bir olgunlasma stirecine girdigi
soylenebilir. Erken bebeklik doneminde Non-REM esnasinda kaydedilen teta
dalgalari, uyuma isteginin azaldiginin bir isareti olarak degerlendirilir. Puberte
baslangiciyla birlikte azalan yavas dalga uykusu, uykuyu dizenleyen yolaklarin
olgunlasmasindan ¢ok, beynin gelisimsel degisikleri olarak varsayilmaktadir. Cocuk
ve adélesanlarda, yavas dalga uykusunda daha dustk bir frontal lob

predominansinin olmasi, frontal bélgenin zamanla olgunlasmasi ile iliskili



bulunmustur. Cocuklar, beynin yeterli gelisimi ve sekillenmesi igin 2 yaslarina kadar
ginln baylk kismini uyuyarak gegirirler. Egitim hayatinin baslamasi ile beraber
toplam uyku siresi 12 saat civarina iner. Pubertal donemle beraber uykunun
sirkadyen ritmi degiskenlik gdsterir, addlesanlar ge¢ saaatlerde uyurlar ve uyku
stireleri kisalir. Onerilen giinliik uyku siiresi 9-10 saat olmasina ragmen adélesanlar,

cogunlukla bu slireden daha az uyumaktadirlar.

Beyinde ilk kez algilanan bilgiler en basta kalici degildir; uygun gliclendirme
ve islenme siregleri sonrasinda bilginin kisa veya uzun sureli hafizaya alinip
alinmayacagina karar verilir. Erken gocukluk ¢aglarinda gelisim basamaklarinin
kazanimi ve sosyal beceriler basta olmak (izere gelisimin temel yapitaslarinin
kazanimi, bilginin etkin sekilde biriktirilmesi, islenmesi ve kaydedilmesinin saglandigi

hafiza merkezleri sayesinde gergeklesir.

Bilissel fonksiyonlarin uykunun hangi evrelerinde, hangi siireglerden gegerek
islendigi ve hafizanin nasil olusturuldugu uzun yillardir arastiriimaktadir. Non-REM
suresince, bilgilerin biitlinlesmesi saglanir ve bu bilgilerden kullanilabilir ¢iktilar
alinabilmesi icin yolaklar kurulur. Uykuda gerceklesen yenilenme siireci; hiicresel,
molekiler ve ag baglantilari dlizeyinde gergeklesir ve esasen yavas dalga uykusuna
(Non-REM) atfedilir. Uyanik kalinan siirede néronal aktivite ne kadar fazla ise,
uykudaki yenilenme ve biitlinlesme siireclerine ihtiyac o denli artar. Dolayisi ile ne
kadar uzun sire uyanik kalirsak, o denli derin ve uzun Non-REM uyuruz(4). Non-REM
uykuda yavas dalgalarin olustugu dénemler, sinaps aglarinin yenilenmesi ve yeni
yolaklarin kurulmasi igin bir firsattir. Uyku igcikleri ise, kurulan yeni yolaklarin
olusturulmasi ve etiketlenmesine yardimci olur. Tekrarlayan sikluslar sonucu bilginin
etkin sekilde yenilenmesi ve siniflandirilmasi icin gereken yavas dalga uykusu stiresi
uyundugunda, uyanma gerceklesir. Bu diizenleme dorsal raphe c¢ekirdegi, lokus
ceruleus, pons tegmentumu gibi pek cok subkortikal yapi ve pek ¢ok
norotransmitterin karmasik is birligi ile gerceklesir. Ancak beyin, ihtiya¢c duydugu
miktarda yenilenmeyi nasil saglar ve bunun esas kaynagi yavas dalgalar ve Non-REM
olmasina ragmen, REM uykusunun buradaki roli nedir sorulari heniiz agikliga

kavusmamistir.
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2.1.1. Uyku Evreleri ve Beyindeki Yolaklar
2.1.1.1. REM Uykusu

REM uykusu, hizli dalga aktivitesi uykusudur. Kortikal, hipokampal ve
subkortikal aglardan koken alan hizli teta aktivitesi, REM’de hakim olan zemin

aktivitesidir. Uyku siiresinin %15-20"sini REM uykusu olusturur.

REM uykusu, ‘paradoksal uyku’ olarak da isimlendirilir. iskelet kaslarinda
atoni, hizli goz hareketleri, EEG’de g6zlenen hipokampiis kdkenli hizli teta aktivitesi
ve pontogenikulooksipital dalgalar, REM’in tanimlayici 6zellikleridir. Fizyolojik

kosullarda, REM periyotlari Non-REM’den daha kisa siirer.

Her uykuda, REM siiresi, Non-REM siiresi ile belirgin korelasyon gosterir;
Non-REM uzadiginda REM de uzar. Bu durumun sebebi heniiz aydinlatilamamistir,
ancak Non-REM boyunca devam eden siregler i¢cin kompansatuar bir mekanizma
oldugu disinlilmektedir. REM siresinin belirlenmesi lizerinde genetik faktorler,

Non-REM siresi, uyanik kalinan siire ve sirkadyen ritm etkilidir(5).

REM uykusunun suresi ve siklus sikliginin belirlenmesi, hipotalamustaki
GABAerjik noronlarla saglanir ve es zamanl uyarilan melanin konsantre edici
hormon salgilayan néronlarin siirece katki sagladig1 diistiniilmektedir. REM’den
cikigi ise pontin ve medullar monoaminarjik néronlar, tuberomamiller histaminerjik
noronlar ve hipotalamik oreksin salgilayan néronlarin sagladigi distintlmektedir(6).
Ancak yine de hangi yolaklar tizerinde siklik bir REM uykusu kazanimi saglaniyor ve

neden REM/Non-REM donglsu tekrarlaniyor, heniiz bilinmemektedir.
2.1.1.2. Non-REM Uykusu

Non-REM uykusu, yavas dalga uykusu olarak da isimlendirilir; korteks boyu
yaygin yiiksek amplitidli disik frekansli yavas dalga aktivitesi gorilir. REM’e
gecise yakin talamus ve talamokortikal yolaklardan kdken alan uyku igcikleri

olusmaya baslar. Non-REM, diizenli olarak REM epizotlari ile bollnr.
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2.1.2. Uykunun Bilissel Fonksiyonlar Uzerine Etkileri

Uyku, sirkadyen ritim tarafindan diizenlenir. Ogrenme ve hafiza siiregleri ile
ilgili her bir uyku evresinin farkh fonksiyonlari vardir. Algi, kisa ve uzun sureli hafiza,
hatirlama ve geri cagirma, hayal etme ve diisiinme siireclerinin tamami, pek cok
beyin bolgesinin is birligi ile calisarak néronal osilasyon ve senkronizasyonu, uyku

suresince beynin bir bitin olarak aktif ¢galismasinin sonucudur.

Baslangicta hentiz kalici olmayan ve yeni algilanan bilgiler, uyku sayesinde
kalici hale gelir. Agiklayici bellek, olay ve gercgeklerin bilingli algilanmasini saglar; bu
bellegin olusmasinda hipokampiis basroldedir. islemsel bellek ise dekleratif bellekle
elde edilen bilgilerin ¢6zimlenmesi ve ayristirilmasi sonrasinda ortaya ¢ikan,
hatirlanmasi igin bilingliligin gerekmedigi, beceri ve aliskanlilarimizi barindiran bellek
tlradir ve ¢cok daha karmasik stireclerin Grintdir. Tim bu siniflama ve
ayristirmanin diizgiin ve tutarli yapilabilmesi icin saglikli bir uyku gereklidir ¢link;
burada yapilan yalnizca basit bir gliclendirme silirecinden ¢ok bilgilerin

organizasyonu, siniflandiriimasi ve davranigsal baglantilarin saglanmasidir.

ilk olarak neokorteks-hipokampiis baglantisi REM uykusunda kurulur, yeni
yolaklarin olusmasi ve bitinlesmesi yavas dalga uykusunda (Non-REM) devam eder
ve sekillenir. Uyku, bunu temelde iki ana ag sistemi (entorhinal korteks ve fimbria-
forniks yolu) ile yapar. Hipokampliste baskin dalgalar, teta dalgalaridir ve bu
dalgalar sayesinde serebellum fonksiyonlari diizenlenir ve hipokampsteki

norogenez saglam sekilde ilerler(7).
2.1.2.1. REM Uykusu ve Biligsel Fonksiyonlar

Uyku sirasindaki stireglerle ilgili ilk calismalar yaklasik 35 yil 6ncesine
dayanmaktadir. ilk baslarda REM uykusunda hafiza ile ilgili pekistirmelerin yapildig
dislinilse de, yapilan pek cok yeni calisma, slrecin ¢cok daha karmasik olduguna
isaret eder. ilk kez karsilasilan gérsel bir seyin algilanmasi ve islenmesi, oksipital
lobtaki vizliel korteksteki fokal sinaptik degisiklikler sayesinde olur; bunun

saglamlastiriimasi ve uzun siireli hale gelmesi, ancak REM uykusu ile mimkin olur.
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REM siiresindeki uzama 6grenme performansini artirir. Yogun 6grenme slireci
sonrasl uyunan uykuda, fizyolojik olarak REM siresinin uzadigl saptanmistir(8-10) .
Beyin sapindan orjin alan ve eksitasyondan sorumlu olan pontogenikulooksipital
dalgalar, dogrudan 6n beyinde sonlanan ve glutamat salgilayan, amidgala ve
hipokampdste yer alan néronlarin sinapslarinin etkin bir diizenleyicisidir. Bu
dalgalarin, yogun 6grenme siireglerinde REM evresinde dansitesi ve sayisi artar ve
bu durumun edinilen bilginin kahciligi ile dogrudan iliskili oldugu bulunmustur(11).
Ik kez karsilasilan bir bilgi, hipokampiiste hizlica sekillendirilir ve bilginin uzun siire
saklanmasi icin tim neokorteks boyunca dagitilir. Clinki bilgi, hipokampiiste gegici
olarak saklanir, neokorteks boyunca dagitim sayesinde kalici depolama saglanir, tim
neokorteksteki sinaps sayisi, hipokampustekilerle kiyaslanamayacak derecede
fazladir. Bu dagitim islemi uyanikken ve REM uykusunda iken rahatlkla
gerceklestirilir. REM uykusunda, hipokampal piramidal hiicreler, faza 6zgul ortaya
¢ikan teta ritmi sayesinde spontan ateslenir ve bu sayede bilginin neokorteks
boyunca dagitimi saglanir (12). REM evresi bitip bilgi neokorteks boyunca
dagitildiktan sonra, hipokamplste bir cesit ‘hafifletme’ siireci baslatilir, yeni
kazanilacak bilgiler icin yer acilmaya calisilir.

Sonug olarak, REM’de zemindeki teta ektivitesi ve sonucta hipokampal néron
ateslenmesi, hipokampise alinan bilginin kalici hale gelmesini saglar, bu da REM

uykusunun uzun sureli hafiza olusumundaki rollinl essiz hale getirir.

2.1.2.2.Non-REM Uykusu ve Biligsel Fonksiyonlar

Ogrenme, yavas dalgalarla pekistirilir. Clinkii teta dalgalari gibi hizli bir ritm
sonrasl, noronlarin reaktivasyonu ancak yavas dalgalar ile mimkin olur. Yavas
dalgalar ortaya ciktiginda, neokorteksteki hiicreler senkron sekilde depolarize
olurlar, voltaj kapili kalsiyum kanallari acilir ve NMDA reseptorleri aktive olarak,
noron plastisitesini saglarlar; boylece bilgi kalici sekilde islenmis olur(13).
Pekistirme sireci ile ilgili bilgilerimiz kisith olmakla birlikte, sinapsin hiicre somasina
uzakhgi ve aldigi geri beslemelerin bilginin gecici veya kalicl olmasinin

belirlenmesinde etkili oldugu distintilmektedir.
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Ozellikle Non-REM Evre 2’de gozlenen uyku igcikleri, genellikle talamo-
kortikal agin EEG yansimasidir(14). Saglkli bir uykuda, gecenin sonlarina dogru daha
az sikhkla gorilmeye baslarlar. Daha disik frekansh (12Hz) ve beynin 6n
bolgelerinden elde edilen igcikler ‘yavas uyku igcikleri’; daha ylksek frekansl (14Hz)
ve pariyetal bolgeden elde edilen igcikler ‘hizli uyku igcikleri’; santralden elde

edilenler ise yavas-ve hizli igciklerin bir karigimi gibidir.

2.2. Cocuklarda Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklari
2.2.1. Siniflamalar

Uyku ve iliskili tim bozukluklar, okul dncesi yas grubunun %25-50, adélesan
yas grubunun %40’ in1 etkiler. AASM’nin 2014 yilinda yayinladigi rehber ile bu grup
bozukluklari 7 kategoriye ayrilmistir. Obstruktif uyku apnesi (OUAS) disinda, diger
tiim bozukluklar ve alt tiplerinin tani kriterleri pediatrik ve erigkin yas grubunda ayni

kabul edilmistir(15).

Uyku ve iliskili bozukluklar su sekilde siniflanabilir:
insomnia

Uyku ile iliskili solunum bozukluklari
Hipersomnolans ve santral bozukluklar

Sirkadyen ritim bozukluklar

Parasomnialar

Uyku ile iliskili hareket bozukluklar

N o uv ~ w N

Diger uyku hastaliklari

Uyku ile iliskili solunum bozukluklari ise kendi icinde 5 temel alt tipe ayrilir:

1.0bstriiktif uyku apnesi

2.Santral uyku apne sendromlari

a. Cheyne-Stokes solunumu ile beraber santral uyku apnesi

b. Cheyne-Stokes solunumunun eslik etmedigi, tibbi hastaliga bagh santral uyku

apnesi
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c. Periyodik solunuma bagl uyku apnesi

d. ilaca veya madde kullanimina bagli santral uyku apnesi

e. Primer santral uyku apnesi

f. Bebeklik donemi primer santral uyku apnesi

g. Prematdritenin primer santral uyku apnesi

h. Tedavi ile ortaya ¢ikan santral uyku apnesi

3.Uyku ile iliskili hipoventilasyon sendromlari

a. Obezite hipoventilasyon sendromu

b. Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu

c. Hipotalamik disfonksiyon ile beraber goriilen geg baslangigl santral
hipoventilasyon sendromu

d. idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon

e. ilaca veya madde kullanimina bagh hipoventilasyon sendromu
f. Tibbi hastaliga bagh hipoventilasyon sendromu

4.Uyku ile iliskili hipoksemi hastaliklari

2.2.1.1.0bstriiktif Uyku Apnesi

Obstriiksiyon iliskili uyku problemleri genis bir klinik spektrumdur. Bu
spektrumun en hafif klinik tablosu primer (habitliel) horlama iken, en agir klinik

tablosu ise obstriktif uyku apnesidir.

Primer (habitliel) horlama, haftada ii¢ glin veya daha fazla gecede horlama
olarak tanimlanir. Cocukluk yas grubunda, ailelerden elde edilen verilere gére
cocuklarin %7-12’si horlamaktadir(16). Primer horlamanin obstriktif uyku

apnesinden en 6nemli farki, uyku mimarisinin ve gaz degisiminin bozulmamasidir.

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), aralikli tam veya kismi Ust hava yolu
obstriiksiyonun neden oldugu apne ve hipopneler ile karakterizedir. Bu durum, gaz
degisimini de bozar; hipoksi ve bazen hiperkarbi gelisir. OUAS’In primer horlamadan
en onemli farki, bu obstriktif olaylar ve neden olduklari gaz degisim bozukluklaridir.

Eriskinlerde ilk olarak 1960’li yillarda, cocuklarda ise 1970’li yillarda tanimlanmistir
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(17, 18). Klinik bulgular, PSG bulgularl, tani kriterleri ve tedavi yaklagsimi agisindan,
pediatrik OUAS erigkinden farkhdir.

OUAS , saglikli cocuklarin %2-4’tinde goruliir(19). Cocuklari her yasta
etkileyebilir ancak en sik okul 6ncesi cagdaki (2-6 yas) cocuklarda goriilir. Bu
donemde kiz ve erkek ¢ocuklari arasinda siklik agisindan fark yoktur. Ancak, puberte
sonrasl! erkek cocuklarin hava yollari, boy uzamasina benzer sekilde, kiz cocuklarina
gore daha uzun olur, bu nedenle artmis hava yolu direnci, obstriiktif uyku apnesini

erkek ¢ocuklarda daha sik gorulir hale getirir.

Ust hava yollarinda ve solunum kaslarinda disfonksiyon ve hipotoniye neden
olan Down sendromu, Prader-Willi sendromu, néromusktler hastaliklar, serebral
palsi gibi eslik eden hastaliklarin varhgi, adenotonsiller hipertrofi, obezite,
kraniyofasiyal dismorfik bulgular (mikrognati, retrognati, yliksek ve dar sert
damak,damak ¢apinin uzunlamasina artmis olmasi, koanal atrezi) OUAS igin risk
faktorleridir. Bu durum, kraniyofasiyal gelisimin ortak genlerle diizenlenmesi
nedeniyle ailevi 6zellikler de tasir.

Norolojik komorbiditesi olan tiim hastalar, OUAS gelisimi icin artmis riskle
karsi karsiyadir. Ornegin; akondroplazi, kromozomal ve néromuskiiler hastaliklar
paraferangeal kaslarda hipotonisiteye yol acarak, serebral palsi boyun kaslarinda
distoniye yol acarak hastalari obstriiktif apneye yatkin hale getirir. Her gruba 6zgi
patofizyolojik mekanizmalar, ‘6zel gruplar ve uyku ile iliskili solunum problemleri’

bashgi altinda ayrintili ele alinacaktir.

OUAS tanisticin, iyi bir oykd, fizik muayeneye ve PSG bulgulari beraber
degerlendirilmelidir. Eger aileler cocugu uyurken gozlemleyebildiler ise; horlama,
buna eslik eden burun kanadi solunumu, interkostal ¢cekilmeler, paradoksal solunum
ve terlemeyi farkedebilirler. Cocugun ¢cogunlukla boynunu hiperekstansiyonda
tutarak uyumak istedigini, pozisyon olarak pron yatip dizlerini gégstinln altina
cekerek basi hafif ekstansiyonda ve yizi bir tarafa doniik sekilde yatmaya meyilli
oldugunu oykide ifade edebilirler. Sabah uyanmakta glicliik, glin icinde ¢cabuk

sinirlenme, bas agrisi, giin boyu huzursuzluk ve dikkat daginikhgi gerek aile gerek
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okul 6gretmenleri tarafindan siklikla ifade edilir. Ancak obstriktif apneler, genellikle
REM uykusunda gorildiglinden ve REM sabaha karsi uzadigindan, obstriktif uyku
apne ataklari daha cok sabaha karsi olur ve aileler de o saatlerde uyuyor
olduklarindan, semptomlari gbzden kagirabilirler. Simdiye dek yapilan pek ¢ok
calisma, obstriktif uyku apnesi ve primer horlamayi 6yki, fizik muayene veya bir
takim semptom ve 6yki dayali anketlerle ayirt etmeyi amaglasa da, gliniimizde
altin standart tani testi PSG’dir(20). Tium gece uykusu boyunca yapilan PSG ile
gindiz uykusunda yapilan PSG kiyaslandiginda, gece PSG incelemesi tani koymada
daha kiymetlidir. Clinkli gece uyku siresi, giindliz kestirmelerinden daha kisadir,
ayrica giindiiz uykularinda REM siireleri geceye oranla daha kisa oldugundan, uyku
ile iliskili solunum olaylari daha az gorilir. Glndiz PSG ile obstruktif uyku apnesi
tanisi konulduysa bile, apnenin siddetinin belirlenmesi igin gece uyku galismasi

mutlaka yapiimalidir.

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), cocukluk ¢aginda OUAS tani ve yonetimi
icin 2002 yilinda bir rehber yayinlamistir(20). Buna goére, tim ¢ocuklar horlama
acisindan sorgulanmalidir. Pek cok uzman, kronik horlamanin mutlaka arastiriimasi
gerektigini, clinkli cogu zaman obstriktif uyku apnesinin aile tarafindan
yakalanabilen tek ipucunun horlama oldugunu belirtmektedir. Kraniyofasiyal
dismorfik bulgular, altta yatan genetik hastalik, noromuskiiler hastaliklar, kronik
akciger hastaligl, orak hiicreli anemi, santral hipoventilasyon sendromu, OUAS igin
yluksek risk faktorleri olup, bu hastalarin bir uyku hastaliklari uzmanina
yonlendirilmesi gerekmektedir.

Obstriiktif uyku apnesi, yapisal (adenoid hipertrofi, kraniyofasiyal
anormallikler, hava yolunun uzun olmasi) ve néromotor (hipotonisite basta olmak
Uzere) bozukluklarin beraber sorumlu oldugu bir siirectir.

Adenoid hipertrofisi varsa, ilk secenek tedavi adenotonsillektomidir. Adenoid
dokusu fazla hipertorfik olmayan, cerrahiye kontrendikasyon yaratan durumu olan
veya norolojik komorbiditesi olan hastalar devamli pozitif hava yolu basinci (CPAP:
continuous positive airway pressure) tedavisine ihtiyac duyar. CPAP ile nazal veya

oronazal bir maske ile hastalara hem inspiryumda hem ekspiryumda verilen devamili
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basing sayesinde akciger rezervleri artirilmaya calisilir. CPAP’i tolere edemeyen
hastalar icin, hipoglossal sinir uyarilmasi(21), uyku apnesi tedavisinde denenmekte
olan yeni bir modalitedir. Burada amag, hipoglossal sinirin uyarilmasi araciligi ile (st
hava yollarindaki istirahat kas tonusunu artirararak uykuda kollapsin dnlenmesidir.
Son rehberler, orta ve agir obstriiktif uyku apnesi ve glindiiz fazla uykululuk sikayeti
olan hastalarda CPAP tedavisini, etkin bir tedavi olarak 6nermektedirler. CPAP
sayesinde, hipoksinin neden oldugu hipokampal hasar ve bozulmus nérogenez
kismen geri gevrilebilir. CPAP tedavisi ile, noktlirnal solunum paterninde ve oksijen
satlirasyonunda diizelme , glindiiz uykululugu, glindiiz dikkat daginikh ve duygu
durum degisikliginde azalma, sistemik hipertansiyon, metabolik hastalik yliki ve
serebrovaskiler olaylarin dnlenmesi saglanmis olur(22, 23). Tim bu etkilerin net
sonucu, hastanin yasam kalitesinin ve bilissel fonksiyonlarinin iyilesmesidir.

CPAP tedavisine, blylk ¢ocuklar daha iyi uyum saglarlar; ancak cihaz gerekliligi ve
kullanim sartlari agisindan, hastalarin davranis ve algi paternlerinin olumlu degisimi
adina, hekimi ile iliski olduk¢a 6nemlidir. Kraniyofasiyal anormalligi olan hastalarda,
CPAP ile ¢6ziim saglanamazsa, ylz cerrahisi de (mandibuler distraksiyon, orta hat ve
genioglossal ilerletme gibi) glindeme gelebilir.

Obstriktif uyku apnesi olan bazi ¢ocuklarda, hipokseminin 6niine gecebilmek
icin bazen yalnizca oksijen tedavisi 6nerilmektedir. Oksijen tedavisi, tist hava yolu
obstriiksiyonu, uyku boélliinmesi ve artmis solunum is yliki tGzerinde herhangi bir
yarar saglamaz. Ayrica néromuskdiler hastaliklarda oldugu gibi, hipoventilasyonu
olan veya hipoventilasyon stiphesi olan hastalarda, karbondioksit retansiyonunu
siddetlendirebilir; bu nedenle yalnizca oksijen destegi baslanan hastalarin dizenli
olarak kan karbondioksit dizeyleri 6l¢tlmelidir(24).

Obstriiktif uyku apnesinin neden oldugu hipoksi, hiperkarbi ve uyku
bollinmeleri; glindlz uykululugu, akademik basari ve iletisim becerilerinde
kotilesme, biylime ve gelisme geriligi ve davranissal sorunlar basta olmak tzere,
pek cok olumsuz sonucu beraberinde getirir. Literatlirde OUAS tanisi alan ilk vaka,
hipertansiyon etiyolojisi arastirilirken tani alan bir hasta olmasina ragmen (25),

glinimizde gelisen tani metotlari ve bulgularin erken taninmasi, ayrica riskli
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gruplarin erken degerlendirilmesi sayesinde, basta pulmoner ve sistemik
hipertansiyon olmak tizere, OUAS’In neden oldugu kardiyovaskiler komplikasyonlar
heniiz gelismeden ¢ogunlukla hastaliga tani konulabilmektedir. Cocuklari maskeye
ve cihaza bagli kalmaya alistirmak hem aile hem de sorumlu hekim igin zahmetli bir
surectir, ancak etkin kullanildiginda hastalar obstriiktif uyku apnesinin yarattigi koti

sonuglardan korunabilmektedirler.
2.2.1.2. Santral Uyku Apne Sendromlar

Santral uyku apnesi, santral sinir sistemini ilgilendiren, 6zellikle kan
karbondioksit diizeyine duyarli santral kemoreseptoérlerin ve santral solunum
merkezlerinin diizglin calismamasi sonucu gelisen bir apne tiridur.

Santral apnenin, obstriiktif apneden en 6nemli farki, solunum durmasi veya
yavaslamasi yasandiginda, buna gogis veya karin hareketlerinin eslik etmemesidir.
Eriskinler icin uyku ¢alismasinda saatte 5 veya daha fazla santral apnenin
saptanmasi, santral uyku apnesi tanisi koydurturken, cocukluk cagindaki esik deger
heniiz saptanamamistir(26). Eriskinlerde santral apne, hiperkarbi eslik edip
etmemesine gore (hiperkapnik ve hiperkapnik olmayan tip) siniflanirken; heniiz
netlik kazanmamakla beraber, cocuklarda santral apne; fizyolojik, idiyopatik ve
komorbidite ile iliskili santral uyku apne sendromu olmak Gizere (¢ temel sinifa
ayrihr(27).

Fizyolojik santral uyku apnesi, 6zellikle 29 haftanin altindaki prematiirelerde
olmak lizere, erken bebeklik déneminde sik gorilir ve fizyolojik oldugu
dislintlmektedir. Yasamin erken donemlerinde goriilen bu fizyolojik ataklar,
genelde REM déneminde izlenir, kisa strerler, belirgin hipoksi eslik etmez,
uyanayazmalar yasanmaz ve santral sinir sisteminin matiirasyonu ile dogum sonrasi
ikinci aydan itibaren, zamanla azalir ve ortadan kalkarlar. idiyopatik santral
apnelerde, gece sik uyanma, huzursuz uyku, apnenin neden oldugu giin boyu
uykululuk vardir, ancak uyku calismasinda hipoventilasyon veya Cheyne Stokes

lehine bulgu saptanmaz, ayrica eslik eden komorbit durum da bulunmaz.
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Komorbidite iliskili santral uyku apne sendromuna neden olan durumlar, Tablo 5’te
sunulmustur. Norolojik hastaliklar, bu grubun genis bir yelpazesini olusturur.
Ornegin Joubert sendromunda veya santral sinir sistemi malformasyonlarinda
oldugu gibi beyin sapindaki solunum merkezlerinin dogrudan etkileniminin veya
epilepside oldugu gibi ndbetlerin veya kullanilan antiepileptiklerin yan etkisi olarak
santral apne gorilebilir. Noérolojik komorbiditesi olan pek ¢ok ¢ocuk hasta,
hayatlarinin bir déneminde santral apneler ve bunun neden oldugu bir dizi olumsuz
sonug ile karsi karsiya kalabilirler.

Uyku esnasinda santral apne, saglikli cocuklarin %1-5’inde gorilebilir. Saatte
5 ten fazla santral apne yasayan, apnelerin daha cok Non-REM de izlendigi, 10

saniyeden uzun siren ve belirgin desatlirasyonun eslik ettigi tim hastalarda, altta

yatan hastalik agisindan ileri inceleme yapilmasi 6nerilir(28).

Tablo 5. Santral uyku apnesine eslik eden komorbiditeler.

Anatomik beyin ve beyin sapi
anormallikleri
*Arnold Chiari Sendromu

*Foramen magnum stenozu

Prader-Willi sendromu
Down sendromu

iskelet displazileri

Hipotroidi

Gastroozefagial refli

Obezite

Santral sinir sistemi timorleri

Laringomalazi

Karnitin eksikligi

Prematdurite

Pirlivat dehidrogenaz eksikligi

Santral uyku apnesi patofizyolojisi, kontrol edici merkezler, solunumsal

defekt ve kan karbondioksitini kontrol eden mekanizmalarinin bozulmasi ile

actklanir. Uyanikken, uykuya dalarken ve uyudugumuzda solunum paternlerinin

diizenlenmesi, entegre sireclerin bir sonucudur. Karbondioksit duyarl santral

kemoreseptorlerin blyik kismi, parafasiyal trapezoid cekirdekte lokalizedir ve

uyanikken kan parsiyel karbondioksit basincini (pCO2 ) 40 mmHg civari tutmaya
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calisir. Aortta bulunan karotid cisimcikler kan parsiyel oksijen basinci (pO2
)degisikliklerine duyarhdir. Bu iki grup kemoreseptor beraber galisir, glossofarengeal
sinir araciligi ile medullaya uyarilar génderir ve bdylece solunum dizenlenmesi
saglanmis olur. Eriskinlerde yapilan hiperkapnik santral uyku apnesi ve hiperkapnik
olmayan santral uyku apnesi seklindeki siniflama, patofizyolojiye dayalidir.
Hiperkapnik santral apnede, santral solunum merkezlerinin dogrudan veya dolayh
zedelenmesi nedeni ile solunumun uyarilmasi sekteye ugrar. Hiperkapnik olmayan
santral apnede ise, uykuda karbondioksit duyarli kemoreseptoérlerin duyarliigin
artmasi ve solunumsal kontrol yolaklarinin yiiksek dongull ¢alismasi (yliksek dongi
teorisi) sorumlu tutulmaktadir. Buna gore, normal uyku esnasinda solunum
kaslarinda hipotoni olmasi nedeniyle kan pCO; diizeyi uyanikkenki diizeyin 3-8 mm
Hg lizerine cikar ve bu durum kemoreseptorlerin pCO; uyarilma esiginin uyanikken
40 mm Hg iken, uykuda 45 mm Hg olmasina neden olur. Santral uyku apnesi olan
hastalarda, karbondioksit nedeni ile uyarilma esigi bir sekilde diser, bu nedenle
beyinde yapilan solunum eforu yeterliymis gibi bir algi olusarak solunum durdurulur

(28, 29).

Santral apne sendromu tanisi icin altin standart PSG incelemesidir. Cocukluk
¢aginda santral apne sendromlari ile ilgili yapilan ¢alismalar az olmakla birlikte, gece
boyu uyku suresinde > 5 santral apne/saat olmasi, santral apne sendromu igin
anlaml kabul edilmektedir (30).

iki seviyeli pozitif hava yolu basinci (BIPAP: bilevel positive airway pressure),
CPAP ve adaptif servo ventilasyon, santral uyku apne sendromunun tedavi
secenekleri arasindadir. Bu konuda ne yazik ki cocuklar icin net dneriler yoktur.
Eriskin calismalarina gore 6zellikle hasta normokapneik ve degisken paternli santral
apne s6z konusu ise adaptif servo ventilasyon; hiperkapnik veya REM uykusunda
belirign apneleri varsa CPAP veya BIPAP tercih edilmesi dnerilmektedir(29). Altta
yatan hastaligin tedavisi her zaman miimkiin olmasa da, Arnold Chiari
malformasyonu ile beraber olan santral apnelerde, cerrahi dekompresyonla santral
apne siddetinde azalma tespit edilmistir(31). Epilepside ndbetlerin kontrol altina

alinmasinin da apneleri azalttigi gosterilmistir. Bazi eriskin hastalarda beraber
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gorilen santral ve obstriiktif uyku apnesi icin, adaptif servo ventilasyonun CPAP’a
Ustlin oldugu distnilmektedir (32).Eriskinlerde yapilan ¢alismalar, santral apnenin
neden oldugu sempatik desarj sonucu kardiyovaskiiler kotli sonuglar lizerinde
durmaktadir, ancak ¢ocuklarda santral apne tedavisi ve sonuglari ile ilgili net veriler

bulunmamaktadir.
2.2.1.3. Uyku ile iliskili Hipoventilasyon ve Hipoksi Sendromlar

Bir dnceki rehberde uyku ile iliskili hipoksi ve hipoventilasyon sendromlari
ayni baslik altinda incelenirken, 2014 AASM rehberinde iki ayri baslikta
degerlendirilmistir. Hipoventilasyon ancak arteriyel veya transkiitan karbondioksit
Olclim ile belirlenir ve hipoksemi varligi bu konuda 6n gordiriicl olamaz. Ancak bu
iki patoloji, klinik diizeyde i¢ ice gectiginden, bu baslik altinda beraber ele
alinacaktir.

Fizyolojik kosullar altinda, karbondioksit atilimi dakika ventilasyon sayesinde
gerceklesir. Dakikadaki solunum sayisi ve alveoler ventilasyon ise dakika
ventilasyonun temel belirleyicileridir. Santral solunum dizenleyici merkezler,
merkezlerden uyariyi taslyan yolaklar ve yolaklarin sonlanarak is gordug
noromuskiler duraklar, hep beraber ¢alisarak hipoksi ve hiperkarbinin éniline gecer
boylece pCO, 35-45 mmHg arasinda tutulmaya galisilir. Saglikli insanlarda bile,
uykuda santral kemoreseptorlerin karbondioksit duyarliligi azalr, pCO2 uyanik bazal
halden 3-8 mmHg yukseltilir, dakika ventilasyon yaklasik %15 azaltilir, 6zellikle REM
uykusunda olmak tizere diyafram haric diger tiim kaslarin tonusu azalir. Tim bunlar
fizyolojik slireclerdir, ancak altta yatan hastalik varliginda, tiim bu siirecler abartil
hale gelir; dakika ventilasyonun azalmasi, hiperkarbi ve hipoksi ile sonuclanir.
Uykunun o6zellikle REM kisminda kas gli¢stizlUgu ve santral hiperkarbi duyarsizhigi en
yuksek dizeydedir, bu nedenle hipoventilasyon REM uykusunda belirgin hale gelir.
Gece artmis pCO,, uyku kalitesini duslirir, glindiz uykululuguna ve bas agrisina
neden olur. Tedavi edilmeden uzun siire gece yiiksek pCO; ye maruz kalan beyin,
kemoreseptor duyarhligini diislirtir, bu da bu hastalari glindiiz de hiperkarbi riski ile

karsi karsiya birakir. Hastalarin glindiiz efor dispnesi ve egzersiz intoleransi gelisir.
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Konjenital santral alveoler hipoventilasyonda, PHOX2B gen mutasyonlari
yaygin bir otonom disfonksiyona neden olur, bu da solunumun santral yonetiminde
aksamalara ve hipoventilasyona neden olur(33). Hastalik esasen konjenitaldir,
genelde bu ¢ocuklar uyanikken sorun yasamazlar, ancak uyuduklarinda
soluyamazlar. Nadiren, ameliyat sonrasi solunum sikintilari, solunumu
baskilayabilecek ila¢ kullanimlarina abartili yanit ile eriskin ¢aga yakin bir donemde
de kendini gosterebilir. Bu hastalarda solunum problemleri, daha ¢ok uykuda iken
ortaya ¢ikar. Hastalar, genetik mutasyonun sebep oldugu kardiyak aritmi,
Hirschprung hastaligl ve néroblastom gibi noral krest kokenli tiimorlerin gelisim riski
ile karsi karsiyadir. PSG’de diger pek ¢cok patolojiden farkli olarak, hipoventilasyon
Non-REM epizodlarinda kaydedilir. Siddetli vakalarda ise tim uyku boyunca, hatta
uyanikken solunum durmalari yasanir. Hastalar yasamin ilk birkag ayinda
taninirlarsa, yasam boyu mekanik ventilasyon destegi ile hayatlarina devam ederler;
aksi halde ani solunum durmasi nedeni ile kaybedilmektedirler(34).

Hipotalamik disfonksiyonun egslik ettigi ge¢ baslangigh alveoler
hipoventilasyon, hem santral solunum yetmezligi hem de hipotalamik
disfonksiyonun neden oldugu obezite, diyabetes insipitus, uygunsuz antiditretik
hormon salimi, erken ergenlik ve hipogonadizm ile karakterizedir(35).

idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon, bir dislama tanisidir. Olasi
santral ve periferik tim nedenler ekarte edildiginde ve PHOX2B gen mutasyonu
olmadiginda tani konur. Altta yatan sebep saptanamaz; ancak heniz
belirlenemeyen mekanizmalarla kemoreseptor diizeyinde hiperkapni ve hipoksi
yanitinin bozuldugu distinilmektedir(36).

ilaca veya madde kullanimina bagh uyku ile iliskili hipoventilasyon, ilaclarin
dogrudan santral solunum merkezlerine veya kas lizerine etkisi nedeni ile
gerceklesebilir. Opiyat tiirevleri ve benzodiazepinler, santral solunum merkezlerinde
depolarizasyonu azaltarak, solunumun tetiklenmesini 6nler. Sonug olarak dakika
ventilasyonu bozulur ve hiperkapni gelisir. Epilepsisi olan ¢ocuk hastalarda kullanilan
bu grup antiepileptikler, bdyle bir klinik tablo olusmasina neden olabilir. Ozellikle

inflamatuar siireclerde kullanilan yiksek doz steroidler, 6zellikle tip 2 kas liflerinde
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atrofiye yol acarak myopatiye sebep olabilir, solunum kaslarinin etkilenmesi ile
hipoksi ve hiperkapni gelisebilir. Ancak duchenne muskuler distrofi gibi kas
inflamasyonun oldugu durumlarda kullanilan diisiik doz steroidlerle, inflamatuar
surecin baskilanmasi ve kas yikiminin yavaslatiimasi hedeflenir.

Tibbi hastaliga bagh uyku ile iliskili hipoventilasyonda, akciger ve iliskili tim
solunum yolu yapilari ve kas iskelet sistemini ilgilendiren basta néromuskiiler
hastaliklar olmak Gzere tim hastaliklar, tidal hacmin etkin olusturulamamasindan
sorumludur.

Noromuskiler hastaliklar, skolyoz, restriktif akciger hastaliklari, supin
pozisyon gibi hipoventilasyon riskini arttiran bir dizi faktor ve hastalik vardir.
Cogunlukla hastalarda bu faktorlerden birkagi beraber bulunur ve klinigi
kotilegtirirler.

Uyku ile iliskili hipoventilasyon ve hipoksemi tanisi igin altin tani yéntemi,
PSG ve uyku esnasinda pCO; diizeyinin monitorize edilmesidir.

Tedavide yalnizca karbondioksit diizeyini dlistirmek ve oksijenasyonu
dizeltmek degil, uyku mimarisini de dizeltebilmek hedeflenir. Bu nedenle, uyku ile
iliskili hipoventilasyon ve hipoksemisi olan tiim hastalarin, devam eden glindiiz
uykululugu, bas agrisi ve yorgunluk sikayetleri varsa tekrarlayan uyku ¢alismalari ve
titrasyonlar onerilmektedir(37). Test esnasinda pCO; diizeyi invaziv veya invaziv
olmayan yontemlerle monitorize edilebilir. Kan alarak pCO; 6l¢iim oldukga
glvenilirdir, ancak hastanin uykusunu sik béler, bu nedenle uyku testinin sonucunu
etkiler; ayrica gecede birkag kez yapilmasi gerektiginden, invaziv islemlerin getirdigi
riskleri beraberinde getirir. Bunun yerine invaziv olmayan metotlar olan end tidal
karbondioksit 6lclimi (ETCO>) veya transkiitandz karbondioksit 6lciimi (TCCO3)
kullanilabilir. ETCO,, buruna yerlestirilen bir almag araciligi ile dlcilir, fazla
sekresyon varliginda yalanci diislik sonuclar elde edilebilir. Cilde yerlestirilen bir
almag araciligi ile TCCO; olgilir. Cilt hiicrelerinden ve terlemeden etkilendigi igin,
pCO: ‘den birkag birim yiiksek 6lgiim yaptigi kabul edilmektedir, ancak yeni

gelistirilen cihazlar ile bu hata payi en diislige indirgenmistir.
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AASM’nin 2014 yilindaki rehberine gore, uyku ile iliskili hipoventilasyon
sendromu tanisi igin, tim uyku siiresinin %25’inden daha fazlasinda pCO; ‘nin 50
mmHg’'nin lizerinde olmasi gerekmektedir. Hipoventilasyon genellikle 5 dakikadan
uzun siren ve pulse oksimetre ile oksijen saturasyonunun %90’in altina indigi
hipoksemi periyodu ile beraberdir. Bu nedenle, genellikle hipoventilasyona hipoksi

eslik eder denilebilir.

Basing

F 3

IPAP

EPAP

o

inspiryum ekspiryum  inspiryum ekspiryum inspiryum ekspiryum sofunum

Sekil 2. BIPAP (iki Seviyeli Pozitif Hava Yolu Basinci)’ ta, EPAP (Ekspiratuar Pozitif
Hava Yolu Basinci), IPAP (inspiratuar Pozitif Hava Yolu Basinci) ve delta basing
degerlerinin grafiksel anlatimi ( Kirmizi parantez delta basing degerini
gostermektedir).

Uyku ile iliskili hipoventilasyon ve hipoksinin tedavisi, dncelikle altta yatan
hastaligin tedavisidir. Bu baglamda obez hastalarda kilo verilmesi, ilaca bagli ise
ilacin kesilmesi, skolyoz veya vertebra anormallikleri varsa bunlarin tedavi edilmesi
onerilir. Ozellikle néromuskiiler hastaliklar ve serebral palside ise ¢cogunlukla invaziv
olmayan mekanik ventilasyon giindeme gelir. Nérolojik komorbiditesi olan grupta
BIPAP secilecek ilk modalitedir. Ekspiryum sonu pozitif basing (EPAP) icin temel
belirleyici tst hava yolu obstriiksiyonunun siddetidir. Uygun ayarlanmis EPAP ile (ist
hava yollarindaki direnc kirilir, akciger kompliyansi artirilir, kiiclik atelekteziler agilir
ve ventilasyon-perflizyon uyumsuzlugu ¢oziilir. Karbondioksit atilimini saglayan
temelde dakika ventilasyonu oldugundan, bu da tidal hacim ve solunum sayisinin

kontrolii ile miimkiin olur. inspiratuar pozitif hava yolu basinci (IPAP) degerinden
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EPAP cikarilirsa, delta basing ortaya cikar; dakika ventilasyonun esas belirleyicisi bu
basing farkidir (Sekil 2). Tekrarlayan PSG incelemeleri ile en uygun EPAP ve IPAP
basinci belirlenir. Dakikadaki solunum sayisi dakika ventilasyonu belirleyen diger bir
faktor oldugundan, invaziv olmayan mekanik ventilasyon ile bu degerin de
optimizasyonu saglanmaya calisilir. Hastanin kendi solunumunun da devamini
saglamak adina, genellikle hastanin kendi solunum sayisindan hafif disik bir deger
frekans olarak kaydedilir. Basing veya hacim kontrollii modlar hastaya gore bireysel
olarak diizenlenmeli, hangisinde hasta daha konforlu ve hastanin solunum
paternine uyumlu ise o mod secilmelidir. Alisma slirecinde uyku parametreleri ve

pCO; yakin izlenmelidir.

Eger IPAP-EPAP farki 8-10 cmH20 olmasina ragmen, oksijen saturasyonu
%90'nIn altinda ise, ilave oksijen tedavisi baglanmasi veya basing destekli volim

kontrolll hibrid 6zel bir moda gecilmesi 6nerilmektedir(38).

Tedavi ile uyku kalitesi artar, noktiirnal hipoksi ve hiperkarbi diizelir. Hipoksi
ve hiperkarbinin giin boyu yarattigi kétl sonuglarda iyilesme olur. Bundan da
onemlisi, hastalarin yasam sireleri uzar. Yapilan bir calismada, invaziv olmayan
mekanik ventilasyon destegi ile Duchenne muskiiler distrofi (DMD)’de ortanca 6lim
zamani 18 yastan 30 yasa yikseldigi gosterilmistir(39).

Ozellikle néromuskiiler hastaliklara hipoventilasyonda, gece boyu invaziv
olmayan mekanik ventilasyon ile yapilmasi amaglanan, pCO; diizeyi disirerek
reseptor dizeyinde duyarsizhigl kirmaktir. Boylece hastalar glindiiz solunum destegi
almasalar bile, yalnizca gece aldiklari solunum destegi sayesinde, hipoksi ve

hiperkapniye karsi santral cevaplarini azaltmamis olurlar(40, 41).

2.2.2. Uykau ile iliskili Solunum Bozukluklarinin Etkileri ve Klinik Sonuglar
2.2.2.1.Beyin Uzerindeki Etkileri ve Klinik Sonuglar

Uyku apnesinin neden oldugu beyin hasarindan, kronik aralikl hipoksiye
maruziyet ve uyku bolinmesi sorumludur. Uyku apnesinin sebebiyet verdigi beyin

metabolitlerindeki degisiklikler ve istemik inflamatuar yanit, gri ve beyaz cehver
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hacminin azalmasina neden olur(42-45). Azalmis beyaz cevher hacmi, dikkat

azalmasi ve ince motor kabiliyetlerde kétlilesmeye neden olur.

Uyku apnesinin beyin tzerindeki kognitif ve emosyonel etkileri, néronlar ve
noronal yolaklar tGzerindeki oksidatif ve néroinflamatuar etkilerin sonucudur. Esasen
beynin bir bitiin olarak, yasadigi hipoksiye verdigi adaptif cevaplarin timi, ‘iskemik
on kosullanma’ olarak adlandirilir(46). Bu kapsamda, apnenin neden oldugu iskemi,
hipoksi indiklenebilir faktor-1, vaskiiler endotelyal biylime faktord, eritropoietin,
atrial natriliretik peptit ve beyin iliskili nétrotrofik faktor iliskili genleri aktive eder ve
bu faktorlerin tGretimi artar. Burada amag, beyin kan akimini artirarak oksijen
yoksunlugunun telafisini saglamaktir. Tim bunlarin sonucunda neoanjiyogenez,
reaktif gliozis ve ¢esitli sinaptik degisiklikler gerceklesir. Hipoksi maruziyeti uzadikga,
beynin hipoksiye verdigi yanitlar kroniklesir. Hipokamplste dentat niikleustaki
noronlarda proliferasyon baslar. Esasen tim bu yanitlar beyini korumaya yonelik
verilse de, tekrar oksijene maruziyette ortaya ¢ikan serbest radikaller, primer hasari
daha da siddetlendirebilir. Burada belirleyici olan hipoksiye maruz kalinan siire,
hipoksinin siddeti ve bireysel olarak oldukga farklilik gésteren verilen antioksidan
cevaptir. Antioksidan enzim diizeyleri ve bazal adaptif mekanizmalar nedeni ile,

hastalarin yasadigi hasar, bireyden bireye farkliliklar gosterir(47).

Hipokampdis, hipoksiye bagli hasara oldukc¢a hassastir. Bilissel hasarin temel
nedeni, bilissel yolaklar icin merkez ve dagitici islevi nedeni ile hipokampisiin
etkilenmesidir.

Hipoksi sonrasi beyinde inflamatuar genlerin transkripsiyonu artar ve pek
cok inflamatuar sitokin ortama salinir(17, 48). Aciga c¢ikan prostoglandin E;, 6zellikle
hipokamplis ve kortekste lipid peroksidasyonuna neden olur. Karbonizasyon ve
nitrosilasyon, duyarli bolgeleri etkileyerek giindiiz uykulugunun artmasina neden

olur.

Apne nedeni ile beyin aralikh ve tekrarlayan hipoksi ataklarina maruz kalir,
tekrar oksijene kavustugu zamanlar ise oksidatif stresle bas etmek zorunda kalir.

Hipoksi sikligi, stiresi ve siddeti arttik¢a, beynin adaptasyonu zorlasir ve antioksidan
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mekanizmalarin daha fazla bas edememesi nedeni ile steril bir néroinflamasyon

tetiklenir.

Her ne kadar serebellum, hareket koordinasyonu ve denge fonksiyonlari igin
temel yonetici konumda olsa da, yapilan ¢alismalar planlama, hafiza, s6zel ifade,
davranis paternleri ve organizasyon icin de 6nemli katkilari oldugunu gostermistir.
Serebellumun farklh lokalizasyonlarindaki farkl zedelenmeler, bilissel fonksiyonlarin
kotllesmesi ile sonuglanmakta ve literatirde bu klinik antite, ‘serebellar kognitif
afektif sendrom’ adi ile anilmaktadir(49). Serebellumun bu katkisi muhtemelen
hipokamps aracihigi ile olmaktadir. Aslinda, hipokamplis ve serebellar néronlar
arasinda dogrudan sinaptik baglanti yoktur ancak birbirlerini etkiledikleri
dusiinilmektedir. Hipokampls pontin, oliver ve retikiler ¢ekirdekler araciligi ile
serebelluma baglanir. Nikleus fastigiiden gelen koruyucu sinapslarin hipokampis ile
baglantisinin talamus aracihigi ile oldugu disinilmektedir. Nikleus fastigiide
bulunan bir grup noron, iskemi durumunda , aktive olarak néroproteksiyon
saglar(50). Muhtemelen bu néronlar, hipoksi esnasinda kortikal néronlari
korumakta ve serebral kiiciik damarlarda immiinreaksiyonu ve inflamasyonu
azaltmaktadirlar. Eger s6z konusu hipoksi ve inflamasyona serebellum tarafindan
yetersiz yanit olur ise bu durum bilissel etkilenme, hiperaktivite ve dikkat daginikligi,

davranis problemleri ile sonuclanabilir(46, 49).

Hipoksiye cevaben noéroglialar prolifere olur, mikroglialar inflamasyon ve
fagositoza neden olur. Bu iki hiicre grubu, lokal kan akimin yonetimi ve inflamatuar
cevabin dizenlenmesi icin yakin iliski icindedir. Saghkli sartlar altinda mikroglialar,
noron koruyucu faktorler ve biyliime faktorleri salgilar. Ancak, hipoksi durumunda
davranis paternleri degisir; toksik ve preinflamatuar yolaklari tetikleyerek
hipokampliste apopitoz, sinaptik plastisitenin bozulmasi ve bilissel etkilenmeye
neden olur(48). Noéroinflamasyon, yalnizca bilissel hasara neden olmakla kalmaz,
ayni zamanda beyini strese daha duyarl hale getirerek anksiyete ve depresyon gibi

psikiyatrik hastaliklarin gelisimini kolaylastirir (51).
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Uyku apnesinin neden oldugu aralikli hipoksi, hipoventilasyonun neden
oldugu hiperkarbi, bélinmis uyku ve tiim bunlarin neden oldugu beyindeki kan
akimi degisiklikleri, beyinde akut veya kronik degisikliklere neden olur ve santral
sinir sistemi gelisimi icin cok dnemli bir donem olan ¢ocukluk ¢aginda, davranis
sorunlari ve nérokognitif fonksiyonlarda bozulmaya neden olur(52). Yalnizca agir
uyku apnesi degil, hafif derecedeki bozukluklar da kéti sonuglarla iliskilidir. Beyin
her ne kadar bu degisikliklere adaptif bir yanit verip mevcut rezervini korumaya
calissa da altta yatan diger sistemik hastaliklarin varligi ve bireysel farkliklar,
hastalarin bilissel etkilenme diizeylerini birbirinden farkli hale getirir. Ozellikle
norolojik komorbiditesi olan ¢ocuklarda bilissel yikim daha siddetli olur. Bu nedenle
hastalar, terapotik yaklasimlardan farkli evrelerde ve farkl diizeylerde fayda

gorebilirler.

Uykunun her bir evresi, beyindeki nérofizyolojik farkli kademelerin
yansimasidir. Uyku apnesi olan hastalarda Non-REM evre 2 de uzama; evre 1, evre
3 ve REM uykusunda ise kisalma saptanmaktadir (53). Uyku mimarisinin bozulmasi,
daha kolay uyanmaya ve uykunun yeniden diizenleme etkisinin azalmasina yol agar.
Genel olarak, Non-REM uykusundaki problemler biligsel hasar ve hafiza problemleri;
REM uykusu sorunlarinin artmis sempatik aktivite, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
instabilite ile iliskili oldugu dislintilse de yapilan son ¢calismalar, REM uykusundaki
bozulmalarin da bilissel fonksiyonlar izerinde belirgin kétlilesmeye neden olduguna
isaret etmektedir. Hipokampal aktivite ve yolaklar, esasen REM uykusundan
sekillenmekte ve hafiza olusumu igin temel basamaklar olusturulmaktadir. Uykuda
stk uyanmalar, uyku mimarisini bozmakta; Non-REM’deki dalga paterninin
yavaslamasina neden olmaktadir. Ayrica, Non-REM evre 2 ve 3’te uyku igciklerinin
aktivitesinde azalma ve tiim uyku siiresince uyku igcik sayisinin azalmasi, oransal
olarak yavas uyku igciklerindeki artis da uyku boélinmesi ve sik uyanma ile iliskili
bulunmustur (54-56). Yapilan bir calismada, donemsel hafiza problemleri icin en iyi
Ongordiriclnin, uyanayazma sayisi oldugu belirtilmistir (57). Baska bir calismada,
dakikada bir veya iki dakikada bir yasanan uyku bolinmelerinin, apne kadar hafiza

ve dikkat eksikligi yarattig bildirilmistir(58).
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Uyku yoksunlugu, sinaptik iletiyi kolaylastiran ve plastisiteden sorumlu
genlerin ekspresyonunu saglayan yolaklari ve molekiler sinyal mekanizmalarini
degistirir. Noronal eksitabiliteyi ve miyelinizasyonu azaltir, hiicresel proteinlerin
katlanmasini bozar. Tiim bunlar, hipoksi ve oksidatif stresin sonuglaridir. Bu
nedenle, kalici kognitif hasarin 6nlenmesi veya en azindan azaltilabilmesi igin, bulgu
ve belirti varsa gozden kagiriilmadan; yoksa riskli hasta gruplarinda erken tani ve
klinik yonlendirme ile uyku calismalarinin yapilarak, uyku apnesi saptanan hastalara

erken destek tedavisi baslanmalidir(59).

Uyku btlnlGgu ve kalitesi, beynin essiz mekanizmalarinin etkin ¢alismasi ve
saglikh bir néron plastisitesi icin gereklidir. Gecede U¢ veya daha fazla kez uyanan ve
her uyanmada bes dakikadan daha fazla uyanik kalan ¢ocuklarin daha zor 6grendigi
gosterilmistir (60).Ayrica bu grup cocuklarda davranis problemlerinin daha sik
goriuldugl saptanmistir. Uykusu sik béliinen hastalarda, giindiiz uyanikligi ve dikkati
toparlamak zorlagsmaktadir. Sik uyanma ve uyku bolinmusligl, adeta tam uyku
yoksunlugu gibi, ertesi giin bilissel fonksiyonlari azaltmakta ve emosyonel stresi
arttirmaktadir. Stk uyanma, uyku mimarisini bozar, tim gtin uykululuga neden olur.
Yapilan pek ¢ok calisma, gece uykusuzlugunun sebep oldugu giin boyu uykululugun

belirgin kognitif yikim ile sonuglandigina isaret etmektedir.

Gece uyku bitlnliginiin bozulmasi, glindliz uykululuk hali ve konsantrasyon
problemleri ile sonuglanir. Gece uyku sirasinda, bilginin islenmesi ve gerekli aglarin
kurulmasi icin yeterli sayida siklus ve siklus siiresi saglanamadiginda, bu durum
beyinde bir ‘yetersizlik’ ve ‘yoksunluk’ yaratmakta; yeniden dizenleme
gerceklestirilememekte, gece karsilanamayan bu ihtiyac glindiliz karsilanmaya
calisiilmakta, bu islemler icin beynin oldukga aktif olan bdélgeleri kullaniimakta ve bu

durum da uyuklama ile sonuglanmaktadir(58).

Yapilan calismalar, uyku apnesinin dikkat, uyaniklik, yénetici fonksiyonlar,
kelime hafizasi ve uzun donem hafiza gelisimine ciddi olumsuz etkileri olduguna
isaret etmektedir. Hipoksemi siddeti ile bilissel fonksiyonlarin kotiilesmesinin birbiri

ile iliskili oldugu konusunda fikir birligi vardir. Ancak pek ¢ok calismada, uyku
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bozukluklarinin kisa dénem hafizaya olan etkisi, uzun dénem hafizaya olan olumsuz

etkilerine kiyasla daha az bulunmustur.

Dil becerisi ve kelime hafizasinin olusturabilmesi icin de kaliteli bir uyku
gereklidir. Horlama gibi en hafif form uyku bozukluguna sahip adélesan ve gocuklar

bile, yetersiz dil gelisimi ve dar kelime hafizasi igin risk altindadirlar (61).

Gunluk davranis paternleri ve duygusal stabilite igin etkin bir uyku sarttir.
Duygudurum iliskili beyin yolaklari ve uyku paterni arasinda yakin iliski vardir.
Emosyonel regiilasyon ve hafizadan bilhassa REM uykusu sorumludur; REM
sirecinde pozitif veya negatif durumlara, néroadrenerjik beyin sapi aktivitesi,
amigdala ve prefrontal medial korteksin is birligi ile beynin 6zgil ve duyarl cevaplari

diizenlenir, yeniden sekillendirilir(62).

2.2.2.2.Diger Sistemler Uzerindeki Etkileri ve Klinik Sonuglar

Uyku apnesi, neden oldugu hipoksi ve proinflamatuar sitokin salimi nedeni
ile kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, instlin direnci, serebrovaskiler
hastalik, ateroskleroz ve hiperlipidemi igin ciddi bir risk faktortdir. Eriskin Uyku Kalp
Calismasinda, uyku apnesi ve kardiyak mortalite arasinda dogrudan iliski

saptanmistir(63) .

Uyku apnesinin hangi mekanizmalarla dislipidemi ve instlin direncinde artisa
neden oldugu heniz kesinlige kavugsmamistir. Ancak simdiye dek elde olunan klinik
gozlemler ve deneysel ¢calismalar dogrultusunda, uyku boliinmesi ve hipoksinin
neden oldugu endotel hasari ve vaskiler inflamasyonun; interlékin-8, interldkin -6
ve C-reaktif protein dlzeylerine artirarak sistemik inflamasyonu tetikledigi
dislintlmuistir. Bu da hastalarin mulsistemik yan etkiler ve artmis mortalite riski ile
karsi karsiya kalmalari ile sonuclanir(17). Ayrica benzer sekilde, otonom sinir sistemi
ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aks lzerine kot etkileri neticesinde, artmis
inflamatuar sitokin salimi, dislipidemi ve metabolik sendrom gelisimini kolaylastirir.
PSG bulgulari ve kan yiksek dansiteli protein, distk dansiteli protein ve

apolipoprotein B diizeyi arasinda yakin iliskili saptanmis, obstriktif uyku apnesinin
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eslik ettigi obez hastalarda instlin direnci ve metabolik sendromun daha kolay
gelistigi gosterilmistir. Tedavi ile obstriktif uyku apnesi diizeltildiginde, lipit
parametrelerinin de diizeldigi, insllin direncinin azaldigi saptanmistir. Yapilan baska
bir kohortta, obstriktif uyku apnesi olan ¢ocuk hastalarda metabolik sendrom riski

alti kat artmis bulunmustur(64).

2.2.3. Uyku ile iliskili Solunum Bozuklukluklarin Tanisinda Kullanilan

Yontemler
2.2.3.1. Polisomnografi

PSG, uyku iliskili solunum bozukluklarinda, AAP ve Amerikan Uyku Tibbi
Dernegi (AASM) tarafindan onerilen altin standart tani metodudur. Teknik,
hastalarin tim gece boyunca fizyolojik, norolojik, kardiyak ve solunumsal
parametrelerinin monitorize edilmesi esasina dayanir. PSG esnasinda kaydedilmesi

Onerilen parametreler sunlardir:

e Elektroensefalogram (EEG): Problar, F4-M1, C4-M1, 02-M2, F3-M2, C3-M2
ve 01-M2 bolgelerine yerlestirilir.

e Elektromiyogram (EMG): Problar, submental ve bilateral tibial bolgeye
yerlestirilir.

e Elektrookulogram (EOG): Problar, sag ve sol g6z dis kantuslarinin yakinina
yerlestirilir.

e Elektrokardiyografi (EKG)

e Oronasal termal akim sensori

e End-tidal CO;: Transkltan veya nazal prob ile dlgllebilir.

e Arteriyel oksijen satlirasyonu: Pulse oksimetre ile kaydedilir.

e @GOgus ve karin hareketleri

e Vicut pozisyonu monitdrizasyonu

e Video ve ses kaydi

o (Ozefagial PH metre: Gastrodzefagial refliiye bagli apne veya uyku béliinmesi

kuvvetle dislintlen bebeklerde énerilir, rutin 6nerilmez.
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AASM'nin 2018 yilinda yayinlanan rehberine goére, ideal bir PSG

incelemesinde su parametrelerin rapor edilmesi 6nerilmektedir:

e Uyku evrelerinin analizi

e Uyanayazma durumu

e Solunum olaylar

e Gaz alisverisinin degerlendirilmesi
e Kalp hizi/ritminin degerlendirilmesi
e Ekstremite hareketleri

e Horlama

Bu bélimde, giincellenen 2018 AASM Uyku ve iliskili Olaylarla ilgili Skorlama,
Siniflama ve Tani Rehberi dogrultusunda, solunum iliskili uyku olaylarina ait PSG

skorlama kurallari ve kavramlarindan bahsedilecektir (65).

Apne tanisinda, oronasal termal akim sensori kullaniimalidir. Cesidinden
bagimsiz olarak (santral, obstriktif veya miks apne) apne tanisi igin, bu akim dlger
sensorde hava akiminin %90 veya daha fazla azalmasi gerekmektedir. Bu sensor,
Isinmis havanin akimini algilar. Hipopne tanisinda ise nazal basing 6lger kullaniimasi
daha uygundur, clinkii akim tamamen kesilmemektedir. Titrasyon amaci ile yapilan
PSG’de ise apne ve hipopne degerlendirilmesi, pozitif basing saglayan cihazdan
alinan hava akim sinyalleri ile saglanir. Hastanin solunum ¢abasi, abdomen ve
toraksa baglanan gevsek kemerler araciligi ile degerlendirilir. Hipoventilasyon

degerlendirmesi igin pCO2, TCCO;ya da ETCO; 6lgiimlerinden biri gereklidir.
Obstriiktif apne tanisi icin asagidaki kriterlerin ticti de saglanmalidir:

e Solunumsal olayin toplam siiresinin %90’indan fazlasinda, hava akiminin
>%90 azalmasi
e Solunumsal olay siresince solunum eforunun olmasi

e Olayin en az iki nefes siiresince devam etmesi.

Obstriiktif apneyi santral apneden ayirt ettiren en 6nemli bulgu, g6gus ve

abdomen hareketleri ile konfirme solunum cabasinin olmasidir (Sekil 3 ve Sekil 4).



33

Fu2 »Mw»m\MWN.,./‘wWVW/wMMkMVMN/\,ﬂJWﬂMfWW\MM\M\ 5L,

Faut ] N, P 0 o AR VR A A M frm s A S P A (S A o | AL A, ™ Wt
cae T A Mo o P A e o i ool o o e N I s A s T gt M P AN ™ it
camt i ﬂj‘wﬂvmw_‘“v\,\w;\ﬂwww;-\m,'Wm-wmm_«f‘\m{w«hwwm% V;’Mw’hw\wﬂ-»mmvmf-.-qrp*\n-'»—a-fy,m{f Py e sy
one 1] e i, "uw«..mwwmmmM\,ﬁWww\,/mwmw.mm-\m“/wh;v- M s s
= A Aty -"-‘,v.w,,\»«wum,-u«MA_M,_.Nn_meH‘\JA.fW"wwmn«m»‘»\,hwﬂmmWW"’wWAru s gl R gt g
LEOGM2 ] e e A St e P N S b e P et b s
REOGIMZ et e e L T R N A e g

v
7
-

M es o5 s o5 o5 o3 w95 o5 o5 o5 o5 95 o4 B4 o o4 B e o3 (93 W s (T w w2 84 @2 e \sf oy o e/ W sl s 6 o |06

Pasisyen s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s~ s’ s s s |87 s s
T

S S 75 75 75 75 73 T3 73 73 7% 77 7T 7T 75 75 75 75 75 78 79 79 7T 79 79 &1 61 G 62 62 60 60 61 80 78 78 76 7@ 62 62 62 62

Sekil 3. Obstriiktif uyku apnesi olan bir hastada, nazal akim 6lgerde akim durmasini
(kirmizi ok) , gogilis ve abdomen hareketlerini (yesil ok) gosteren polisomnografi
kesiti.

Santral apne tanisi igin;

e Solunumsal olayin toplam siiresinin %90’indan fazlasinda, hava akiminin
> %90 azalmasi
e Solunum cabasinin olmamasi kriterine ilaveten, asagidaki kriterlerden en az
birinin olmasi gerekir:
o Solunum olayinin 220 saniye stirmesi
o Solunum olayinin en az 2 nefes slirmesi ve uyanayazma veya 2%3’lik
bir oksijen desatilirasyonu goriilmesi
o Solunum olayinin en az 2 nefes siiresince devam etmesi ve enaz 5

saniye kalp hizinin <50 /dk (1 yas altinda <60 /dk) olmasi.
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Sekil 4. Miks apnesi olan bir hastada, once santral apne, bunu takiben gelisen
obstriktif apnenin polisomnografi kesiti. Santral apnede nazal akim 6lgerde hava
durdugunda (kirmizi ok), g6gus ve karin hareketleri de durmaktadir( yesil ok).
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Miks apne, santral ve obstriktif apnenin i¢ ice gegcmesi ile olusur (Sekil 4).
Miks apne tanisi igin;

e Solunumsal olayin toplam siiresinin %90’indan fazlasinda hava akiminin
>%90 azalmasi

e Solunum olayinin en az 2 nefes siiresince devam etmesi

e Obstriiktif apne ile baslayip santral apne ile devam etmesi veya santral apne

ile baslayip obstriktif apne ile devam etmesi

= L R e M TP PRV W SOy SN S - ,bfwmmwumwmrﬁwwwwﬂ\mﬂm’“-m,
w1 U el P P At A i g A N P i P B 0 o e o N 0 A o
camez 1) i Al s St ™ A Pl i Pt Dt s oA g s o !Yr‘m\,wd,w.uvmi B L A P P LW
il L e g et o o e Nt VAT PAP S ot ™ NI, ol ol l\r»‘1~'wwnnW»«‘\—llw\/*wwmwwwwmwwm,ﬁ.ww»fvuv-a.ﬁ-u
12 LT TN L T I i e T T T e A T e ]
o2n1 ] A LA i A o s e P it o, SN et nen Aladan and
fLeoGH2 I st e o o s il i i e

T W‘\o\qﬁ‘f“‘“\d“\vLV/’H—“MMMJF'".,-”’W‘"WWW’WI”W

s e g N o oAb g e e et P

L e ¥ A T T Yot ra v nev e 1 T

o

e

T
_/?3 73 73 75 79 79 82 85 85 85 B85 80 B0 80 85 74 T4 T T B9 69 68 67 €7 67 €9 0 O 0 74 67 &7 @2 @ 91 91 94 94 8O 89 !
i

Sekil 5. Hipopneyi gosteren polisomnografi kesiti.
Hipopne tayini, oronazal termal akim dlger yerine nazal basing dlger ile
yapilmalidir.
Hipopne tanisi icin asagidaki kriterlerin tamami karsilanmahdir (Sekil 5):
e Nazal basing dlgimiinde >2%30 azalma
e Solunum olayinin en az 2 nefes siresince devam etmesi

e Solunum olayinin uyanma, uyanayazma veya >%3 liik oksijen desatlirasyonu

ile iliskili olmasi .
PSG esnasinda hipoventilasyon varligi igin;

e Uykuda gecen toplam slirenin %25’inden fazlasinda PaCO; degeri >50 mm

Hg olmalidir.
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Apne hipopne indeksi (AHI), uyku siiresi boyunca saat basina diisen apne ve
hipopnelerin toplamidir. Cocuklarda uyku apnesi siddeti, AHI’ye gére belirlenir.

Buna gore;

e AHi<1ise normal
e AHi 1-4,9 ise hafif uyku apnesi
e AHIi 5-9,9 ise orta uyku apnesi

e AHi>10 ise agir uyku apnesi olarak degerlendirilir.

Desatiirasyon indeksi (Di), toplam uyku siiresince saat basina diisen %3 ve
daha fazla oksijen satlirasyonunun dustlgi olay sayisidir. Uykuda hipoksi siklik ve

siddetinin degerlendiriimesinde dnemlidir.

PSG, tiim gece uykusu boyunca yapilan bir tetkiktir. Glnd{iz uykusunun kaydi
ile yapilan PSG’de, glindiiz uykusunda REM daha kisa ve solunum olaylari da daha
¢ok REM uykusunda goruldigiinden, uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin

saptanmasinda yalanci negatif sonuclar elde edilebilir.
2.2.3.2. Poligrafi

Amerika Birlesik Devletleri, Birlesik Krallik ve Avustralya’da uyku iliskili
solunum sorunlarinin tanisi igin altin standart test olarak PSG belirlenmis ve
kullanilmakta olmasina ragmen, pek ¢ok Avrupa llkesinde bunun yerine poligrafi
kullanilmaktadir. Evde uygulanabilirligi, pek cok hastanede kisitl personel ve yatak
sorunu nedeni ile cazip gelmektedir. Poligrafi, evde cocuga baglanan sensorler
araciligi ile horlama, pozisyon, nazal hava akimi, satlirasyon ve nabiz dlciimlerini
verirken EEG, EMG ve EOG kaydi alinmaz. Sonucta apne ve hipopneler tespit
edilebilir, ancak genellikle kayit sliresi uyku stiresinden uzundur, bu da apne
hipopne indeksi hesaplamalarinda yalanci negatif sonuclara yol agmaktadir.
Obstriktif uyku apnesi tanili bir grupta yapilan bir calismada, ayni hastalarin uyku
poligrafisinde, PSG’de dl¢ciilen AHi’lerinden yalanci diisiik sonuglar elde

edilmistir(66). Poligrafi, titrasyon amaci ile de kullanilamaz. Verdigi yalanci negatif
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sonuclar nedeni ile, uyku apnesi tanisi ve tedavisini geciktirebilir, bu nedenle uyku

apnesi tani ve izleminde standart 6nerilen bir teknik degildir.

2.2.3.3. Ses ve Video Kayitlari

Evde yapilan ses ve video kayitlari, oyki ve fizik muayene ile beraber
degerlendirildiginde 6zellikle obstriiktif uyku apnesi konusunda fikir verebilir.
Yapilan ¢calismalarda, obstriktif uyku apnesi icin ses kaydi duyarhligi %71, 6zgulliga
%29; video kaydi duyarhhgi %94, 6zgilligu %80 saptanmistir (67, 68). Ancak altin

standart tani metotu olarak kabul edilmemektedir.
2.2.3.4. Gece Boyu Nabiz Oksimetre Takibi

Gece boyu nabiz oksimetre takibi ile, hipoksi siiresi, Di, apne ve hipopneler
tespit edilebilir. Ancak eger solunum olayi, desatlirasyona neden olmuyorsa gézden
kacar. Ayrica hipoventilasyon gorilen ancak hipoksinin ilk donemlerde 6n planda
olmadigi néromuskiiler hastaliklar gibi tani gruplarinda da, karbondioksit
monitdrizasyonu yapilamadigi ig¢in hipoventilasyon degerlendirilemez. Hareketten

cok etkilendigi icin yanlis nabiz veya satirasyon olctimleri verebilir.
2.2.3.5. Anket Formlari

AAP, ¢cocukluk ¢agi boyunca horlamanin mutlaka sorgulanmasini énerir.
Ayrica pek ¢ok uyku anketi uyku sorunlari ve giin igindeki sonuglari ile ilgili klinisyene
fikir verir, ancak duyarlilik ve 6zgiillikleri tani algoritmalarinda kullanilmalari igin

yeterli degildir(69).
2.2.3.6. Gorlintiileme Metotlari

Santral apne varliginda, altta yatan santral patolojilerin arastirilmasi igin
norogorintileme yontemleri kullanilabilir. Obstriiktif apne degerlendirmesinde
tanisal amacli floroskopi ile, Gst hava yollarindaki daralma, lezyon veya kollaps tespit
edilebilir. Hipoventilasyon degerlendirilmesinde, diyafram hareketleri slipheli ise

floroskopi veya ultrasonografi ile degerlendirilebilir.



37

2.2.4. Tedavi

#2.2.4.0zel Gruplarda Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklari” bélimiinde, her

hastalik grubunda ayri ayri tedavi yaklasimlarindan soz edilmistir.
2.2.4.1. Tedavinin Beyin Uzerindeki Etkileri ve Klinik Sonuglar

Yapilan pek ¢ok ¢alisma uyku apnesinin psikolojik sorunlara ve nérobilissel
etkilenmeye neden olduguna isaret etmistir. CPAP tedavisinin giin boyu uykulugu
azaltabilecegine, ruh halindeki degisimleri ve bilissel fonksiyonlari diizeltebilecegine
isaret edilse de, tedavinin hangi hasta grubuna, ne zaman ve ne kadar siire ile
verilmesi gerektigi, hastalarin bu tedavi altinda iken kontrol ve degerlendirme sikligi
gibi konularda henz fikir birligine varilamamistir. Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada,
etkin tedavi ile yaklasik iki yillik izlemle, hastalarin yalnizca dikkat ve hafiza gibi
bilissel fonksiyonlari ve yasam kalitesi artmamakta, beyin goriintiilemeleri ile de
saptanabilecek beyaz cevher bitinliglinde diizelme saptanmaktadir (70). Uyku
apnesi olan hastalarin, tedavi almaya basladiklari dénemden itibaren 4 yillik
izleminde IQ puanlarinda yikselme, gorsel-uzaysal algi, gorsel-motor koordinasyon
ve muhakeme yeteneginde gelisme oldugu saptanmistir(71). Tedavi sonucu hipoksi
ve uyku bolinmisligl ortadan kalkar, hipoksinin neden oldugu reaktif oksijen
radikalleri azalir ve oksidatif stresin neden oldugu ileti ve néron hasari ortadan
kalkar. Bu durum ozellikle kritik sinaptik araliklarda iletiyi kolaylastirarak uyku
sirasinda beyin aktivitesinin daha stabil kalmasini saglar. Boylece beyin kendi
hicresel dengelerini kurarak, bilginin yeniden islenmesi ve birbirine eklenmesi

sureclerini daha iyi yonetir.
2.2.5. Ozel Gruplarda Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklari

AAP, tiim ¢ocuklarin horlama ve apne agisindan sorgulanmasini ve uyku
apnesinin fizik muayeneye yansiyan veya fizik muayene ile 6ngérdiren bulgular
acisindan degerlendirilmesini 6nermektedir. Riskli gruptaki hastalarin ise bunlarin
herhangi biri varsa, herhangi bir solunum veya kardiyak yetmezlik olup olmadigina
bakilmaksizin, bir uyku uzmanina yonlendirilmesini 6nermektedir. Rehberde riskli

gruplar ise infantil yas grubu, kraniyofasial anomaliler, down sendromu, serebral
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palsi, noromuskuler hastaliklar, kronik akciger hastaligi, orak hiicreli anemi, santral
hipoventilasyon sendromu, genetik/metabolik/depo hastaliklari olarak

tanimlanir(20) (Tablo 6).

Tablo 6. Amerikan Pediatri Akademisi ‘nin uyku ile iligkili solunum problemleri igin
riskli gordlGgl gruplar.

Bebekler

Kraniyofasiyal anomaliler

Down sendromu

Serebral palsi

Noromuskuler hastaliklar

Kronik akciger hastalig

Orak hiicreli anemi

Santral hipoventilasyon sendromu

Genetik / metabolik / depo hastaliklar

2.2.5.1. Sendromlar ve Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklar

Pek ¢ok sendrom, neden oldugu santral bozukluklar, kraniyofasiyal
anormallikler, g6glis duvarinda malformasyonlar ve kas glicslizIigli gerekgelerinden
biri veya birkaginin bir arada olmasi ile uykuda farkl tipte solunum problemlerine
neden olabilir. Ornegin, akondroplazi servikooksipital kompresyona neden olarak
santral apneye, maksillofasiyal anomaliler nedeniile obstriktif apneye, skolyoz
nedeni restriksiyona neden olarak hipoventilasyona yol acabilir. Rett sendromu,
ROHHAD sendromu ve Prader-Willi sendromu santral solunum fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olarak santral apneye; Apert ve Crouzon sendromu
kraniyosinostoz nedeni ile; Pierre Robin, Tracher Collins, Costello ve Goldenhar
sendromu maksillofasiyal malformasyonlar nedeni ile obstriiktif apneye neden

olabilir.

Prader-Willi Sendromu (PWS), paternal kaynakli 15q11-g13 delesyonun
neden oldugu, insidansi 1: 10.000-25.000 arasinda degiskenlik gbsteren genetik bir
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hastaliktir. PWS igin klinik tani kriterleri iyi tanimlanmigtir. Uyku bozukluklari ve
uyku problemleri minor kriterlerden biridir(72). Kesin tani genetik analizle konur,
ancak taniigin 6ncelikle klinik stiphe gereklidir. Yenidogan déneminde hipotoni,
beslenme sorunlari ve blytime geriligi; bebeklik ve erken ¢ocukluk déneminde
gelisme geriligi ve hipogonadizm, abartili yeme, hizli kilo alma ve zamanla morbid
obezite en 6nemli problem haline gelir. Adolesan ¢ag ile 6fke ndbetleri, davranis
sorunlari ve bilissel sorunlar bas gostermeye baslar. PWS’li cocuklar, basta
solunumsal bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olan, uyku ve uyaniklik ile ilgili iyi

tanimlanmis bir dizi sorunla karsilasirlar (Tablo 7).

Tablo 7. Prader-Willi Sendromunda uyku sorunlari.

e REM dizeninde bozulma

e Hipoksi ve hiperkapniye azalmis yanit
e  Obstruktif uyku apnesi

e Uyku iliskili hipoksemi

e Alveoler hipoventilasyon

e Uyku sliresinde uzama

e Glindiz uykululugu

PWS'’li cocuklar, erken ¢ocukluk donemi ile beraber, glindiiz artmis bir uyuma istegi
sergiler. Bu durum, davranissal sorunlar ile uyumlu bulunmustur(73). Bu hastalarin
gece uyku sureleri saglkli kontrollerine gére daha uzundur. Ayrica yavas dalga
uykusu orani artmistir ve uyku kaliteleri oldukga iyidir. Bu nedenlerle, artmis glin
boyu uykululuk, gece uyuyamamanin veya uyku kalitesindeki distklGgin ya da
obezitenin bir sonucu olarak degerlendiriimemekte, kendi basina sendromun bir
parcasi oldugu dislintlmektedir(73, 74). Hastalarin uyku mimarisinde belirgin bir
bozulma saptanmaz, yalnizca uykunun ilk evrelerinde REM uykusuna daha hizli
girerler, yani REM latanslari kisadir, ancak bu durum uykuda solunum bozuklugu icin
on gordirici olarak saptanmamistir(75). Bebeklik doneminde santral apneler,
erken cocukluk doneminde ise obstriiktif apneler daha sik gorlir(76). Hastalarin

hipoksi ve hiperkapniye santral duyarliliklari ve cevaplari da saglikh cocuklardan
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farkh bulunmustur. Hem uyanikken hem de uykuda, hipoksi ve hiperkapniye daha az
yanit verirler. Hipoksi ve hiperkapniye azalmis santral yanit, hastalarin gece uykuda
obstriktif ataklardan cikamamasina ve hayati tehdit edecek siddette solunum
durmasi yasamalarina neden olabilir. Yapilan bir ¢calismada (13 PWS hastasi ve 11
saglikli kontrol), siddetli hipoksi durumunda PWS grubundan sadece bir hastanin
uyandigl, solunum sayisinda artis olmadigi ve kalp hizi artisinin saglam kontrollere
kiyasla oldukga dustk oldugu saptanmistir (77). Bu durum, periferik ve santral
kemoreseptor yolaklarindaki primer problemlere atfedilmektedir(78). Obez PWS,
obez olmayan PWS ve obez PWS olmayan ¢ocuk hastalar Gizerinde yapilan bir
calismada, obez PWS cocuklarda hiperkapni cevabi azalmis saptanmis, ancak beden
kitle indeksi ile herhangi bir iliski saptanmamistir. Gruptaki yalniz bir PWS
hastasinda PSG’de uyku apnesi tespit edilmis, bu nedenle hipoksi ve hiperkapniden
temelde santral diizenleme mekanizmalarindaki bozukluk sorumlu tutulmustur(78).
Ayrica hayvan calismalari, bu hastalarda hipotalamusun da solunum cevabinin
diizenlenmesinde etkili oldugunu géstermektedir. Kediler tizerinde yapilan bir
arastirmada, posterior hipotalamusa GABA antogonisti kimyasal enjeksiyonu ile
solunumu uyaran esik pCO; ‘de disus, yani artmis hiperkarbik reseptor duyarlilig
tespit edilmistir(79). Siganlar tizerinde yapilan in vitro beyin kesitleri Gizerinde bir
calismada ise, posterior hipotalamus néronlarinin hipoksi durumunda %76,

hiperkarbi durumunda %36 oraninda ateslendigi gdsterilmistir(80).

PWS’li cocuklar, obezite, hipotonisite, kisa boyun, mikrognati, nazofarenksin
dar olmasi nedeni ile obstriktif uyku apnesi gelistirmeye yatkindirlar(81). Bu
hastalarda OUAS sikhgi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir, 5 hastalik kiiguk bir
seride, hastalarin sikayetleri ile obezite dereceleri iliskili bulunmamis, iki hastada
AHi sifir, 2 hastada ise 1-4,9 arasinda saptanmistir(82). Ancak siklikla tartisilan,
obezitesi olan PWS’li gocuklarda umulandan az gece boyu obstriiksiyon
saptandigidir. Bu durum, hastalarin daha ¢ok visseral obeziteleri olmasina

baglanmaktadir.

Hastalarda obezite, hipotoni ve solunum kaslarinda zayiflik, santral

kemoreseptorlerde azalmis duyarlilik hipoventilasyon ve hiperkarbiye yatkinlk
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yaratir. Obez ¢ocuklarda noktiirnal hipoventilasyonun ve hipoksinin daha sik

goruldiugu, kilo kaybi ile parametrelerde diizelme oldugu saptanmigstir(83)

PWS’de uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin sik gérildiginin bilinmesi,
hastalara yaklasimi degistirecek en 6nemli etkendir. Glinlik aktivite paterni ve uyku
paterni mutlaka sorgulanmali, fizik muayenede boy ve kilo takibi, beden kitle indeksi
takibi, Gst hava yollarinin ve adenotonsiller hipertrofi varligi, skolyoz 6zellikle
arastiriilmalidir. Pulmoner fonksiyonlarin ve gaz degisiminin degerlendirilmesi igin
akciger grafisi, solunum fonksiyon testi, pulse oksimetre ile oksijen satilirasyonu ve
kan gazinda pO; ve pCO; elde olunmalidir. Ancak, en sonunda uyku ile iliskili
solunum problemleri igin altin standart tetkik PSG’dir. Uyku ile iligkili solunum
problemlerinin erken taninmasi ve etkin tedavisi, en élimcil komplikasyon olan

pulmoner hipertansiyon gelismemesi igin bir firsattir (84).

Uykuda solunum problemi olan hastalarda ilk yaklasim, kilo verilmesidir, kilo
kaybi ile gece hipoksisi ve hipoventilasyonda iyilesme oldugu bilinmektedir (85).
Diyet, medikal tedaviler (mazindol ve fluoksetin) ve blylime hormonu kullanimi
(boyun daha ¢ok uzamasini saglayip beden kitle indeksini diislirerek) kilo
verilmesine yardimci olur, ancak bu konuda oncelik verilmesi gereken yeme
davranis paternlerinin diizeltilmeye ¢alismasidir. Obstriiktif apnelerin tedavisinde
adenotonsillektomi ve CPAP; hipoventilasyonun tedavisinde ise CPAP, BiPAP ve
gerekirse trakeostomi glindeme gelir. Medroksiprogesteron, hipoventilasyonu olan
hastalarda santral hiperkarbi duyarl solunum merkezlerinin duyarlihgini arttirarak
dakika ventilasyonun artirilmasini saglayabilir, ancak ¢ocuklar tizerinde yapiimis
yeterince ¢alisma yoktur. Noktiirnal hipoventilasyonu olan 4 yasinda PWS tanil bir
hastada, medroksiprogesteron kullanimiyla iyilesme saptanmistir(86), ancak
androjenik bir ilag olmasi ¢ocuklarda kullaniimasini kisitlar. Daha 6nce de
bahsedildigi gibi, PWS’deki glindliz uykululugu gece yasanan solunum iliskili ve
iliskisiz sorunlardan bagimsiz bir komorbiditedir. Bu nedenle, heniiz bu konuda
etkinligi kanitlanmis bir tedavi yoktur. Metilfenidat ve serotonin geri alim
inhibitorleri gibi uyarici ilaglarin gtin boyu uykululuk Gzerine etkisi konusunda

cahisilmaktadir, ancak pediatrik grupta 6nerilmeleri icin yeterli veri yoktur (151).
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2000 yilinda PWS’de blylime geriligi tedavisinde bliyiime hormonu kullanimi
icin FDA onayi verilmistir. Ancak bundan birkag yil sonra, biyiime hormonu
kullanan PWS’li cocuklarda ani dlimler bildirilmis ve bu durum biyime
hormonunun adenotonsiller hipertrofiyi arttirarak obstriiktif uyku apnesine neden
olmasina ve metabolik hizi arttirdigi igin artmis oksijen ihtiyacina baglanmistir(87).
Daha sonra yapilan ¢alismalar ile, apne lzerinde pozitif veya negatif bir etkisi
olmadigi sonucuna variimistir(88). ilerleyen zamanlarda yapilan yeni ¢alismalar ile
ise ventilasyon ve oksijenizasyonu dizelttigi, bliyiime hizini arttirdigi, vicut total
yagini azalttigi, kas kitlesini arttirdigi, hatta davranissal sorunlari azalttigi (89),
hiperkapniye santral cevabi ise iyilestirdigi saptanmistir(90). PWS tanili ve bliyiime
hormonu tedavisi alan dokuz hastanin, kisa dénemde yapilan kontrollerinde, artmis
karbondioksite solunum cevabinin arttigi ve hipoventilasyonun iyilestigi
gozlenmistir. Ancak 6zellikle bebeklik doneminde baslanan biylime hormonunun,
eslik eden Ust solunum yolu enfeksiyonu ve reflii varliginda geceleri ani hava yolu
kollapsina neden olabilecegi endisesi ile biylime hormonu baslanmasi gereken
hastalarda, gece boyu pulse oksimetre izlemi, belirgin diisislerde ise PSG yapilmasi

onerilmektedir(76).

Joubert sendromu, yaygin hipotoni, gelisme geriligi, oklilomotor apraksi ile
karakterize, otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Beyin manyetik rezonans
goriintilemede patognomonik ‘molar dis’ goriinim{, interpedinkiiler mesafenin
genislemesi, superior serebellar pedinkiillerin uzamasi ve vermis hipoplazisinin
sonucudur. Bu santral malformasyon, hastalarin pons ve medulladaki solunum
merkezini etkilediginden santral apne ve hipopneler, ayrica hipotoniye bagli
obstriiktif apneler gorilebilir(91). Hastalarin solunum paternleri apnelerin takip
ettigi kisa sureli takipne ataklari seklindedir, hastalarin %50’sinde gorilen bir
bulgudur(92). Takipne solunum sikintisindan bagimsiz, santral otonom
disreglilasyonun bir sonucudur. Bu hasta grubu icin santral solunum problemleri iyi

bilindiginden, sikayetleri olmasa da PSG ile degerlendirilme 6nerilmektedir(91).

Akondroplazi, diinya genelinde en sik gorilen iskelet displazisidir(93).

4p16.3 bolgesine lokalize FGFR3 genindeki heterozigot mutasyon sonucu gelisir.
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Hastalarin yasam sureleri yliksektir, bu nedenle APA akondroplazili cocuklarin izlemi
ile ilgili bir rehber yayinlamis, bu gruptaki tiim hastalarin dar Ust hava yolu ve
adenotonsiller hipertrofiye sekonder obstriiktif apne gelismesi agisindan izlenmesi,
obstriktif apne veya uyku ile iliskili solunum problemleri agisindan stiphe uyandiran
gece cok sik uyanma , horlama, endrezis, gece uykuda solunum durmasi gibi

bulgular olmasi durumunda PSG Onerilmistir(94).

Bu grupta uyku ile iligkili solunum problemleri siklig1 %22-93 arasinda
degiskenlik gostermektedir(95, 96). Horlama hastalarin en sik bulgusu iken,
obstriktif uyku apnesi, santral apne, hipoksi ve hiperkarbi, bu hastalarda

gorilebilen uyku ile iliskili solunum problemleri arasindadir (Tablo 8)(97).

Tablo 8. Akondroplazili gocuklarda uyku ile iliski solunum problemleri ve bunlarin
gelisimine yatkinlk yaratan nedenler.

Uyku ile iligkili problem solunum Nedenler

probleminin tipi

Santral apne * Servikal stenoz / dar foramen

magnum ve spinal kord basisi

Obstruktif uyku apnesi * Yiz kemiklerinde hipoplazi

* Kafa tabaninda displazi

* Burun koki basikhgi

* Cenenin geri yerlesimli olmasi
* Hipotoni

* Adenotonsiller hipertrofi

Hipoksemi ve hiperkarbi * Hipotoni
* Skolyoz
* Pektus ekskavatum

* Pulmoner kapasitede azalma

Bunlarin yani sira , obstriiktif uyku apnesi olan akondroplazili bebeklerin

endoskopik muayenelerinde, hastalarin %5.5’inde hava yollarinda malazi
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saptanmistir, hastalarin trakeostomi ihtiyaci olabilecegi belirtilmistir(98). Bebeklik
déneminde, servikal stenoz nedeni ile 6limcul komplikasyonlar gelisebilir. Bir
merkezde, akondroplazili tanisi ile izleme alinmig alti bebekten Ggliniin servikal
stenozun neden oldugu alt beyin sapi ve st medulla spinalis basisina baglh ani
olimle kaybedildigi rapor edilmistir (99). Ayrica bir baska calismada, bilgisayarh
beyin tomografi ile dl¢lilen foramen magnumun darligi ile hastalarin hipotoni, apne,
hiperrefleksi, hidrosefali gibi nérolojik problemlerinin uyumlu oldugu da
saptanmistir(100). ilerleyen tani metotlari ve rehberler sayesinde bu hastalar
cogunlukla erken taninmakta, uygun girisimler ile diizelme saglanmaktadir. Erken
cocukluk donemi ile beraber, obstriiktif uyku apnesi ve horlama hastalarin en sik
solunumsal sorunlari haline gelir. Siklik %10-40 arasinda bildiriimektedir. Hipoksemi
ve alveoler hipoventilasyon, hastalari yasamlarinin herhangi bir doneminde

etkileyebilir.

Bu hastalarda uyku sorunlarinin tedavisi ¢ok yonli bir yaklasim gerektirir.
Adenotonsiller hipetrofi varsa adenoidektomi 6nerilir, izlemde hastalara CPAP veya
BIPAP gereksinimi dogabilir. Hicbirinden fayda gérmeyen hastalar igin, yiiz ve
servikal vertebra cerrahisi glindeme gelebilir. Akondroplazili gocuklarda belirgin
zihinsel yetersizlik veya davranis problemleri beklenmez, ancak uyku ile iliskili
sorunlar etkin tedavi edilmezse, sekonder komplikasyonlar olarak gelisir ve
hastalarin yasam kalitesini distirtir(101). Bu grup hastada PSG ile, kraniyofasiyal
cerrahi veya Ust hava yolu obstriiksiyonunun tedavisinin uyku ile iliskili solunum

problemlerinin iyilesmesine katkisi da degerlendirilebilmektedir(97).

2.2.5.2. Kromozom Hastaliklari ve Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklari

Kromozom anormallikleri, santral solunum merkezlerini etkileyerek,
pulmoner, gogus kafesi ve kraniyofasiyal gelisimin yetersizligi basta olmak tzere
primer horlamadan, noktiirnal hipoventilasyona dek, pek cok uyku ile iliskili
solunum problemleri yasanmasina neden olabilir. Down sendromu, Turner

sendromu, trizomi 13, trizomi 18 ve Frajil X sendromunda uyku ile iligkili solunum
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problemleri gdzlenebilir(102). Bu kissmda Down sendromu , Turner sendromu,

trizomi 13 ve 18’den s6z edilecektir.

Down sendromu (trizomi 21), prevalansi 1:650 ile 1:1000 arasinda
degiskenlik gosteren, sik gérilen bir kromozomal anomalidir(103, 104), Diinya Saglik
Orgiiti’niin 2018 yilindaki raporunda her 1000 canli dogan bebekten birinin Down
sendromlu oldugu bildirilmistir (105). En sik fizik muayene bulgulari arasinda
hipotonisite, mikrosefali, epikantal katlantilarin belirgin olmasi, gézde Brushfield
lekesi, avug icinde simian gizgisi, klinodaktili ve obezite yer alir. Eslik eden degisen
derecelerde bilissel gerilik de hastalarin aktivitelerini kisitlayabilir. Konjenital
hipotroidi (%4-18), konjenital kalp hastaliklari (%50), nobet (%1-13) ve obstriktif
uyku apne sendromunun (%50-75) da arasinda bulundugu pek ¢ok komorbit

durumun basinda OUAS gelir (%50-75)(106, 107).

Down sendromlu ¢ocuklarda uyku mimarisinin olgunlasmasi gecikir. Yasamin
ilk 1 yili boyunca ¢ogunlukla REM siireleri saglikli kontrollerine gore daha uzun
surer, ancak REM uykusundaki hizli g6z hareketleri azalmistir. Uyku kaliteleri daha

duslktir, geceleri daha sik uyanirlar ve tim gin uyku yoksunlugu cekerler.

OUAS, Down sendromlu ¢ocuklarda, genel poptlasyondan yaklasik 30 kat
daha sik goriiliir(107), prevalansi %50-75 arasinda degiskenlik gosterir. Santral uyku
apnesi, hipopne ve noktiirnal hipoventilasyon riskleri de artmistir (Tablo 9).
Hastalari uyku apnesine yatkin hale getiren faktorler arasinda ylizde orta hat ve
mandibula hipoplazisi, hava yolu kaslarinda hipotonisite, nazofarenksin gérece dar
olmasi, dil buylkligl, adenotonsiller hipertrofi ve kisa damak yapilari yer alir.
Obezite, bu hastalarda sik gorilir ve uyku apnesine yatkinlik yaratan bir diger
durumdur(108). Down sendromlu 23 cocuk hasta ile yapilan bir calismada, Ust
obstriiksiyonun en sik nedeni olarak 2 yasindan dnce laringomalazi, 2 yasindan
sonra adenotonsiller hipertrofi saptanmistir(109). Gastroozefagial reflii ve immin
yetersizligin neden oldugu tekrarlayan Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, bu
cocuklarin uyku paternlerinin bozulmasini kolaylastirabilir. Tum bu nedenlerle

ortaya cikan hava yolu kollapsi, hava akiminin azalmasi veya durmasi ile sonuglanir.



46

Tablo 9. Down sendromlu gocuklarda uyku ile iliskili solunum problemleri igin risk
faktorleri.

* Orta hat ve mandibula hipoplazisi

* Gorece buyuk dil

* Ust hava yolunu cevreleyen kaslarda hipotonisite
* Laringomalazi veya trakeomalazi varlig

* Adenotonsiller hipertrofi

* Aksiyel hipotoni

* Obezite

* Atlantoaksiyel eklem anormallikleri

* Santral solunum merkezlerinde bozulma

Saglik hizmetlerinin gelismesi ve tani olanaklarinin artmasi nedeni ile yillar
icinde Down sendromlu ¢ocuklarin dmri uzamis, 1982 de yasam beklentisi 35 yil
iken, 2002’de 58 yila yikselmistir(110, 111).Uzamis yasam sliresinin kalitesini
arttirabilmek ve bilissel fonksiyonlarini gelistirmek, sik eslik eden durumlarin
taninmasi ve uygun yaklasimin yapilmasi ile miimkin olabilecektir. Bu hastalarda
oldukga sik goriilen bir komorbidite olan uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin bu

hasta grubunda taninmasi ve yonetimi olduk¢a 6nemlidir.

2011 yihinda , AAP’nin yayimladigi rehbere gore, uyku apne iliskili sikayetleri
olmasa bile 4 yas civari tim Down sendromlu hastalara PSG yapilmasi
Onerilmektedir (106). Ayni rehberde, ebeveynlerin gézlemlerinin de sorgulanmasi
onerilmektedir, ancak sonradan yapilan bir calismada da goésterilmistir ki, bu
cocuklarin uyku sorunlari cogunlukla fark edilememektedir(112). Rehberin s6z

konusu Onerisi, hastalarin hayat kalitesini arttirmak icin 6nemli bir yol gostericidir.

Down sendromlu ¢ocuklarda pek ¢ok bilissel sorunun yasitlarina gére daha
sik gorildugl, 6grenmeyi ve hafizada tutmayi zorlastirdigl, dikkat eksikligine neden
oldugu , edinilmis bilginin geri cagrilmasinda ve dil gelisiminde degisken derecelerde
sorunlari beraberinde getirdigi bilinmektedir(113, 114). Sendroma eslik eden

konjenital kalp hastaligi, hipotroidi, otizm spektrum bozuklugu gibi komorbit
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durumlarin varligi, bu cocuklari obstriiktif uyku apnesinin neden oldugu biyiime
geriligi, pulmoner hipertansiyon, davranissal sorunlar ve bilissel yetersizlige daha
yatkin hale getirir. Down sendromlu ve uyku apnesi olan ¢ocuklarda, apnenin dislik

dizeyde gelisim geriligine de neden olabilecegi belirlenmistir(115).

Diger gruplarda oldugu gibi Down sendromunda da obstriktif apne
tedavisinde ilk tercih, adenotonsillektomidir. Ancak bu hastalarda %20 oranindan
atlantoaksiyel instabilite ve servikal ligament yetmezIligi de goruldiigiinden, ameliyat
oncesinde direk grafi ile bu malformasyonun varhg mutlaka arastinimahdir, ¢iinki
ameliyat sonrasi solunum sikintisi yasanmasi durumunda entiibasyon ve ileri
yonetimi etkileyecek bir parametredir (1). Adenotonsillektomiden 2-3 ay sonra
yapilacak uyku ¢alismasi ile hastanin ilave invaziv olmayan solunum destegi ihtiyaci
degerlendirilmelidir. CPAP veya BIPAP, bireysel ihtiyaclara gére énerilir, hem klinik
hem de PSG parametrelerinde belirgin iyilesme saglar. Yapilan bir calismada,
obstriktif uyku apnesi ve Down sendromu tanili veya sendromik olmayan iki grup
kiyaslanmis, adenotonsillektomi sonrasi kontrol grubunda hicbir hastaya solunum
destegi baglanmazken, Down sendromlu grubun %55’ine CPAP/ BIPAP baslanmistir
(116). Bunun nedeni olasilikla, hipotonisite, kisa boyun, obezite ve laringomalazi gibi
diger komorbit durumlarin varligidir. Ancak Down sendromlu ¢ocuklarda, mikrognati
ve orta hat hipoplazisi nedeni ile CPAP veya BIPAP maskelerinin kullanimi konforlu
olamamakta ve bu durum tedavi basarisizligi ve sekonder olumsuz sonuglarla neden
olabilmektedir. Literatiirde, agir OUAS tanili ve CPAP’I tolere edemeyen alti Down
sendromlu addlesan hastaya hipoglossal sinir stimiilasyonu basari ile uygulanmis,
hastalarin hem klinik sikayetlerinin azaldigl, hem de kontrol uyku ¢alismalarinda
AHfi’lerinde yaklasik %50 azalma oldugu goriilmistiir(21). Hastalar etkin tolere
etseler bile, agir retrognatti, rélatif makroglossi ve orta hat anomalilerinin eklenen

zorluklari nedeni ile, yliz cerrahisi veya trakeostomi adayi olabilirler.

Turner sendromu, bir X kromozomunun eksikligi sonucu gorilen, diinyadaki
en stk seks kromozomu anormalligidir. Kadinlarda kisa boy ve ovaryan yetmezligin
en sik sebeplerinden biridir. Siklig1 2000-2500 canli dogumda birdir. Kisa boy, yelken

gogus, dislik sac cizgisi, disa bakan meme baslari, nadiren de orofarengeal ve orta
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yuz deformiteleri ile kendini gdsterir. Turner sendromlu hastalarda uyku ile iligkili
bozukluklar ile ilgili literatlr bilgisi, vaka takdimleri ile kisithdir, makroglossi ve orta

hat hipoplazisinin obstriiktif uyku apnesine neden oldugu disliniilmektedir(117).

Trizomi 13 ve 18, siklikla 6limle sonlanan kromozom anormallikleridir, bu
nedenle literatir bilgisi oldukga kisithdir ancak bu yenidoganlarda uyku siklus

olgunlasmasinin geciktigi disliniilmektedir(118).
2.2.5.3. Néromuskiiler Hastaliklar ve Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklari

Noéromuskiler hastaliklar, dn boynuz motor néronundan kasa giden yolda,
herhangi bir kademedeki tiim patolojileri kapsar. Heterojen bir gruptur; konjenital
veya kazanilmis, akut veya kronik olabilir. Toksik nedenler, travma, enfeksiyonlar,
immun hastaliklar, metabolik ve dejeneratif stirecler veya genetik defektler hastalik
gelisimine neden olabilir. Bazilari tedavi ile veya kendiliginden tamamen iyilesirken,
bazilari ilerleyici seyreder. Her ne olursa olsun, eger hastada solunum kaslarinin
etkilenebilecegi patofizyolojik bir slire¢ s6z konusu ise, uyku ile iliskili solunum
problemleri gortlebilir. N6romuskdler hastaligi olan ¢cocuklarda uyku ile iligkili

solunum problemi prevalansi yaklasik %70’tir(119).

Noromuskiler hastaliklar, pek ¢cok yoldan uyku ile iliskili solunum

problemleri riskini artirabilir:

e Yardimci solunum kaslarinda giigsiizliik ve bunun neden oldugu hiperkapni
e Farengeal kaslarda glicslizlik nedeni ile ist hava yolu obstriiksiyonu

e Diyafram tutulumu

e Kronik hiperkapni ve buna bagli sekonder santral hipoventilasyon sendromu

e Uykunun santral reglilasyonunda problemler.

Hastalar, ist hava yollarindaki obstriiksiyon neden ile hipoksi, solunum
kaslarinin ventilasyonu etkin saglayamamasi ve dakika ventilasyonun alt sinirda
kalmasi nedeni ile hiperkapni gelisimi riski ile karsi karsiyadir. Bu hastalarda uyku,
solunum problemlerinin agirlasmasi icin risk faktortdir. Clinki uzanir pozisyonda

yer cekiminin etkisi azalir ve diyafram yukari dogru hareket ederek inspiratuar



49

kapasiteyi azaltir. Her ne kadar yapilan bazi calismalarda, noromuskiiler hastalig
olan gocuklarda REM uykusunun kompansatuar olarak azaldig gosterilmisse de,
REM uykusunda azalmig kas tonusu, yardimci solunum kaslarinin tonusunu daha da
azaltir. Hipoksi ve hiperkapniye karsi azalmis santral duyarhlik, hastalarin klinigini
daha da agirlastirir. Gece boyu tiim faktorler neticesinde, hastalar yalnizca hipoksi
ve hiperkapniye maruz kalmaz, ayni zamanda bunun tetikledigi solunum eforu
nedeni ile sik uyanirlar ve uyku kaliteleri azalir. Sonugta sabah uyaninca bas agrisi,
uykululuk ve 6grenme guglikleri ile karsi karsiya kalirlar. Hastalarda, bozulmus
kemoreseptor duyarhligi nedeni ile zamanla kronik glindiiz ve gece boyu hiperkapni
gelisir. Bir grup hastada ise solunum kaslarinin glicstizliiglinden bagimsiz bir sekilde,
santral uyku problemleri izlenebilir. Miyotonik distrofide raphe ¢ekirdegindeki
seratoninerjik néronlarda azalma sonucu uyku uyaniklik dénglsi ve uyku mimarisi
bozulur (120). Guillain-Barre sendromunda, hastalar uykuya REM ile dalarlar. Bazi
hastalar ataktan aylar sonra narkolepsi yasamaya baslar, bu durumun immin aracili

hipokretin azalmasi ile iligkili oldugu disiiniilmektedir(121, 122).

Konjenital formlarda, yaygin hipotoni ylz gelisimini de bozar, mikrognati,
rolatif makroglossi, dar damak muayenede goze carpabilir ve obstriiktif apne riskini
arttirir. Paraspinal kaslardaki glicstizliik gogls deformitelerine ve skolyoza zemin

hazirlar; bu da fonksiyonel akciger rezervini azaltir.

Hastalar, cogunlukla noktiirnal hiperventilasyonun yarattig glindiiz etkilerini
kaniksarlar, bu nedenle ylizeyel sorgulamalarla sikayetler gézden kagabilir. Ancak
hastalik progresyonu ile, glindiiz aktiviteleri de kisitlanip , dispne ile sonuglaninca

klinik belirgin hale gelebilir (Tablo 10.).

Tablo 10. Noktiirnal hipoventilasyon sendromu bulgulari.

Gece semptomlari Giindiiz semptomlari

Obstriiktif apne Bas agrisi

Horlama Yorgunluk

Stk uyanma Gin boyu uykululuk

Alta kagirma Dispne ve aktivitelerde kisitlanma
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Proksimal kas glicstizltigi, genellikle solunum kaslarinin da etkilendiginin bir
gostergesidir. Paradoksal solunum, diyafram gligstizliglinlin veya interkostal kas
glcsuzliglinin bir sonucu olarak klinige yansir. Hastalara derin inspiryum sonrasi
zorlu ekspiryum yaptirilarak, birden baslayarak ritmik saymalari istendiginde, 25’e
dek sayabilen hastalarin akciger rezervlerinin iyi oldugu sdylenebilir. Orofarenks
muayenesi ve 6glirme refleksinin kontroli ile, hem Ust hava yollarindaki kas tonusu

degerlendirilir, hem de hastaliga bagli bulbar tutulumun ipuglari yakalanabilir.

Her bir hastaliga hem kendi 6zelinde, hem de bireysel farkhliklar nedeni ile
yasamin farkli donemlerinde solunum yetmezligi eslik edebilir (Tablo 11.) (40).
Uykuda kompansatuar mekanizmalar ortadan kalktigi icin, yetmezligin ilk bulgulari
uykuda kendini gosterir. Bu nedenle uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin erken
taninmasi ve tedavisi, hastalarin hem yasam kalitesini iyilestirir hem de émdrlerini

uzatir.

Hastalarin noktiirnal hipoventilasyon veya apne disiindlren herhangi bir
bulgusu olmasa da, mutlaka solunum fonksiyon testi yapilarak akciger kapasiteleri
yakin monitérize edilmelidir. Bu sayede hem hastalik ilerleyisi hem de tedavi yaniti
yakin izlenebilir. Hastalarin kontrollerde oksijen satilirasyonlari, pCO; ve ETCO;
monitorize edilmelidir. PSG, noktlirnal hipoventilasyon ve apnenin tanisinda, ayni
zamanda invaziv olmayan mekanik ventilasyon desteginin monitérizasyonunda altin
standart tani yontemidir. Bir derlemede hicbir sikayeti olmasa da néromuskiler
hastaligi olan tiim ¢ocuklara, tani alir almaz PSG yapilmasi, eger anormalse buna
yonelik degerlendirmeler yapilmasi, normal ise 3 ayda bir uyku hekimi kontrol,
yillik PSG incelemeleri 6nerilmektedir (123). Hastalarin uyku testlerinde
hipoventilasyonun degerlendirilmesi icin ETCO; 6lcimi mutlak 6nerilmektedir.
Hastalarda obstriktif tip apne goriilmesi, yukarda da bahsedilen nedenlerle oldukga
siktir, ancak eslik eden kas gligsuzligl abartili derecede ise, apneye goglis veya
karin hareketleri uyumlu sekilde etkin eslik edemeyeceginden, bu paternler

yanlhslikla santral apne olarak da degerlendirilebilir. Bu nedenle bu hastalarda,
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santral ve obstriktif apne ayrimi, paradoksal g6gls ve karin hareketleri ile her

zaman yapilamayabilir.

Tablo 11. Bazi néromuskdler hastaliklarda beklenen solunum yetmezligi baslama
zamani.

Hastalik Solunum yetmeazligi baglama zamani
SMATip 1 2 yas civarl

SMA Tip 2 %40 hastada ¢ocukluk doneminde
SMA Tip 3 Nadiren ¢ocukluk déneminde
Duchenne muskiiler distrofi Erken gocuklukta obstriktif sorunlar,

addlesan donemde hipoventilasyon

Ullrich konjenital muskiler distrofi %70 hastada adolesan cagda

Rigid spine konjenital muskdler distrofi | Degisken

Uykuda hipoventilasyon tespit edildi ise, uyanikken hiperkarbi olmasa bile
hastalara solunum destegi baslama endikasyonu vardir (40). Giin boyu pCO; diizeyi
45 mm Hg'nin lzerinde veya giindiiz olmasa bile AASM 2018 kriterlerine gore
noktirnal hipoventilasyon varsa, invaziv olmayan mekanik ventilasyon ile destek
baslanmasi 6nerilmektedir(37). Basing kontrollii modlar yerine, volim kontrollii
modlar bu hasta grubunda daha uygun gorilmektedir. Hastalarda azalmis 6kstirme
glcl nedeni ile brons tikaglari sik bir problemdir, bu nedenle cihaz ile sunulan
basin¢ cogunlukla etkin hacim saglayamaz, bu nedenle tidal hacmi hedefleyip uygun

basinc destegi ile hastayl desteklemek daha uygundur (124).

Noéromuskiler hastaliklarda invaziv olmayan mekanik ventilasyonun temel hedefleri,
st obstruksiyonu yenmek ve gaz degisimi uygun sekilde saglamaktir. BIPAP veya
basing destekli hacim hedefli modlar kullanilabilir. Hangi tip destegin kullanilacagina
bireysel karar verilmelidir. BIPAP, basing¢ kontrolli bir yontemdir, hava kacaklari
erken saptanir ancak hacim hedefli modlar daha etkindir. Bu hasta poptilasyonunda
CPAP, yalnizca Ust hava yollarinda kas hipotonisine bagli obstriiksiyon gelismis,

ancak ventilasyon sorunu yok ve akciger rezervleri korundu ise kullaniimalidir. Aksi
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halde, hipoksi ve hiperkapniyi siddetlendirir. Clinki, bu hastalarin ekspiryum glici
azalmistir, CPAP ile ekpiryum béliiniir ve dakika ventilasyon bozulur. invaziv
olmayan mekanik ventilasyon yapilirken, nazal maske, oronazal maske veya tam yiiz
maskesi kullanilabilir; tercihi hastanin konforu ve uyumu belirler. Cihazlarin ayarlari,
hastanin yasi ve kilosuna uygun tidal hacmi saglayacak sekilde yapilir, tekrarlayan
titrasyonlar ve kan gazlari ile optimal ayarlar yakalanmaya calisilir. invaziv olmayan
mekanik ventilasyonun yalniz geceleri degil tim giin kullanilmasi, gbgls fizyoterapisi
ve nebllizator tedavi ile pulmoner sekresyonun temizliginin etkin saglanmasi,

hastalardaki hipoksi ve hipoventilasyonu iyilestirir.

Duchenne muskuler distrofide , solunum problemlerinin erken taninmasi ve
invaziv olmayan mekanik ventilasyon yéntemlerinin kullanilmaya baslamasi ile
solunum yetmezligi, bu hastalarda en sik 6liim nedeni olmaktan ¢ikmis, yerini
kardiyak sebeplere birakmistir(125). Solunum yetmezliginin erken bulgulari,
oncelikle uykuda saptanabilir olur, bu nedenle bu hastalarda PSG hayatidir.
Hipoventilasyon, 6zellikle REM uykusunda bariz hale gelir. Bir eriskin calismasinda,
noromuskiiler hastaligi olan eriskinlerde REM uykusunun saglikh kontrollere oranla
azaldigi saptanmistir. Bu durum, 6zellikle REM uykusunda meydana gelebilecek
hipoksi ve hiperkapniden koruyucu fizyolojik kompansatuar bir mekanizma
olabilir(126).ilk dekatta uykuda solunum sorunlari biiyiik oranda iist hava
yollarindaki kaslarin disfonksiyonuna bagli obstriktif uyku apnesi iken, ikinci dekatta
hipoventilasyon daha sik karsimiza ¢ikabilir(127). Yapilan bir ¢calismaya gore,
noktirnal hipoventilasyon saptanan néromuskiler hastaligi veya kisitlayici bir gogis
deformitesi olan hastalar, invaziv olmayan mekanik ventilasyon kullaniimaya
baslanmadiginda, iki yil icinde tiim giin hiperkapnik olurlar (128). Ozellikle 5
yasindan bilyuk hastalarda, solunum fonksiyon testleri, PSG ile beraber hem kas

glcl hem de akciger rezervi ile ilgili glincel bilgiler saglar.

2018 yilinda DMD tanili hastalarin standart bakimi icin hazirlanan bir
rehberde, hastalarin mobil oldugu donemden baslayarak, steroid tedavisi almakta
olan veya uyku ile iliskili solunum problemleri agisindan semptomatik olan

hastalarin, es zamanl karbondioksit izleminin de yapilabildigi uyku ¢calismalari ile
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degerlendirilmeleri 6nerilmekte, solunum fonksiyon testlerine koopere olamayan
hastalar icin uyku ¢calismalarinin alternatif bir pulmoner rezerv degerlendirme
metodu olabilecegi tizerinde durulmaktadir. Mobil olamayan hastalarda ise uyku ile
iliskili solunum problemleri semptomlari varhginda yillik PSG 6nerilmektedir. Test
sonucu uyku stiresinin %2 veya daha fazlasinda pCO; dizeyi 50 mmHg nin lzerinde
olan, pulse oksimetre ile oksijen satiirasyonu bes dakika boyunca yahut total uyku
siiresinin en az %2 sinde, %88 altinda olan ve AHI 5 {izeri olan hastalara solunum
destegi baslanmasi 6nerilmektedir(129). Bu hastalar i¢in solunum fonksiyon testinde
en ylksek 6ksirik akiminin 160 litre/dk’nin altinda olmasi, pulmoner sekresyon
temizliginin etkin yapilamadiginin bir géstergesi olarak kabul edilmektedir. Beden
kitle indeksi arttikca, gece uykuda solunum problemi yasama ihtimalleri artar.
Hastalar hem kullandiklari steroid nedeni ile hem de hastaligin dogal sonucu olan
azalmis mobilite ylzinden, kilo almaya yatkindirlar. Fazla kilonun solunum
problemleri de arttirdigi g6z 6niinde bulundurularak hastalar uygun fizik tedavi ve
diyet programlari ile izlenmelidir. Hastalarin tolere edebilirlerse invaziv olmayan
solunum desteklerini giin boyu kullanmalari, komplikasyonlari azaltir. Eger
uyanikken pCO; >50 mm Hg ya da pulse oksimetre ile saturasyon %92 nin altinda
ise, solunum destegine glindiiz de devam edilmesi onerilir(125). Yapilan pek ¢ok
calismanin fikir birligi ile, invaziv olmayan solunum desteklerinin kullanilmasi ile
uyku kalitesi artar, pulmoner fonksiyonlari, hem gece hem giindiiz gaz degisimi
diizelir ve sag kalim uzar. Ust obstriiksiyon tek problemse CPAP tercih edilebilir,
ancak ¢cogu hastada hipoventilasyon da mevcut oldugundan BiPAP iyi bir tedavidir.
izole hipoksemisi olan hastalarda, hi¢c solunum destegi kullanmadan yalnizca oksijen
vermek, bu hasta grubunda kesinlikle dnerilmez, ¢linkii solunumsal agidan klinik
kétiilesmeyi maskeler. invaziv olmayan mekanik ventilasyonun komplikasyonlari
ciddi degildir; genellikle ciltte lilserasyon, konjonktivit gibi maske iliskili problemler
yasanabilir, bu sorunlar uygun maske secimi ve lokal tedaviler ile hizlica giderilir.
Aileler ve hastalar, solunum destegi kullaniminin hastayi ‘makinaya bagli’ hale
getirebileceginden korkabilir, ancak aksine hem kas hem pulmoner fonksiyonlarda

ivilesme beklenir. Noromuskdiler hastaligi olan hastalar lizerinde yapilan bir
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calismada, 6 ay boyunca geceleri invaziv olmayan solunum destegi alan hastalar,
altinci ayin sonunda cihaz desteksiz kontrol PSG yapilmis, hastalarin cihaz olmadan
apne sayisinda azalma, desatlirasyonda ve karbondioksit retansiyonunda azalma,

solunum fonksiyon testlerinde inspiratuar giclerinde artis saptanmistir (130).

invaziv olmayan mekanik ventilasyonu tolere edemeyen ve hiperkarbisi
hayati tehdit edecek diizeye gelen hastalarda trakeostomi acilarak invaziv mekanik
ventilasyon destegine gegilebilir. Boylece solunum yolu kisaltilarak solunum is yika
azaltilmis olur, daha disuk basinglarda daha iyi uyum elde edilir ve sekresyonlarin
dogrudan temizligi saglanmis olur. Ancak, st hava yolu koruyucu mekanizmalari

devreden ciktigindan, alt solunum yollarini etkileyen enfeksiyon sikligi artabilir.

Spinal muskiiler atrofide, spinal kordun 6n boynuz motor néronlarinin
etkilenmesi sonucu yaygin simetrik kas gli¢stizIUgl ve atrofisi gelisir, bu durum
solunum kaslarini da etkiler. interkostal kaslarin yaygin tutulumu nedeni ile restriktif
akciger paterni en 6nemli problemdir. Oturamayan grupta ¢an gogus, oturabilen
daha buyilik hastalarda ise skolyoz, etkin solunum eforunu tehdit eder. Eslik eden
yutma glicligli nedeni ile mikroaspirasyonlar ve gastroozefagial reflii, hastalari
tekrarlayan akciger enfeksiyonlarina yatkin hale getirir. Her solukta hastalarin gégis
kafesi fazlasi ile coker ve karinlari distandi hale gelir (paradoksal solunum). Hastalar
yasamlarinin herhangi bir aninda solunum yetmezligi ile karsi karsiya kalabilirler.
Son yillarda, hastaligin dogal seyri glindeme gelen tedaviler ile degismekle birlikte,
dogal seyir galismalari SMA Tip1 hastalarinin %60’inin 2 yasina gelmeden solunum

yetmezligi ile kaybedildiklerini gdstermistir (40).

SMA tanili gocuklarin izleminde standart bakim 6énerilerinin verildigi 2018
yilhinda yayinlanan bir rehberde , heniiz oturamayan bebekler icin hipoventilasyon
acisindan en ufak bir siiphe varsa PSG ye yonlendirilmeleri, hastalarin 3 aylk
kontrollerle izlenmesi, tim hastalara glindiz vizitlerinde uyanikken, pO2ve pCO;
bakilmasi 6nerilmektedir. Oturmaya baslayan ve yiriiyen hastalar icin ise 6 ayda bir
ayni bilesenleri iceren, uyku iliskili solunum problemlerinin ayrintili sorgulandigi

kontrol vizitleri 6nerilmektedir(131).Solunum destegi verilen hastalarda, paradoksal



55

solunumda iyilesme ve torakoabdominal koordinasyonda artis, tedaviye yanit olarak
degerlendirilebilir(123). Bu grupta noktilirnal hipoventilasyon, tedavi edildiginde
yasam kalitesi artar, akciger enfeksiyonlari, tekrarlayan yogun bakim yatislari ve
olasi entlibasyondan hastalar korunmus olurlar(132, 133). SMA Tip 1 ve Tip 2 tanili
12 hastasinin katildigi bir ¢alismada, solunum destegi alan grubun uyku mimarisinde
diizelme ve giindiiz semptomlarinda azalma kaydedilmistir(119). Ylrlyemeyen grup
icin, gogus kompliyansi ve akciger gelisiminde iyilesme, bdylece sternum
deformitelerinde azalma, solunum is ylikiinde diisus gibi iyi sonuglar nedeni ile, tim
gilin invaziv olmayan mekanik ventilasyon destegi 6nerilmektedir. Mobil hastalar
icinse gece boyu destege ilaveten, solunum yolu enfeksiyonu ataklari varsa giindiiz
de destek verilmesi dnerilmektedir(123). Simdiye dek éneriler BIPAP gibi basin¢
destekli modlar Gzerinden yapilmistir, ancak gégis duvari ekspansiyonunu
destekleyen ve etkin gaz degisimini saglayan modlar da bireysellestirilebilir(133).
Ozellikle bebekler, cogunlukla BIPAP basinci ile uyumu saglayamazlar, bu hastalarin
gecis doneminde CPAP tedavisi ile izlenmesi, senkronizasyon saglaninca BIPAP’a
gecilmesi onerilir. Uzun dénemde, 6zellikle bebeklik doneminde baslamis ileri
diizeyde kronik hipoventilasyon icin bir diger secenek ise trakeostomidir. Ancak aile

ile beraber alinmasi gereken ve etik sorunlari da barindiran zor bir secimdir.

Pompe hastaliginda, asit maltaz eksikligi nedeni ile hiicre igi glikojen birikimi
diyaframda ve yardimci solunum kaslarinda glgsuzliige ve hipoventilasyona neden
olur. Hastaligin bebeklik ve ge¢-baslangicl tiplerinde solunum problemleri goérilir.
invaziv olmayan mekanik ventilasyonla semptomatik ciddi iyilesme goriiliir. Enzim
tedavisi de uyku sorunlarina fayda saglayabilir(134). Yapilan bir ¢alismada, uyku ile
iliskili solunum bozukluguna dair bulgu veya belirtisi olmayan 17 hastaya PSG
yapilmis, hastalarin 7’sinde obstriktif tip uyku apnesi saptanirken, tim hastalarin
ortalama olarak uykularinin %23’tiinde pCO; diizeyi 50 mm Hg’nin lizerinde
seyretmis, yani hipoventilasyon izlenmistir. Grubun hem obstriktif tip apne, hem de
hipoventilasyon icin riskli bir grup olmasi nedeniyle, Pompe hastalarina klinik bulgu

olmasa da PSG onerilmektedir(135).
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2.2.5.4. Serebral Palsi ve Uyku ile iligkili Solunum Bozukluklari

Serebral palsi, gelismekte olan fetlis veya immatir beyinde meydana gelen
ve ilerleyici olmayan hasarin, aktivite kisitlanmasina neden olan hareket ve postir
bozukluklarina neden olmasi ile karakterize ndrogelisimsel hastalik spektrumunun
bir parcasidir. Bu hastalara siklikla gelisim geriligi, bilissel sorunlar, davranis ve algi
problemleri, epilepsi eslik edebilir. Siklik yillar iginde ve Ulkelerin gelismislik
durumuna gore degismekle beraber, insidans her 10.000 canli dogumda 15-25 hasta
olarak belirtilmektedir(136) Serebral palsili gocuklarda uyku ile iligkili solunum
problemleri prevalansi artmistir, ama literatlirde oranlar konusunda fikir birligi
yoktur. Serebral palsili 173 ¢ocugun katildigi bir calismada, hastalarin %14’tinde
uyku ile iliskili solunum problemleri saptanmistir; en sik problemler ise uykuyu
baslatamama ve devam ettirememe, uyuma ve uyanma zamaninda aksakliklar ve
uyku ile iliskili solunum problemleri olarak tanimlanmistir(137), bu oran saglikli
kontrollere gére 7 kat artmis risk demektir. Yapilan calismalarda temel hedef, uyku
sorunlari icin yatkinhk yaratan faktorleri belirlemek (Tablo 12 ), erken tani ve tedavi
ile hastalarin hayat kalitelerini iyilestirmektir. Bu kissimda, bu hasta grubundaki uyku

ile iligkili solunum problemlerinden ayrintili s6z edilecektir.

Adenotonsiller hipertrofi, orta yliz anatomisinde anormallikler, st hava yolu
kaslarini ilgilendiren hipertonisite, hipotonisite veya distoni ile karakterize kas
tonusu bozukluklari serebral palsili bireyleri obstriktif uyku apnesine yatkin hale
getirir. Santral solunum merkezinin etkilendigi dejenerasyon durumunda, tabloya
santral apneler ve alveoler hipoventilasyon eslik edebilir. Hastalarda bozulmus
sirkadyen ritm ve uyku mimarisi de bu tir problemlerin yasanmasini
kolaylastirir(137, 138). Obezite, skolyoz, epilepsi varliginin risk faktori oldugunu

gosteren calismalar mevcuttur.

Serebral palsili cocuklarin uyku kalitesinin diistigl, REM uykularinin kisaldigi
hatta kayboldugu, uyku igciklerinin yapisini bozuldugu, bunlarin yani sira, hastalarin

uyaniklik, REM ve non-REM evrelerinin tamaminda bozuk zemin aktivitesi



belirlenmis, gece boyu uyanayazma ve uyanma sikliklarinda artis saptanmistir(138,

139).

Tablo 12. Serebral palsili gocuklarda uyku ile iliskili solunum problemleri

yasanmasina yatkinlik yaratan faktorler.

Norolojik ve Davranigsal Sorunlar

* Epilepsi

* Antiepileptik kullanimi (?)

* Beyin sapi ve kortikal disfonksiyon
* Biligsel gerilik

* Psikiyatrik problemler

Ust hava yollari ile ilgili sorunlar

* Adenotonsiller hipertrofi

* Ust hava yollarinin tonusunda
bozukluklar ( hipertoni / hipotoni /
distoni)

* Gastroozefagial refli

* Obezite

Kas-iskelet sistemi sorunlari
* Serebral palsinin tipi,

* Kas spastisitesi, buna baglh postiiral

Sosyal ve ailevi sorunlar
* Tek ebeveyn

* Bakimverenin sosyal ve mesleki

y yasantisi
sorunlar ve agri

* Skolyoz / Goglis deformitesi

Serebral palsili cocuklarda artmis kas tonusu, hem Ust obstriiksiyonu
kolaylastirarak hem de agriya neden olarak hastalarin uyku kalitesini bozar ve
geceleri stk uyanmalarina neden olur(140) . Spastik serebral palsili 35 cocugun dahil
edildigi bir calismada, intratekal baklofen pompasi takildiktan sonraki 6 ve 18 aylik
izlemde, agri siddetinin azalmasi ile korele gece sik uyanmanin azaldigi
saptanmistir(141). Literatirde spastik kuadriparetik ve uyku ile iliskili solunum
problemleri nedeni ile CPAP kullanan bir hastanin, baklofen pompasi ile uyku
parametrelerinde diizelme bildirilmistir(142). Alt ekstremite kas tonusu artisi nedeni
ile tek tarafl veya iki tarafli kalca cikigi gelisen serebral palsili 10 cocugun alt
ekstremite addiiktor magnus, medial hamstring ve iliopsoas kaslarina botulinium
toksin enjekte edilmesi ile, 3 ay sonraki kontrolde uyku latanslarinin kisaldig ve
gece daha az uyandiklari saptanmistir(143). Serebral palsinin alt tipi ile uyku ile

iliskili solunum problemleri arasinda korelasyon saptanamamistir, ancak hastalarin
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motor sistem kisithliklari ne kadar fazla ise, uyku ile iliskili solunum sorunlari da o

denli sik gorulir(144).

Eslik eden epilepsi varliginda, hastalarda uyku ile iliskili solunum
problemlerinin arttigi saptanmistir. Bu durum, epileptiform desarjlarin santral
mekanizmalari bozmasi, gece gegirilen ndbetler veya ilaglarin yan etki profili ile ilgili
olabilir, bu konuda fikir birligine varilamamistir (137, 145). Mekanizma ne olursa
olsun, epilepsi varligi uyku ile iliskili sorunlarin yasanma riskini arttirdig1 kesindir.
Epilepsi varligi, serebral palsili cocuklarda uyku ile iligkili solunum problemlerini
arttirir, ancak bu ¢ocuklarda en ¢ok glin boyu uykululuk ortaya ¢ikar
(137).Epilepsinin uyku ile iliskili solunum problemleri tizerine etkisinden, bir sonraki

baslikta daha ayrintili bahsedilecektir.

Sosyal ve ailevi degiskenler, hastalarin uyku kalitesini; hastalarin uyku kalitesi
ise sosyal ve ailevi degiskenleri etkiler. Serebral palsili gocuklarin uyku sorunlari
arttikca, anne babalarin da uyku latanslari ve uyku sireleri kisalir(136). Uyku ile
iliskili solunum bozukluklari, bu ¢cocuklarda artmis 6fke, aglama ve uyarilabilirlik ile
beraberdir. Ayrica bu hastalarin ailelerinin hayat kalitesi de fazlasiyla etkilenir. Anne
ve babalar, yeterli ve kaliteli uyuyamamak, bu durumun is hayati ve sosyal hayat
Uzerinde etkilerinden sikayet ederler. Glindlz artmis aglama nobetleri ve ajitasyon,

ailelerin garesiz hissetmesine neden olur ve enerjilerini tiiketir.

Komplikasyon gelismesini 6nlemek ve hastalarin yasam kalitesini arttirmak
icin, uyku ile iligkili solunum sorunlarinin erken taninmasi 6nemlidir. Tani igin detayh
bir 6yku ve fizik muayene, takiben PSG incelemesi sarttir. Gece horlama, uykuda
solunum durmasi veya sik uyanma varligi oykiide 6zellikle sorgulanmalidir. Dikkatli
bir bas boyun muayenesi yapilmali, g6gus deformitesi ve skolyoz varligi arastiriimali,

kas tonusu ve glict degerlendirilmelidir.

Serebral palsili cocuklarda, uyku apnesi gelisimi ek cok faktorin etkilesmesi
ile olur, bu nedenle tedavisi de bireyden bireye farkhlik gosterir.
Adenotonsillektomi, eger hipertrofileri varsa ilk tedavi secenegidir. Cerrahi sonrasi

yaklasik 3. ayda hastalar PSG ile degerlendirilmeli, ameliyattan beklenen fayda
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gorilmedi ise CPAP veya BIPAP destegi diisintlmelidir. Dil kokiniin asilmasi ise bir
diger ameliyat secenegidir, bu sayede dilin uyku sirasinda arka nazofarneksi tikamasi
onlenmis olur.(146) Eger artmis kas tonusunun tedavi cevapsizhgini etkiledigi
disundluyor ise, yukarida bahsedildigi gibi kas tonusunu azaltici tedaviler
denenebilir . Ayrica bu hasta grubunda melatonin kullaniminin da uyku latansinda,
gece uyanma sikliginda ve toplam uyku siiresinde iyilesmelere neden oldugu
gosterilmistir (147). Hastalara eslik edebilen gastrodzefagial refli, tekrarlayan
mikroaspirasyonlar, hipersalivasyon ve obezitenin kontrol edilmesi de uyku
sorunlarinin azalmasini saglar(148). Hastalarin yatakta postirlerini diizenlemek igin
kullanilan bir takim destekleyici cihaz ve ortezlerin etkinligi ise henlz

kanitlanmamistir(139).
2.2.5.5. Noérogelisimsel Hastaliklar ve Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklari

Norogelisimsel gerilik, tek basina mevcut olabilecegi gibi, sendromlarin bir
parcasl veya diger norolojik hastaliklara eslik eden komorbidite olarak da karsimiza
¢ikabilir. Altta yatan etiyoloji her zaman saptanamayabilir, ancak ¢cocuklarin bilissel
ve motor fonksiyonlarini geride birakan her ne ise, bunun santral sinir sisteminin
matilirasyonu bozdugu distinilmektedir. Sonug olarak, uyku ve uyanikhgi
diizenleyen merkezlerin de etkilenimi kaginilmaz olmaktadir(149). Cocugun gelisim
basamaklarindaki gerilik ile uyku ile iliskili solunum problemlerinin siddeti birbiri ile
orantili degildir. Norogelisimsel geriligi olan farkh tani profilindeki 51 hastanin dahil
edildigi bir calismada, bu hastalarin saglikli kontrollere kiyasla daha kisa gece uykusu
uyuduklari, gece daha sik uyandiklari ve sabahlari daha erken uyandiklari

saptanmistir(149).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), otizm spektrum
bozuklugu, Rett sendromu ve disleksisi olan ¢ocuklarda uyku sorunlari, saglam
yasitlarina gére daha sik gériilmektedir(150). Ozellikle uyku diizeni bu grup

cocuklarda glinler arasinda daha fazla degiskenlik gostermektedir.

DEHB, cocukluk caginda prevalansi yaklasik %5-10 olan, hiperaktivite, dikkat

daginikhg ve durtisellik ile karakterize, sik gorilen bir psikiyatrik bozukluktur.
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DEHB olan hastalarda uyku iliskili solunum problemleri cogunlukla obstriiktif uyku
apnesi olarak kendini gosterir. Bu hastalarin %25-57’sinde obstriktif uyku sorunlari
(apne, horlama, Ust hava yolu obstriksiyonu gibi) gorilebilmektedir(151). Uyku
esnasinda yasanan hipoksi ve sik uyanmalar, dikkat daginikhigi ve dirti
bozukluklarini daha da arttirir. Adenotonsillektomi sonrasi ise hastalarin biligsel

fonksiyonlarinda ve dikkat daginikliginda belirgin iyilesme saptanmigstir(152).

Otizm spektrum bozukluklari, sosyal ve iletisim becerilerinde problemler ve
tekrarlayici davranislarla karakterize bir nérogelisimsel hastaliktir. Bu cocuklarda
uyku ile iliskili solunum problemleri hem aileler tarafinda daha sik gézlenmekte hem
de kot sonuclari davranissal sorunlari daha ¢ok arttirdigindan daha ¢abuk
farkedilmektedir(153). Bu alanda yapilan galismalar kisith olsa da, uyku ile iliskili
solunum problemlerinin otizmin siddeti, sterotipik hareketler ve sosyal iletisim
sorunlarinin siddetini belirlemede cok etkili oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin PSG
¢alismalarinda en sik goézlenen bulgu toplam uyku siresinde kisalma iken, bazi
calismalarda buna ek olarak yavas dalga uykusunda artis ve REM uykusunda azalma
da saptanmistir(154, 155). Bu durumun, néronal organizasyon bozuklugu ile iliskili
oldugu disinlilmektedir. Yapilan az sayidaki calisma, genellikle gozlemsel ve ankete

dayali olup, tedavi etiyolojiye yoneliktir.

Gelisimsel disleksi, nérolojik komponenti olan 6zgiil bir 6grenme
glclagudir. Kelime okuma, tanima ve kodlama ile ilgili sorunlar, dil gelisimi ve
kullanimini zorlastirir. Cocuklar okuma ve okudugunu anlama konusunda da
sorunlar yasarlar. Disleksi, Avrupa’ da en sik goriilen 6zglil 6grenme glicligidir;
prevalans %5-17 arasinda degiskenlik gdstermektedir(156). Okuma gugligli yasayan
cocuklar Gzerinde yapilan ilk PSG ¢alismasinda, hastalarin uyku mimarisinde
degisiklikler oldugu kaydedilmis, Non-REM uykunun uzadigi, REM sliresinin kisaldigi
ve latansinin uzadigi tespit edilmistir(157). Disleksili hastalarin uyku EEG’lerinde
koruyabilmek adina talamokortikal agin gelistirdigi bir kompansatuar mekanizma
oldugu disinllmustir (158).Bu grup hastalarin uyku sorunlari yasamalari

durumunda, dil ve iletisim becerilerinin kotilestigi distintimektedir. Bu konuda
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literatlr bilgisi kisitl olmakla beraber 147 disleksi tanili ve 766 saglikh kontroliin
dahil edildigi bir calismada, anket yardimi ile ¢ocuklarin deneyimledigi uyku
sorunlari arastirilmis; bu grup hastalarin uykuyu baslatma, devam ettirme
konusunda daha zorlandig, gece sik uyandiklari ve daha ¢ok horladiklari tespit

edilmistir(159).

Rett sendromu, Down sendromundan sonra kiz cocuklarinda zihinsel
yetersizligin en sik nedenidir. Genellikle kiz cocuklari etkiler, MECP2 genindeki
mutasyon hastalik gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Hastalar genellikle 18 aya
kadar gelisim basamaklarini yasitlari ile uyumlu sekilde kazanirlar, ancak sonrasinda
basamak kazanamama ve gelisimsel gerilik baslar. ince motor ve amacli el
hareketlerinde kayip, konusma geriligi, sterotipik el hareketleri, ataksi, postiir
bozukluklari ve bazen nébetler gelisir. Hastalarin yaklasik %65’i uyanikken ve
uykuda, santral solunum merkezlerinde MECP2 mutasyonuna bagl norotransmitter
degisiklerine baglanan apne, hipopne, hipoventilasyon veya hiperventilasyon
ataklari yasarlar(160). Ozellikle uyku sirasindaki apne ve hipopnelerin ani éliimlere
neden olabildigi disinlilmektedir, bu nedenle hastalarin sikayetleri ve ailelerin

gozlemleri dikkate alinmalidir.
2.2.5.6. Epilepsi ve Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklari

Epilepsi, beyindeki anormal, tekrarlayan ve senkronize néronal aktivitenin
neden oldugu gecici bulgu veya semptomlar bitlni olarak tanimlanir. Tiim diinyada
cocukluk caginda en sik goriilen noérolojik hastaliklardan biridir ve tim ¢ocuklarin
yaklasik %1’inde goriliir(161). Epileptik ndbetler, uyku ve uyanikliktan, uykuda ise
uyku sikluslarindan etkilenir. Yapilan galismalar, nébetlerin %22’sinin uykuda,
%33’Unin ise hem uykuda hem uyanikken gelistigini gostermektedir(162). Desarjin
kaynaklandigi beyin boélgesi de uyku ve uyaniklikta degiskenlik gdsterir. Frontal lob
kaynakli desarjlari olan 15 hasta ile medial temporal lob kdkenli desarjlari olan 15
hastada yapilan bir arastirmada, frontal lob kokenli desarji olan epilepsi hastalarinin
genellikle uykuda nobet gecirdigi ancak PSG’de uyku mimarisinin bozulmadig,

medial temporal lob kékenli hastalarin ise daha ¢ok glindiiz nébet gecirdigi ve uyku
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mimarilerinin bozuk oldugu tespit edilmistir. Genellikle frontal ve pariyetal kaynakli
nobetler uykuda izlenirken, temporal ve oksipitalden kaynaklanan nébetler 6gleden
sonra goruliir(163, 164).

Uyku evrelerine gore de ndbet ihtimali degiskendir; nobetler uykuda iken en
¢ok Non-REM evre 1 ve 2’de izlenir. REM donglisiinde nobet gorilmesi oldukca
nadirdir, bu donemde nobet esigi oldukga ylkselmistir. Uyku deprivasyonu nobet
esigini dislirtir. Bu nedenle, nébet stiphesi olan hastalarda, uykusuzlugun bu
etkisinden tani asamasinda yararlanilabilmektedir.

Epilepsi ve uyku ile iliskili solunum bozukluklari i¢ ice gegmis ve hem
cocuklarda hem de eriskinlerde ¢ok arastirilan bir alan olmustur. Eriskin epilepsili
hastalarda, normal poplilasyona gore uyku ile iliskili solunum problemi sikligi
yaklasik iki kat artmisken (2) , cocuklarda oran %20-80 arasinda degiskenlik
gostermektedir(165). Epilepsinin kendisi de pek ¢ok mekanizma ile uyku ile iliskili
solunum problemleri yasanmasina neden olabilir; santral apnelerin odaklari nébet
aktivitesine neden olabilir, ayrica tekrarlayan nébetler Gst hava yollarindaki kas
tonusunu bozarak obstriktif uyku apnesine neden olabilir. Uykuda solunum
paternlerini dizenleyen santral ve periferik merkezlerin dengesi, epileptik desarjlar
ile bozulur, béylece nébet aninda veya sonrasinda apne veya hipopnelerle
karakterize, bazen de hipoventilasyonun eslik ettigi uyku ile iliskili solunum
problemleri daha kolay gelisir hale gelir.

Geceleri horlama, artmis glindiiz uykululugu, 6grenme ve dikkat problemleri
gibi sikayetler, 6ykide goze ¢arpabilir. Dikkatli bir fizik muayene ile beraber hastanin
kullanmakta oldugu antiepileptik tedaviler (tekli veya ¢oklu ilag kullanimi,
benzodiazepin veya barbitlirat gibi solunum baskilanmasi da yapabilen ilaglarin
kullanimi, vagal sinir stimiilasyonu varligi gibi) ve yan etki profilleri de g6z 6niinde
bulunduralarak degerlendirme yapilmalidir. Uyku ile iliskili solunum sorunlarinin
tanisiicin altin standart tani yontemi PSG’dir. Ancak, 6zellikle direncli epilepsi
grubunda artmis SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy: Epilepside Ani
Beklenmeyen Oliim) riski nedeni ile evde gece monitdrizasyonu da

Onerilmektedir(166).
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Obstriiktif uyku apnesi, epilepsili cocuklardaki en sik uyku ile iliskili solunum
problemidir. Risk faktorleri epilepsisi olmayan grup ile benzer olmakla beraber,
Ozellikle ndbet esnasinda vagal ve frenik sinir desarjinin azalmasi, diyafram
hareketlerini bozarak ve st hava yolunda kollapsa neden olarak obstriiktif apne ile
sonuclanir. Yasanan uyku yoksunlugu, hipoksemi ve beyin kan akimindaki azalma
gibi sonuglari nedeniyle hastalarin nébetlerinin siklasmasina ve ¢oklu ilag
kullanimina neden olur.

Epilepsili hastalarda uyku problemlerinin gelisimi, nébet esiginin diismesi,
bilissel fonksiyonlarda kotllesme, SUDEP gibi olumsuz sonuglarla iliskilidir. Uyku
yoksunlugu tablosuna yol acarak, néronal uyarilabilirligi kolaylastirir, ndbetleri
siklastirir ve siddetlendirir. Ayrica apne hipopnelerin dogrudan nobet aktivitesini
tetikledigi distintilmektedir. Senkron olmayan néronal desarj sayesinde REM
uykusu, non-REM uykuya kiyasla nébete karsi beyni korur. Diger taraftan bu
hastalarin apne nedeni ile sik uyanmalari, non-REM’i uzatirken, REM’i kisaltir;
uykuda nobet esikleri dismus olur(165). Uyku mimarisinin bu sekilde bozulmasi,

bilissel yolaklarin uygun yapilanmasini da sekteye ugratir.

Tablo 13. SUDEP riskini azaltmak igin 6neriler.

e Aile ve hastanin SUDEP hakkinda uygun bilgilendirilmesi

e Yasam tarzinin diizenlenmesi ve antiepileptik uyumunun arttirilmasi

e Uyku apnesi ve insomninanin taninarak tedavi edilmesi ve uyku hijyeninin
iyilestirilmesi

e Sik antiepileptik degisiminin 6nlenmesi

e Coklu ilag kullanan hastalarin epilepsi cerrahisi icin degerlendirilmesi

e Uykunun yakin monitdrizasyonu (video veya ses kayitlari, pulse oksimetre
ile izlem)

e Yz Gstl uykudan kaginilmasi

e Nobet sonralari apne veya hipoventilasyon icin yakin gézlem

e Nobet esigini dislren ilaglardan kaginilmasi

SUDEP: Epilepsi iliskili beklenmeyen ani 6liim ( Sudden Unexpected Death in Epilepsy).
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SUDEP, ani ve beklenmeyen, tanikli veya taniksiz, nébet gegirdiginin
kanitindan bagimsiz, postmortem incelemelerle nedeni saptanamamis, epilepsi
hastalarindaki beklenmeyen 6liim olarak tanimlanir. Ozellikle direncli epilepsilerde
en korkulan komplikasyon SUDEP’tir ve bu hastalar hayat boyu SUDEP igin risk
altindadir. Epilepsili hastalarin %2-18’ inin 6liminden SUDEP sorumlu
tutulmaktadir(167). SUDEP igin gece uykusu, ylz Ustli uyuma, noktiirnal nébet,
direncli epilepsi varligi en 6nemli risk faktorleridir. Hastalari SUDEP’e gotiren
slrecin, ndbet sonrasi gelisen takipne, bunu takip eden bradipne ve apne, postiktal
yaygin EEG slipresyonunun da eklenmesi ile solunum durmasi ve kardiyak arrest
seklinde oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle, epilepsi hastalarinda apne varligi,
kaskadi tetikler ve gelisimini kolaylastirir. Uyku hijyeninin iyilestiriimesi ve noktirnal
monitorizasyon, SUDEP gelisimini dnleyebilecek faktorler arasinda kuvvetle yer alir
(Tablo 13)(2).

Direncli epilepsi tedavisinde bir secenek olan VNS (vagal sinir stimilasyonu)
nobet sikhgini azaltmakla beraber, vagal sinir uyarimina bagh vokal kord
fonksiyonlarinda bozulma nedeni ile dispne, dksirik ve horlama gibi yan etkiler
yaratabilir. Bu yan etkiler bir yillik kullanim sonrasinda oldukga azalir. VNS kullanan
hastalarda cihaz aktive oldugunda, afferent sinirler gibi efferent sinirler de aktive
olur, bu durum Ust hava yollarini cevreleyen kaslarda tonus degisiklikleri ile
sonuclanir. Ayrica afferent vagal uyarinin beyin sapini etkilemesi nedeni ile solunum
sayisinda artis, solunum derinliginde, tidal hacimde ve oksijen satlirasyonunda
azalma olabilir. Sonucta, hastalarda obstriiktif apne ve hipopneler, hatta bazen
santral apneler gorilebilir(168, 169). Cocuklarda yapilan bir calismada, VNS kullanan
9 hastanin hepsinde obstriktif uyku apnesi tespit edilmistir(170). Baska bir
calismada ise, VNS’nin uyku esnasinda kalp hizi ve solunum sayisi arasindaki
esglidimli ¢alismayi bozarak 10 ¢cocuk hastanin altisinda fizyolojik solunumsal
aritmiyi bozdugu tespit edilmistir(171). Ayrica endoskopik calismalarda, bu
hastalarin vagal sinir uyarimi nedeni ile glottis araliklarinda azalma ve inspiryum
esnasinda esglidiimli calismada bozulma oldugu da saptanmistir(172). VNS’ye bagli

uyku ile iliskili solunum problemleri, hastanin sirt Ustii yatmasi ile ¢ozilebilir, cihazin
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uyari frekansi veya amplitiidi diisurilebilir, CPAP denenebilir ancak cogunlukla
bunlar ise yaramaz ve geceleri cihazin kapatilmasi gerekebilir. TUm bu nedenlerle,
direncli epilepsisi olan hastalarda, VNS yerlestirilmesine karar verildiginde, mutlaka
oncesinde PSG ile uyku apnesi degerlendirilmesi yapilmali, eger obstriktif uyku
apnesi varsa CPAP baslanmalidir. Sonucta, VNS yerlestirilmesine karar verilen
hastalarin islem sonrasinda da diizenli uyku ¢alismalari ile bahsedilen yan etkilerin
gelisip gelismedigi kontrol edilmelidir(165, 168).

Epilepsili hastalarda uyku apnesinin tedavi edilmesi, yalnizca uyku sorunlarini
¢6zmekle kalmaz, nébet kontroliine de yardimci olur. Obstriktif uyku apnesinin
eslik ettigi epilepsi tanili 27 ¢ocuk hasta lizerinde yapilan bir ¢calismada, hastalara
adenotonsillektomi uygulandiktan sonra Ug¢ ay iginde, %37’sinin nébetsiz hale
geldigi, %70.3’Unln ise ndbetlerinin azaldig saptanmistir (173). Nobetleri kontrol
altinda olan ve olmayan epilepsi tanili iki grubunun obstruktif uyku apnesi sikligi ve
CPAP cevabinin degerlendirildigi bir baska calismada, 6zellikle direncli epilepsisi olup
OUAS tespit edilen hastalarin CPAP ile tedavi altinda iken, diger gruptan belirgin iyi
bir ndbet kontroli saglandigi raporlanmistir (174). CPAP sayesinde, interiktal
desarjlar da azalir ve bu sayede ndbete yatkinlik da azaltilmis olur. Diger taraftan,
hastalarin CPAP uyumu yeterli olmazsa, geceleri uyanmalari siklasip bu durum
obstriiktif uyku apnesinin yarattigi béliinmeye ilave uyku béliinmelerine neden
olarak nébet sikligini artirabilir. Bu nedenle hastalarin yakin gézlenmesi ve klinik

cevabinin degerlendirilmesi oldukga dnemlidir.

2.2.5.7. Santral Sinir Sistemi Malformasyonlari ve Uyku ile iliskili Solunum

Bozukluklar

Korpus kallozum agenezisi/disgenesizi, en sik gorilen santral sinir sistemi
malformasyonlarindan biridir; sikligi 1: 4000 canli dogumdur (175). Korpus
kallozumun iki hemisfer arasinda elektrofizyolojik iletisimi sagladigi bilinmektedir,
uykuya 6zgll gorevleri de hala arastiriilmakla beraber, yavas dalga uykusunu
dizenledigi, sirkadyen ritmin dizglin calismasinda rol oynadigi distinilmektedir.

Korpus kallozum agenezisi olan hastalarin REM siirelerinin kisalip non-REM
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uykularinin arttigi saptanmistir (176). Non-REM uykusunun evrelerindeki

degisiklikler ile ilgili yayinlar az ve geliskilidir(177).

Chiari malformasyonu, arka beynin gelisimsel bir defektidir. Dort alt tipe
ayrilir: Chiari tip 1, en sik alt tiptir ve serebellar tonsiller foramen magnumdan
5’'mmden daha az herniye olmustur. Hastalar cogunlukla asemptomatiktir, medulla
spinaliste sirinks eslik edebilir. insidansi 1/ 1000-5000 arasinda degiskenlik gdsterir.
Chiari tip 2’de serebellar vermis, medulla ve dérdiinci ventrikil foramen
magnumdan herniye olmustur, cogunlukla noral tiip defektleri de eslik eder. Chiari
tip 3 oldukga nadirdir; beyin sapi ve serebellumun bir kismini iceren ensefalosel
mevcuttur, hidrosefali eslik eder ve hastalarda ciddi nérolojik ve gelisimsel sorunlar
vardir. Chiari tip 4 serebellar hipoplazi veya aplazi ile karakterizedir. Ozellikle Chiari
tip 1 ve 2 tanisi olan hastalarda, uyku ile iliskili solunum problemleri sik
gorilmektedir. Ani 6limle iliskilendirildiginden, risk faktorlerinin belirlenmesi,

taninmasi ve uygun yonetimi kritikdir(178).

Chiari tip 1 ve 2 malformasyonunda gorilen uyku ile iligkili solunum
problemleri sikligi calismalarda %24-41 olarak bildirilmistir (179, 180). Hastalarda
Ust hava yollarindaki hipotonisiteye bagh obstriktif uyku apnesi, santral solunum
merkezlerinin etkilenmesi nedeni ile santral apneler ve hipoventilasyon gozlenebilir.
Bu hastalarda uyku ile iliskili solunum problemlerinin fizyopatolojisi hala
arastirilmaktadir. Glossofarengeal ve vagal sinirin kendisi veya ¢ekirdeklerinin
kompresyonu, (ist hava yollarindaki kaslarin tonusunda azalmaya ve uyku esnasinda
kollapsa neden olarak obstriktif uyku apnesi ile sonuclanir. Medulla oblangatada
solunum merkezinin, bolgeyi besleyen damarlarin kompresyonu ve sonugta
merkezde gelisen iskemi, retikiiler aktive edici sistem basisi, glossofarengeal sinir ve
vagusun disfonksiyonuna bagl santral hiperkarbi duyarli kemoreseptorlerin

disfonksiyonu gibi nedenlerle santral apneler ve hipoventilasyon gelisir(181, 182).

Chiari malformasyonu olan ¢ocuk hastalardaki uyku ile iliskili solunum
problemlerinin saptanmasi icin bir rehber yoktur, ancak riskli bir grup oldugu

bilinerek oyki ve fizik muayenede ipuclari aranmahdir. Yapilan bir yayinda, Chiari
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tanili gocuklarin %77’sinin asemptomatik olmasina ragmen uyku ile iligkili solunum
problemi yasadigindan s6zedilmis, bu nedenle ayni yayinda bu ¢ocuklara rutin PSG
yapilmasi 6nerilmistir (179). Kraniyoservikal tomografi ile, 6zellikle kraniyoservikal
bileskedeki kemik yapilar degerlendirilir; manyetik rezonans goriintiileme ile beyin,
beyin sapi ve yumusak dokular degerlendirilebilir. Chiari tip 1 tanili hastalari heniiz
herhangi bir nérolojik bulgu ortaya ¢ikmadan, yalnizca uyku ile iliskili solunum
problemleri iliskili sikayetlerle hastaneye basvurabilir, bu nedenle
adenotonsillektomi veya CPAP’a cevapsiz hastalarda, olasi Chiari agisindan santral
goriintiileme disiiniilebilir(183). Kafein, CPAP veya BIPAP kullanimi ve cerrahi,
tedavi secenekleri arasindadir. Suboksipital kraniyektomi, servikal laminektomi,
duraplasti ve sant yerlestirilmesi cerrahi yontemlerdir. Cerrahi sonrasi apne ve
hipoventilasyonda cogunlukla diizelme yasanir. Santral apnesi olan Ui¢ chiari tip 2
tanili hastanin cerrahi sonrasi PSG incelemelerinde belirgin iyilesme
saptanmistir(180, 181). Kompresyonun neden oldugu kalici patofizyolojik
degisiklikler varsa, etkin diizelme saglanamayabilir. Cerrahi sonrasi PSG izlemi

Oneren gorisler vardir(184).

Hidrosefali ve meningomiyelosel, Chiari malformasyonuna eslik edebilecegi
gibi, tek basina da mevcut olabilir. Son yirmi yilda meningomiyeloselli bebek sayisi
azalmakla beraber, hala yaklasik olarak her 2000 bebekten biri meningomiyelosel ile
diinyaya gelmektedir(185). Hastalarda norolojik, ortopedik, trolojik ve
gastrointestinal pek cok morbidite ve uyku ile iliskili solunum problemleri yasam
kalitesini daha da distrir. Medulla oblangatadaki solunum merkezini dogrudan
veya dolayl etkileyen yapisal anormallikler, vokal kordlarin ve solunum kaslarinin
innervasyonunda bozukluklar, periferik ve santral kemoreseptorlerde disfonksiyon,
uyku ile iliskili solunum problemlerinin yasamasina neden olur. Hastalarda santral,
obstriiktif veya miks apne, ayrica hipoventilasyon da gorilebilir. Bebeklik
déneminde kisa santral apneler, daha biyilik ¢ocuklarda ise hipoksemi ve hiperkarbi
ile sonuglanan bozulmus ventilasyon cevabi, uykuda kompansatuar mekanizmalarin
ortadan kalkmasi ile daha belirgin hale gelir. Bu hasta grubunda uyku ile iliskili

solunum bozukluklarinin sikhgi ve risk faktorleri icin kiicik hasta gruplarindan olusan
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¢alismalar mevcuttur. Meningomiyeloselli 83 ¢ocuk hastanin dahil edildigi bir
¢alismada, 40 hastaya hastanede PSG uygulanmis, 43 hastaya ise evde noktlirnal
saturasyon takibi yapilmis, hastalarin %62’sinde uyku ile iliskili solunum problemi
saptanmis, bu hastalarda belirgin bozukluk santral apneler olarak saptanmistir. Ayni
¢alismada, meningomiyeloselin lokalizasyonunun bu agidan belirleyici bir faktor
oldugu, hareket edebilenlere kiyasla tekerlekli sandalyeye bagimli hastalarda uyku
ile iliskili solunum problemi riski 9.8 kat artmis saptanmistir(185). Ayrica kapanma
defekti ne kadar yukarda ise, eslik edebilecek beyin sapi gelisim defekti ihtimali de o
denli fazla; diyafram innervasyonu ve solunum kaslarina uyari gonderen spinal kord
segmentlerinin etkilenme olasiligi da oldugundan, uyku apnesine yatkinhgi
arttirabilir. Skolyoz varligi ve pulmoner hastaliklar da uyku ile iliskili solunum
problemleri gelisimi icin risk faktorleri arasindadir. Meningomiyeloseli olan 52
¢ocugun PSG bulgularinin degerlendirildigi bir ¢calismada, 30 hastada obstruktif
apneler 12 hastada ise santral apne saptanmis, bu durum solunum diizenleyen
santral merkezlerden ziyade, periferik sinirlerin disfonksiyonun belirgin olmasina
baglanmistir(186). Baska bir vaka serisinde ise meningomiyeloseli veya hidrosefalisi
olan ¢ocuklarda bilateral vokal kord paralizisinin de ciddi bir komplikasyon ve bu
durumun artmis intrakraniyal basincin bir sonucu oldugundan s6z edilmektedir
(187) Uykui ile iligkili solunum problemlerini diisiindiiren belirti ve bulgularin
varliginda, bu hastalarin riskli grupta oldugu da g6z 6niinde bulundurularak geg
kalinmadan uyku ¢alismalarina yonlendirilmeleri uygun olur. Eslik eden skolyoz ,
restriktif akciger hastaligi, vokal kord paralizisi veya tanikli apne/morarma varligi, L3
seviyesi ve daha lizerinde meningomiyelosel varligi kriterlerinden en az biri
varliginda, PSG yapilmasi 6nerilmektedir (185).Tedavide yalnizca oksijen veya CPAP,
BIPAP gibi basing destegi secenekler arasindadir, sant ile intrakraniyal basincin
azaltilmasi ve beyin omurilik sivisi dolasiminin etkin saglanmasi, uyku

parametrelerinde iyilesmeye neden olabilir(186).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya, 1 Mayis 2015-31 Ekim 2019 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik Néroloji Bilim Dalinda herhangi bir
nedenle takipli olup, PSG incelemesi yapilan 0-18 yas arasi hastalar dahil edildi.
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan alinan GO 18/934 karar
numarali etik kurul izni ile, Cocuk Hastanesi B6lim 22 Uyku Odasina ait kayit
defterinden hasta listesi elde edildi. Hastalarin inceleme yapilan giine ait kilo ve boy
kayitlarina ayni kayit defterinden ulasildi. Dosya numaralari araciligi ile hastane
bilgisayar isletim sistemi tizerinden, retrospektif olarak hasta bilgilerine ve PSG
raporlarina ulasildi. Hastanemiz Pediatrik Noroloji Bilim Dalinda takipli olmayan
veya herhangi bir nedenle incelemesi tamamlanamayan hastalar ¢alisma disinda
birakildi.
Sosyodemografik 6zellikler (cinsiyet, boy, kilo, beden kitle indeksi), hastalik tanisi ve
tani grubu, varsa eslik eden nérolojik hastalik yiki, hastalik tanisi icin genetik
ve/veya biyopsi sonuglari, PSG yapilma tarihi, PSG parametreleri (toplam uyku
suresi, uyku etkinligi, uyku latansi, REM ve non-REM siiresi, apne-hipopne indeksi,
apne tipi ve sayilari, pulse oksimetre ile 6lclilen ortalama ve minimal oksijen
satlirasyonu, desatiirasyon indeksi, test 6ncesi parsiyel kan karbondioksit basinci ve
test esnasinda ETCO3), PSG sonrasi varsa solunum desteginin tipi (oksijen, CPAP,
BIPAP, trakeostomi vasitasi ile invaziv mekanik ventilasyon), primer hastalik
aktivitesi, eslik eden g6gls deformitesi, skolyoz , obezite, dismorfik bulgular veya
kardiyolojik ek hastalik varhigi degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizi, ‘SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) Windows 21’ kullanilarak yapildi.

Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Simirnov veya Shapiro
Wilk Testi ile degerlendirildikten sonra, normal dagilima uyan degiskenler igin
parametrik testler; normal dagilima uymayan degiskenler igin ise non-parametrik
testler (sayisal degiskenler icin Mann Whitney U, kategorik degiskenler icin Pearson

Ki Kare testi ve Fisher’in Kesinlik testi) kullanildi.



4. BULGULAR

Hasta listesi olusturuldugunda, 1 Mayis 2015-31 Ekim 2019 tarihleri arasinda
508 hastaya uyku odasinda bir gece monitdrizasyon yapildigi, bu hastalarin
%26’sinin (n= 137) Pediatrik Noroloji Bilim Dalinda takipli oldugu bilgisine ulasildi.
Hastalara ait demografik bilgiler Tablo 14’te sunulmustur. Degerlendirmeye dahil
edilen hastalarin 70’i kiz (%51), 67’si erkek (%49) olup, ortanca yas 8 yas (1,5 ay -

18,5 yas) olarak belirlendi. Beden kitle indeksi ortancasi 17+ 5,5 (6,6-34,2) kg/m?

olarak belirlendi

Tablo 14. Calisma grubunun demografik ozellikleri.

Hasta sayisi

n=137

Yas (ortalama) (min, maksimum)

8 yas (1,5 ay-18,5 yas)

Esas hastalik tani yasi (ay, ortalama)

(min, maksimum)

26 ay (1 ay-14 yas)

Beden kitle indeksi (kg/m?)

(ortalama)(min, maks)

17+ 5,5 (6,6-34,2)

Kiz/ Erkek 70/ 67
Tani grubu (n, %)

* Noromuskdler Hastaliklar 41(30)
* Sendromik Hastalar 32(23)
* Serebral Palsi 16(12)
* Kromozom Hastaliklari 14(10)
* Epilepsi 12(9)
* Santral Sinir Sistemi Malformasyonu 8(6)

* Norogelisimsel Grup 5(4)

* Diger 9(6)
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Konsiiltasyon istenen Klinik (n, %)

* Noroloji 46(34)
* Genetik 26 (19)
* Kulak Burun Bogaz 5(4)

* Yatan hasta servisi 19(13)
* Diger 41(30)
Skolyoz (n, %) 53 (39)
Gogus deformitesi (n, %) 20 (14)
* Pektus ekskavatum *11

* Pektus karinatum *8

* Bilinmiyor *1
Kraniyofasiyal dismorfik bulgu (n, %) 57(42)
Obezite (n, %) 23 (16)
Esas hastalik aktivitesi (n, %)

* Yiirttec veya ortez yok 69 (50)
* Yirttec veya ortez ile ylrir 6 (4)

* Tekerlekli sandalyeye bagimh 14(10)
* Yataga bagimli 36 (26)
* Bilinmiyor 12 (10)
Fizik tedavi ve rehabilitasyon takibi (n, %) | 92 (67)
Diyetisyen takibi (n, %) 28 (20)
Pulmoner hipertansiyon gelisimi (n, %) 2 (1)

Hastalarin genel 6zellikleri ve hastalik aktiviteleri degerlendirildiginde,

bilgilerine ulasilabilen 137 hastanin, %67’sinin (n= 92) fizik tedavi ve rehabilitasyon

programi aldigi, %50’si (n= 69) ortez veya ylriiteg kullanmaksizin mobil izlenirken,
%26’sinin (n= 36) yataga , %10’unun (n= 14) tekerlekli sandalyeye bagimli oldugu,

%4’tniln (n= 6) ortez veya ylriteg kullandig géruldi. PSG incelemesi igin istegin
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hastalarin %33’linde (n= 46) Pediatrik Noroloji Bilim Dali tarafindan yapildigi,
epilepsi grubu disinda da en sik nérolojik komorbiditenin epilepsi oldugu (n=43;
%31) goralda.

Tlm hastalarin %42 sinde (57 hasta) kraniyofasial dismorfik bulgu mevcuttu.
GOgus deformitesi olan hastalarin (n=20), 11’inde pektus ekskavatum deformitesi,
8’inde pektus karinatum deformitesi tanimlanmisti. Hastalardan birisinin gogus
deformitesi tanimlanmamisti.

Solunum fonksiyon testleri ile degerlendirilen 33 hastadan, 12’sinde restriktif
patern, 7 hastada obstriiktif patern, 2 hastada hem restriktif hem obstriktif

bulgular saptanirken, 12 hastanin solunum fonksiyon testi normal sonuglanmisti.

= Noromuskiiler Hastaliklar
= Sendromlar
= Serebral Palsi
Kromozom Hastaliklari
= Epilepsi
= Digerleri
= Santral Sinir Sistemi

Malformasyonlari

m Norogelisimsel Hastaliklar

Sekil 6. Calismaya dahil edilen hastalarin tani dagilimlari.

Hastalar 6zgtil tanilarina goére 8 ayri gruba ayrildi, buna gore grup dagilimlari
Sekil 6'da gosterildigi gibidir.

Néromuskiiler hastaliklar, tim grubun en blyik kismini ve ¢alismaya dahil

edilen tim hastalarin %30’unu (n= 41) olusturmaktaydi.



Tablo 15. N6éromuskdiler hastalik grubunun tani dagilimi.
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Tani Hasta sayisi(n)
SMA 12
DMD 10
Diger myopatiler 4
Ullrich konjenital muskiler distrofi 3
Konjenital miyopati 2
Merozin-negatif konjenital muskiler distrofi 1
Rijid spine konjenital muskuler distrofi (SEPN1 mutasyonu) 1
Diger muskiler distrofiler 1
Kalitsal CD59 eksikligi 1
Herediter néropati 1
infantil néroaksonal distrofi 1
Myasteniya gravis 1
Pompe hastaligi 1
‘Core’ miyopatisi 1
Nemalin miyopatisi 1

Grubun tani dagihmi yapildiginda (Tablo 15), buylk ¢ogunlugu spinal

muskdler atrofi (SMA) (n=12) ve Duchenne muskiiler distrofi (n=10) hastalarinin

olusturdugu goruldi. SMA hastalarinin besi tip 1 SMA , altisi ise tip 2 SMA ,biri tip 3

SMA taniliidi (Sekil 7). Merozin-negatif konjenital muskiler distrofi (n=1), rijid spine

konjenital muskiler distrofi (n=1), Ullrich konjenital muskuler distrofi (n=3), diger

muskdler distrofiler (n=1), kalitsal CD59 eksikligi (n=1), herediter néropati (n=1),

infantil néroaksonal distrofi (n=1), miyasteniya gravis (n=1), Pompe hastaligi(n=1),

konjenital miyopati (n=2), ‘core’ miyopatisi (n=1), nemalin miyopatisi (n=1) diger

miyopatiler (n=4) diger tanilardi.
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= SMATip 1
SMA Tip 2
u SMA Tip 3

Sekil 7. Spinal Muskuler Atrofi tanili hastalarin alt tiplerinin dagilimi.

Hastalardan 14 tanesinin biyopsi tanisi sistemde mevcuttu, 18 hastanin
genetik tanisi vardi.

Grupta 19 hastanin (%46.3) kiz oldugu, PSG yapilma aninda yas ortancasinin
5,5 yas (min:1,5 ay, maks:23,7 ay), esas hastaliga ait tani yasi ortancasinin 2 ay (min:
3 ay, maks: 12 yas) oldugu gorildi. Hastalarin 22’sinde skolyoz (%53), 10 hastada
gogls deformitesi (%24) mevcuttu. Hastalardan 15’i (%36) mobil, 10 hasta (%24)
tekerlekli sandalyeye bagimli, dokuz hasta (%21) yataga bagimliydi; yedi hastanin
hastalik aktivitesi ile ilgili bilgilere ulasilamadi. Tek bir hastada pulmoner
hipertansiyon (sag ventrikiil sistol sonu basinci 70 mmHg) gelismisti. Hastalardan
35’i (%85) fizik tedavi ve rehabilitasyon almakta, dort hasta (%9) Beslenme ve
Diyetetik Bolimi tarafindan izlenmekteydi.

Sendromik hastalar, calismaya dahil edilen tim hastalarin %23’lni (n=32)
olusturmaktaydi. Grubun tani dagihmi yapildiginda, grubun buytk bir kismini (n=14;
%43.8) Prader-Willi sendromu olan hastalarin olusturdugu goraldu.

Joubert sendromu (n=3), akondroplazi (n=3), Rubinstein Taybi sendromu
(n=2), Apert sendromu (n=1), Costello sendromu (n=1), hipotonik bebek (n=1), Leigh

sendromu (n=1), Lesch-Nyan sendromu (n=1), Moebius sendromu (n=1),
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Mikrosefalik osteodisplastik primordiyal dwarfism tip 2 ( MOPD tip 2) ( n=1),
Mowat-Wilson sendromu (n=1), Pelizaeus Merzbacher sendromu (n=1) ve ROHHAD
( Rapid-onset Obesity with Hypothalamic Dysregulation, Hypoventilation and
Autonomic Dysregulation) sendromu (n=1) grubun igindeki diger tanilari
olusturmaktaydi (Tablo 16 ).

Tablo 16. Sendromik hastalarin tani dagihmi.

Tani Hasta sayisi
(n)

Prader —Willi sendromu 14
Joubert sendromu 3
Akondroplazi 3
Rubinstein Taybi sendromu 2
Mowat Wilson sendromu

Hipotonik bebek 1
Costello sendromu 1

Apert sendromu 1

Leigh sendromu 1

Lesch Nyan sendromu 1
Moibius sendromu 1
MOPD2 1
Pelizaeus Merzbacher sendromu 1
ROHHAD sendromu 1

Grubun % 50’sinin kiz oldugu, PSG yapilma zamaninda yas ortancasinin 4,7
yas (min: 4,7 ay, maks: 16,5 yas), esas hastaliga ait tani yasi ortancasinin 7 ay (min: 1
ay, maks: 5 yas) oldugu gorildi. Hastalarin 27’sinde (%85) kraniyofasiyal dismorfik
bulgular, yedisinde skolyoz (%22), iki hastada g6giis deformitesi (%6) mevcuttu.
Hastalardan 23’0 (%72) mobil, dort hasta (%13) yataga bagimliydi; bes hastanin
hastalik aktivitesi ile ilgili bilgilere ulasilamadi. Tek bir hastada pulmoner

hipertansiyon (sag ventrikil sistol sonu basinci 40 mmHg) gelismisti. Hastalardan



76

20’si (%63) fizik tedavi ve rehabilitasyon almakta, bes hasta (%16) Beslenme ve
Diyetetik Bolimu tarafindan izlenmekteydi.

Serebral palsi nedeni ile calismaya dahil olan toplam 16 hasta (9 kiz, 7 erkek)
vardi (%12), tim hastalar spastik tip serebral palsi tanisi ile izlenmekteydi.
Hastalarin ikisi spastik dipleji, dokuzu spastik tetrapleji tanisi almis, bes hastada alt
tip belirtilmemisti. Hastalarin 15’inde direngli epilepsi vardi. PSG yapilma aninda yas
ortancasinin 10,5 yas (min:2,7 yas , maks:17 yas), serebral palsi sliphesi uyandiran
ilk klinik bulgularin ortaya ¢itkma zamaninin ise 2 ay (min: 1 ay, maks: 4 yil) oldugu
gorulda. Hastalarin 10’unda skolyoz (%63 ), dort hastada goglis deformitesi (%25),
bes hastada (%31) kraniyofasiyal dismorfik bulgular mevcuttu. Hastalardan 12 si
(%74) yataga bagimli, ikisi (%13) mobil, iki hasta (%13) tekerlekli sandalyeye
bagimliydi. Hastalardan 12’si (%75) fizik tedavi ve rehabilitasyon almakta, bes hasta
(%31) Beslenme ve Diyetetik Bolimi tarafindan izlenmekteydi. Grupta pulmoner
hipertansiyon gelisen hasta yoktu.

Kromozom hastaliklari, calismaya dahil edilen tiim hastalarin %10’unu (n=
14) olusturmaktaydi. Grubun tani dagilimi yapildiginda, biyiik cogunlugu Down
sendromu olan hastalarin oldugu goéruldi. Grubun kalan kismini 19. kromozom
delesyonu (n=1), 1p36 delesyonu (n=1), monozomi 13 (n=1) ve Turner sendromu
(n=1) olusturmaktaydi (Sekil 8). Grubun %50’sinin kiz oldugu, PSG aninda yas
ortancasinin 1 ay (min: 1 ay, maks:12 ay), esas hastaliga ait tani yasi ortancasinin 2,5

yas (min: 4,5 ay, maks: 15,6 yas) oldugu gorilda.

= Down Sendromu

1
1 = 19.Kromozomda
Delesyon

Monozomi 13

Turner Sendromu

Sekil 8. Kromozom hastaliklari grubunun tani dagilimi.
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Hastalarin Gglnde skolyoz (%21), bir hastada gogus deformitesi (%7),
hastalarin tamaminda ise kraniyofasiyal dismorfik bulgular mevcuttu. Hastalardan
12’si (%85) mobil, bir hasta (%7) tekerlekli sandalyeye bagimli, bir hasta (%7)
yataga bagimliydi. Hastalardan yedisi (%50) i fizik tedavi ve rehabilitasyon almakta,
bes hasta (%35) Beslenme ve Diyetetik Bolim tarafindan izlenmekteydi. Pulmoner
hipertansiyon gelisen hasta yoktu.

Epilepsi tanili 12 hasta (7 kiz, 5 erkek), tim grubun %8’ ini olusturmaktaydi.
PSG yapilma aninda yas ortancasinin 9,4 yas (min: 3,9 ay, maks:14 yas), esas
hastaliga ait tani yasi ortancasinin 2,2 yas (min: 2 ay, maks: 14 yas) oldugu gorildi.
Rutin EEG incelemeleri degerlendirildiginde; iki hastanin normal, bes hastanin uyku
EEG ‘si, bir hastanin uyaniklik EEG’si, dort hastanin ise hem uyku hem uyanikhk
EEG’si epileptiform anormallik gostermekteydi. Hastalarin besi ikili antiepileptik,
yedisi tekli antiepileptik kullanmaktaydi; en sik kullanilan antiepileptik ajanin
levetirasetam (%66) oldugu gorildi. Hastalarin Gglinde skolyoz (%25), bir hastada
gogus deformitesi (%8), Ui¢ hastada (%25) kraniyofasiyal dismorfik bulgular
mevcuttu. Hastalardan sekizi (%67) mobil, bir hasta (%8) tekerlekli sandalyeye
bagimli, g hasta (%25) yataga bagimliydi. Hastalardan besi (%42) fizik tedavi ve
rehabilitasyon almakta, iki hasta (%17) Beslenme ve Diyetetik Bolim tarafindan
izlenmekteydi. Grupta hicbir hastada pulmoner hipertansiyon gelismemisti.

Diger nérolojik komorbiditesi olan hastalar grubunu 9 (4 kiz, 5 erkek) cocuk
(calisma grubunun %6’s1) olusturmaktaydi. PSG yapilma aninda yas ortancasinin 9,5
yas (min: 2,3 yas, maks: 18 yas), esas hastaliga ait tani yasi ortancasinin 5,5 yas (min:
3 ay, maks: 14 yas) oldugu goriildii. Hastalarin Pediatrik Noroloji Bilim Dalinda
izlenme gerekgeleri oldukga genis bir spektrumdaydi ve degiskendi;
norofibromatozis tip 1, pons gliomu, strabismus ve seslere anormal reaksiyon,
spinoserebellar ataksi, uykuda hareket bozuklugu, hipotalamik gliom ve gelisim
geriligi, cift gorme ve ellerde titreme seklindeydi. Hastalarin birinde skolyoz (%11 ),
bir hastada gogis deformitesi (%11) mevcuttu, hicbir hastada kraniyofasiyal
dismorfik bulgu yoktu. Hastalardan yedisi (%78) mobil, iki hasta (%22) yataga

bagimlhydi. Hastalardan Ggli (%33) fizik tedavi ve rehabilitasyon almakta, iki hasta
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(%22) Beslenme ve Diyetetik Bolim tarafindan izlenmekteydi. Hastalarin hicbirinde
pulmoner hipertansiyon gelismemisti.
Santral sinir sistemi malformasyonlari grubunda sekiz hasta (3 erkek, 5 kiz)

mevcuttu, ¢alisma populasyonunun %5’ini olusturmaktaydi.

m Chiari Tip 2 Malformasyonu
= Hidrosefali
CC Agenezisi
m Polimikrogiri
m Holoprozensefali

Sekil 9. Santral sinir sistemi malformasyonu olan hastalarin tani dagilimlari.

Gruptaki hastalarin tanilari Chiari tip 2 malformasyonu (n=3), hidrosefali
(n=2), korpus kallozum (CC) agenezisi (n=1), holoprozensefali (n=1), polimikrogiri
(n=1) seklindeydi (Sekil 9). PSG yapilma aninda yas ortancasinin 4,8 yas (min: 15,3
ay, maks: 11,8 yas), esas hastaliga ait tani yasi ortancasinin 1,5 ay (min: 1 ay, maks:
18 ay) oldugu goruldi. Hastalarin besinde skolyoz (%63 ), bir hastada gégus
deformitesi (%12), dort hastada (%50) kraniyofasiyal dismorfik bulgular mevcuttu.
Yedi hastaya (%87) ayni zamanda epilepsi de eslik etmekteydi. Hastalardan besi (%
62) yataga bagimli, ¢l (%38) i mobildi. Hastalarin tamami fizik tedavi ve
rehabilitasyon almakta, dort hasta (%50) Beslenme ve Diyetetik Boliimu tarafindan
izlenmekteydi. Hastalarin higbirinde pulmoner hipertansiyon gelismemisti.

Nérogelisimsel hastaliklar grubundaki bes hastanin (3 kiz, 2 erkek) (¢alisma
grubunun % 0.3’() biri disleksi, biri Rett sendromu, digerleri gelisim geriligi nedeni

ile izlenmekteydi. Grubun PSG yapilma aninda yas ortancasinin 6,5 yas (min: 2,1 yas,
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maks: 12 yas), esas hastaliga ait tani yasi ortancasinin 12 ay (min: 1 ay, maks: 10 yas)
oldugu gorildi. Hastalarin ikisinde skolyoz , (¢ hastada kraniyofasiyal dismorfik
bulgular mevcut olmakla beraber, hastalarin hi¢ birinde g6glis deformitesi mevcut
degildi. Hastalarin tamami mobildi, hi¢bir hastada pulmoner hipertansiyon
Beslenme ve Diyetetik Bolimu tarafindan izlenmekteydi.

Bu dagilima gore, son 5 yil icinde PSG yapilan ve dahil etme kriterlerimizi
karsilayan ¢ocuk hastalarin buyuk kismini ndromuskuler hastaliklar (%30) ve
sendromlar (%23) olusturmaktaydi (Sekil 10). 77 hastaya bir kez, 138 hastaya birden
cok PSG yapildigi goriildi, tekrarlayan PSG incelemeleri apne yonetimine yonelik
titrasyon amaci ile yapilmisti (Sekil 11). Yapilan toplam PSG sayisi 215 olarak
kaydedildi; 209 PSG sonucuna ulasildi, 6 PSG sonucuna ulasilamadi. 50 hastaya 2
kez, 7 hastaya 3 kez, 2 hastaya 4 kez, 1 hastaya 9 kez PSG yapilmisti. 9 kez PSG
yapilan hastanin, Prader-Willi Sendromu ve epilepsi tanisi ile izlenmekte olan ve
tekrarlayan titrasyonlara ihtiya¢ duyan bir hasta oldugu, izlemde biyime hormonu
tedavisi baslandigi, agir apne nedeniile izleme alindigi, tekrarlayan titrasyonlarla
BIPAP destegi baslandigl, uzun izleminin sonunda yalnizca oksijen destegi ile

takibine devam edildigi 6grenildi.

= Néromuskiiler Hastaliklar
= Sendromlar
= Serebral Palsi
Kromozom Hastaliklari
= Epilepsi
= Digerleri
= Santral Sinir Sistemi

Malformasyonlari

= Norogelisimsel Hastaliklar

Sekil 10. PSG yapilan hastalarin tani gruplarina gére dagilimi.
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Sekil 11. Gruptaki hastalara PSG yapilma sayisi.
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Sekil 12. PSG yapilma gerekgeleri.

Birden fazla PSG yapilan hastalarin blyik kismini n6romuskuler hastaliklar

(n=15) ve sendromlar (n= 16) olusturmaktaydi, ancak oransal olarak bakildiginda

80
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norogelisimsel hastaligi olan 5 hastanin 4’line, santral sinir sistemi malformasyonu
olan 8 hastanin 6’sina birden fazla kez PSG yapildigi goruldi.

Hastalara PSG yapilma gerekgeleri, sistem notlarindaki hasta anamnez
bilgilerinden 6grenildi. Bu bilgilere gore 88 (%64) hastaya belirti veya semptomu
oldugu icin (horlama/ agzi agik uyuma, gece uykuda solunum durmasi, glindiz
uyuklama, glindlz bas agrisi, hiperkarbi/ hipoventilasyon, uykuda hareket
bozuklugu), 12 hastaya titrasyon amach (%9), 37 (%27) hastaya ise altta yatan
hastaligl nedeni ile klinik stiphe duyularak ilk kez PSG yapilmisti (Sekil 12).

Belirti veya bulgu dagilimina bakildiginda en sik PSG yapilma gerekgesi
horlama/ agzi acik uyuma (n= 43 hasta) ve gece uykuda solunum durmasi/ sik
uyanma (n= 33) olarak saptandi. 4 hastaya giindiz uyuklama, 7 hastaya hiperkarbi/
hipoventilasyon, 1 hastaya ise uykuda hareket bozuklugu sliphesi ile PSG

uygulanmisti (Sekil 13).

50
45 43

40

35 33
30

25

20

Hasta Sayisi

15
10 7
5 1

Horlama / Agzi Gece Uykuda Hiperkarbi / Glindliz Uyuklama Uykuda Hareket
Acik Uyuma Solunum Durmasi/ Hipoventilasyon Bozuklugu
Stk Uyanma

Belirti / Bulgu Dagilhmi

Sekil 13. Belirti veya bulgusu oldugu igin PSG yapilan hastalarin dagilimi.

TUm PSG yapilan hastalar icinde, 22 hastanin (%17) PSG incelemesi normal
fizyolojik sinirlarda bulunmustu. 110 hastada (%83) uyku apnesi saptanmis, bu

hastalarin 17 tanesine (st hava yolu obstriiksiyonu yaratacak nedenler agisindan
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Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali konstiltasyonu dnerilmis, 93 tanesine titrasyon
yapilmasi planlanmisti, alti hastanin PSG raporuna sistemden ulasilamadi (Sekil 14 ).
Apne saptanan hastalarin yarisindan fazlasinda agir siddette uyku apnesi (n=59
hasta, %54), 29 hastada (%26) hafif siddette uyku apnesi, 22 hastada (%20) orta
siddette uyku apnesi saptanmisti (Sekil 15 ).

100 93
90
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70
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40
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20 17
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0

Uyku Apnesi Normal Uyku Apnesi-KBB
onerileri alinmahdir

Hasta Sayisi

B PSG Sonucu

Sekil 14. PSG sonuclari.

= Agir Siddette Uyku
Apnesi

= Orta Siddette Uyku
Apnesi

= Hafif Siddette Uyku
Apnesi

Sekil 15. PSG’de apne saptanan hastalarin apne siddetinin dagilimi.
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m Noromuskuler Hastaliklar

= Sendromlar

= Kromozom Hastaliklari

Serebral Palsi

m Santral Sinir Sistemi

Malformasyonlari

= Epilepsi

m Diger

= Norogelisimsel Hastaliklar

Sekil 16. PSG ile uyku apnesi saptanan hastalarin tani dagilhimlari.

Uyku apnesi saptanan 110 hastanin blytk kismini sendromlar (%26, n=29)
ve néromuskiiler hastaliklar (n=29; %26) olusturmaktaydi; 13 hastada kromozomal
hastalik, 12 hastada serebral palsi, sekiz hastada epilepsi, sekiz hastada santral sinir

sistemi malformasyonu, bes hastada nérogelisimsel hastalik mevcuttu (Sekil 16 ).

4.1.Tani Gruplarinda Polisomnografi Bulgulari ve Sonuglari
4.1.1. Néromuskiiler Hastaliklar

Bu grupta dokuz hastaya horlama/ agzi acik uyuma, bes hastaya gece uykuda
solunum durmasi/ sik uyanma, iki hastaya gtindiiz uyuklama, bir hastaya hiperkarbi
/ hipoventilasyon nedeni ile olmak Gizere 41 hastadan 17 tanesine (%41.5) sikayeti
oldugu icin uyku ¢alismasi yapilmisti. Sekiz hastaya bir kez, (i¢ hastaya iki kez, bir
hastaya ise li¢ kez PSG yapilmisti.

Hastalarin PSG parametreleri Tablo 17°de sunulmustur. PSG yapilmadan
once iki hasta trakeostomi ile izlenmekte iken; dort hasta CPAP, alti hasta BIPAP

destegi almaktaydi. PSG sonrasinda trakeostomili hastalar invaziv solunum destegi



almaya devam ederken, CPAP alan dort hastadan biri BIPAP’a gecerken bir hasta

CPAP’a devam etmisti, toplamda (¢ hastanin test sonrasi solunum destek bilgisine

ulasilamadi (Tablo 7).

Tablo 18. Polisomnografi (PSG) 6ncesi solunum destegi alan (yatay siitun)

84

noromuskiler hastalik grubundaki hastalarin PSG sonrasi solunum destegi durumlari

(dusey siitun).
CPAP BIPAP Trakeostomi | Bilinmiyor
CPAP 1 1 2
BIPAP 5 1
Trakeostomi 2
ile mekanik
ventilasyon

*CPAP: Devamli pozitif hava yolu basinci, BIPAP: iki seviyeli pozitif hava yolu basinci.

Test sonrasi Ui¢ hastaya CPAP, yedi hastaya BIPAP olmak lizere, PSG oncesi

solunum destegi almayan 29 hastanin yaklasik 1/3 ine solunum destegi baslanmisti

(Sekil 17).

m PSG Sonrasi Solunum
Destegi Almayanlar

m PSG Sonrasi BIPAP
Baglananlar

= PSG Sonrasi CPAP
Baslananlar
Bilinmiyor

Sekil 17. Néromuskiler grupta PSG dncesi solunum destegi almayan hastalarin PSG
sonrasi durumlari.
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Test sonrasi ilk kez solunum destegi baslanan 10 hastanin 4’G SMA hastasi,
ikisi DMD ve kalan hastalarin tani spektrumu pompe hastaligi, merozin-negatif
muskdler distrofi, infantil noroaksonal distrofi ve herediter néropati idi. On hastanin
besi, bulgusu olmaksizin, yalnizca klinik siiphe ile uyku testine yonlendirilmisti; bu
hastalardan dordd, destek baslanan 10 hastanin ise sekizi Pediatrik Noroloji
kliniginden uyku testine yonlendirilmisti. PSG yapildigl esnada ETCO; dl¢iimi teknik
yetersizlikler sebebi ile ilk kez solunum destegi baslanan hicbir hastada
Olclilememis, bu nedenle hipoventilasyon degerlendirmesi yapilamamisti. PSG
oncesi, bes hastanin kan gazi degerlerinde parsiyel karbondioksit basincina
ulasilabildi; buna gore ortanca parsiyel karbondioksit basinci 45 mmHg (min:37,
maks:49) olarak kaydedildi. Hastalarin sekizinde skolyoz, ikisinde gogis deformitesi
mevcuttu. Hastalardan besi ylriteg veya ortez ile veya bunlari kullanmaksizin
glnlik aktivitelerini yapabilmekteydi, lic hasta yataga bagimli idi. Sekiz hasta fizik
tedavi aliyordu. Hicbir hastada kraniyofasiyal dismorfik bulgu yoktu ve pulmoner
hipertansiyon gelismemisti. Bes hastaya solunum fonksiyon testi yapilmis; iki
hastada restriktif paternde, bir hastada ise obstriktif paternde solunum fonksiyon
bozuklugu saptanmisti. DMD hastalarindan ikisi steroid tedavisi almakta, dért SMA
hastasindan ikisi intratekal tedavi ile izlenmekteydi.

Test sonrasi ilk kez solunum destegi baslanan 10 hastanin dérdii SMA
hastasiydi ve tamamina BIPAP baslanmisti, iki hasta DMD hastasiydi ve CPAP
baslanmisti. Gruptaki tek pompe hastasina CPAP baslanmisti, geri kalan merozin-
negatif muskiler distrofi, infantil néroaksonal distrofi ve herediter néropati tanili
hastalara (n=3) BIPAP destegi baslanmisti.

Gruptaki tim SMA hastalarinin Gi¢l, uyku testi 6ncesi solunum destegi
almaktaydi. Onceden destek almayan dokuz SMA hastasindan dérdiine test sonrasi
BIPAP destegi baslanmisti. Bu hastalarin yalnizca birinin bulgusu varken, diger ¢t
klinik stiphe ile yonlendirilmisti.

Noromuskiler gruptaki en sik ikinci alt grup olan DMD grubundaki iki hasta

test 6ncesi solunum destegi alirken, testten sonra BIPAP alan hasta desteginden
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ayrilmis ve CPAP alan hasta serbest oksijen destegine gecirilmisti. Onceden solunum
destegi almayan sekiz hastadan ikisi ise test sonrasi CPAP kullanmaya baslamisti.

4.1.2.Sendromik Hastalar

Grupta toplam 32 hasta vardi, hastalardan ikisi, zaten trakeostomi ile
izlenmekte iken, titrasyon amaclh uyku calismasi yapilmis ve test sonrasi da bu
sekilde izlemlerine devam edilmisti. Bir hastaya dort, bir hastaya dokuz, diger
hastalara ise iki kez PSG uygulanmisti.

Belirti veya bulgusu oldugu icin uyku testi yapilan hasta sayisi 17 (%53.1) idi.
Dokuz hastaya horlama/ agzi acik uyuma (%53), sekiz hastaya (%49) gece uykuda

solunum durmasi/ sik uyanma nedeni ile PSG uygulanmisti.

Hastalarin PSG uyku parametreleri degerlendirildiginde, apne-hipopne

indeksi ortancasi 12,4 (0.2-62,1) belirgin olarak yiksekti (Tablo 17).

Tum calisma grubu birlikte degerlendirildiginde, PSG incelemesi sonrasinda
hastalarin %40’1na solunum destegi baslanmisti; solunum destek tipleri ise yedi
hastaya CPAP, alti hastaya BIPAP destegi seklindeydi (Sekil 18). Tim grup dagilimina
benzer sekilde, solunum destegi baslanan hastalar icinde en bliylk cogunlugu

Prader-Willi sendromlu hastalar (%61) olusturmaktaydi.

= PSG Sonrasi Solunum
Destegi Almayanlar

PSG Sonrasi CPAP
Baglananlar

= PSG Sonrasi BIPAP
Baglananlar

Sekil 18. Sendromik gruptaki hastalarin PSG sonrasi solunum destekleri.

Solunum destegi baslanan hastalarin yalnizca birinde skolyoz, 12 tanesinde

kraniyofasiyal dismorfik bulgular mevcuttu. Higbirinde géglis deformitesi
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bulunmamaktaydi ve pulmoner hipertansiyon gelismemisti. Hastalardan ikisi
Pediatrik Noroloji kliniginden yonlendirilmis, cogunlukla ise Genetik Bilim Dalindan
yonlendirilmisti. Solunum destegi baslanan hastalardan dokuzu glinliik hayatini
desteksiz ( ortez, yuriteg veya tekerlekli sandalye olmaksizin ) sekilde idame

ettirebiliyordu.

4.1.3.Serebral Palsi

Serebral palsi tanili 16 hastanin yedisine iki kez, dokuzuna ise bir kez uyku
calismasi yapiimisti. Uyku apnesi agisindan bulgu veya belirtisi oldugu igin 13
hastaya PSG yapilirken, bir hastaya titrasyon icin, iki hastaya ise klinisyen siphesi ile
PSG yapilmisti. En sik belirti ve bulgu, horlama/ agzi acik uyuma (n=9 hasta) idi
(Sekil 19).

10

[O2 BN}

Hasta Sayisi

»

2

2
1 1
0
Horlama / Agzi Agik Hiperkarbi / Gece Uykuda Solunum  Glindliz Uyuklama
Uyuma Hipoventilasyon Durmasi / Stk Uyanma

M Belirti / Bulgular

Sekil 19. Serebral palsi grubunda belirti/ bulgu dagilimi.

Bu gruptaki hastalarin uyku etkinligi ortancasi %52 (min: 25,1, maks: 93,9)
olarak saptandi (Tablo 17), tiim ¢alisma grubunda uyku etkinligi en dislik grup
serebral palsili hastalar olarak belirlendi.

PSG 6ncesi solunum destegi alan iki hastadan biri test sonrasi CPAP’tan
BIPAP’a gecirilmis, CPAP kullanan bir hasta ise desteginden ayrilmisti. PSG dncesi

solunum destegi almayan 14 hastanin birine oksijen, licline CPAP, altisina BIPAP
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olmak lizere, toplam 10 hastaya PSG
sonrasl solunum destegi baslanmisti (Sekil

20). Solunum destegi baslanan hastalardan ikisinde test esnasinda hiperkarbi

saptanmisti.

o

= PSG Sonrasi BIPAP Baslananlar

= PSG Sonrasi Solunum Destegi
Baslanmayanlar

= PSG Sonrasi CPAP Baslananlar

m PSG Sonrasi Oksijen Destegi
Baslananlar

Sekil 20. Solunum destegi almayan serebral palsi hastalarinin PSG sonrasi solunum
destekleri.

Test sonrast ilk kez solunum destegi baslanan hastalarin higbirine solunum
fonksiyon testi yapilmamisti. Hastalardan yalnizca biri Pediatrik Noroloji kliniginden
uyku testine yonlendirilmisti. Hastalarin tamaminda EEG’de aktif epileptiform
desarijlar vardi. (Tablo 19). Hastalarin yedisinde skolyoz, ticlinde pektus karinatum
olmak Uizere goglis deformitesi saptandi. Hastalarin altisi yataga bagimli, Gglinde
kraniyofasiyal dismorfik bulgular mevcuttu. Hastalarin hicbirinde pulmoner
hipertansiyon gelismemisti. Hastalardan dokuzu fizik tedavi ve rehabilitasyon

almaktayd.
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Tablo 19. ilk kez solunum destegi baslanan serebral palsili cocuklarin EEG 6zellikleri.

Hasta EEG bulgular

Hasta 1 Uykuda zemin aktivitesinde yaygin yavaslama ve bilateral
birbirinden bagimsiz aktif epileptik bulgular, uyanikken

zemin aktivitesi bozuklugu.

Hasta 2 Uyku ile aktivasyon gdsteren bilateral diken dalga.

Hasta 3 Uyanikken frontalde, uyku ile generalize hale gelen epileptik
bulgular.

Hasta 4 Uykuda ve uyanikken her iki hemisferde burst supresyon

paterni, epileptik ensefalopati.

Hasta 5 Uykuda ve uyanikken bilateral frontopariyetalde keskin
dalgalar, zemin aktivitesinde diizensizlik, uykuya ait

paternlerde diizensizlikler.

Hasta 6 Uykuda her iki hemisfer oksipital kesimden koken alan

epileptik desarjlar, uyanikken bilateral izole dikenler.

Hasta 7 Uyaniklik doneminde kismen suprese olan, uykuda belirgin

multifokal aktif epileptik bozukluk.

Hasta 8 Uyaniklikta epileptik ensefalopati ile uyumlu diffuz bozukluk.
Hasta 9 Uyaniklikta yaygin zemin aktivitesi bozuklugu.
Hasta 10 Uyaniklkta yaygin zemin aktivitesi bozuklugu.

4.1.4.Kromozomal Hastaliklar

Bu gruba dahil 14 hastanin dokuzuna, bulgu veya belirtisi oldugu icin PSG
yapilmis; dort hastada horlama/ agzi agik uyuma, dort hastada gece uykuda
solunum durmasi/ stk uyanma/ terleme, bir hastada hiperkarbi/ hipoventilasyon
saptanmisti. Yalnizca bir hasta, uyku ¢calismasi 6ncesi destek almaktaydi; oksijen
kullanmakta iken calisma sonrasi CPAP kullanmaya baslamisti. Onceden herhangi bir
solunum destegi almayan 13 hastadan altisi solunum destegi almaya baslamis

(%46), ikisi oksijen, Ug¢li CPAP, biri BIPAP kullanmaya baglamigti (Sekil 21).
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= PSG Sonrasi Solunum Destegi
Baslanmayanlar

= PSG Sonrasi CPAP Baslananlar

= PSG Sonrasi Oksijen Destegi
Baslananlar

m PSG Sonrasi BIPAP Baslananlar

Sekil 21. Kromozomal hastalik grubunda PSG sonrasi solunum destegi durumlari.
PSG sonrasi ilk kez solunum destegi baslanan alti hastadan ikisi, herhangi bir
belirti veya bulgusu yokken, klinik siiphe ile yonlendirilmisti. Hastalarin birinde
skolyoz, hepsinde kraniyofasiyal dismorfik bulgular mevcuttu, hicbirinde gogls
deformitesi yoktu. Hastalardan dord fizik tedavi almaktaydi, hastalarin hicbirinde
pulmoner hipertansiyon gelismemisti. Hastalarin dordi glinlik hayatta ortez veya
yuruteg kullanmaksizin mobildi. Hastalardan higbiri Pediatrik Noroloji kliniginden
yonlendirilmemis; cogunlukla Genetik Bilim Dal ve diger kliniklerden uyku

calismasina yonlendirme saglanmisti.
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Tablo 17. Farkli alt gruplarda PSG bulgularinin karsilastirmali gésterilmesi.

Uyku Etkinligi | Uyanayazma | Uyanayazma Apne Santral Obstriiktif Miks apne | Desatiirasyon
(%) sayisl indeksi hipopne apne sayisl | apne sayisl sayisi indeksi
(medyan; (medyan; (medyan; indeksi (medyan; (medyan; (medyan; (medyan; min-
min-maks) min-maks) | min-maks) (medyan; min-maks) min-maks) min-maks) | maks)
min-maks)

Néromuskiiler 68,3 (21,6- 37,5 (12- 8,25 (4,4-50,5) | 4,4 (0,2-88,8) | 3 (0-65) 0 (0-168) 0 (0-24) 0,2 (0-26,5)

Hastaliklar 98,2) 242)

Sendromik 77,2 (15-95,7) | 45 (3-150) 8,8 (3-33,6) 12,4 (0,2- 6,5 (0-194) | 0(0-48) 0 (0-9) 1,55 (0-95)

Hastalar 62,1)

Serebral Palsi 52 (25,1-93,9) | 28 (5-204) | 4,9(1,9-41,6) | 1,8 (0-70) 0,5(0-23) | 0(0-227) 0 (0-1) 5,2 (0-31)

Kromozom 70,1(30-94,7) | 55(16-147) | 11,8 (6-28,3) 7,3 (0,8- 3 (0-69) 0,5 (0-568) 1(0-39) 0,75 (0-33,5)

Hastaliklari 202,2)

Epilepsi 80,1 (27,2- 56,5 (17- 13,4 (2,8-133) | 7,1(0-73,8) | 1(0-16) 0,5 (0-79) 0 (0-7) 10,1 (0-43)
96,5) 150)

Diger 71,3 (40,1- 37 (18-95 9,6 (4,8-19,3) |2(0,1-21,9) | 1(0-95) 0 (0-4) 0 (0-1) 0,1 (0-0,9)
86,4)

Santral Sinir 69 (23,1-98) 34 (22-101) | 8,7(5,1-13,9) | 22,2 (1,7- 12 (0-98) 0 (0-24) 0 (0-6) 15,45 (0,3-80)

Sistemi 74,1)

Malformasyonlari

Nérogelisimsel 59,7 (37,2- 44 (17-106) | 11,4 (7,3-20,3) | 7,5 (3,8- 16 (1-235) | 0(0-9) 1 (0-6) 1(0-5,1)
64,9) 199,9)

Hastaliklar
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4.1.5.Epilepsi

Bu gruptaki alti hastaya bir kez, alti hastaya ise iki kez PSG yapilmisti. Hastalarin
timinin bulgular oldugu icin PSG yapilmisti; en sik bulgular horlama/ agzi agik uyuma ve
gece uykuda solunum durmasi/sik uyanma / terleme olarak kaydedilmisti. inceleme dncesi
solunum destegi alan tek bir hasta vardi ve oksijen destegi almaktaydi; bu hastaya uyku testi
sonrasl, oksijen tedavisine ek olarak BIPAP destegi baslanmisti. Bu grubun desatiirasyon
indeksi 10,1 (0-43) olarak saptandi ve santral sinir sistemi malformasyonlarinin ardindan,

diger gruplardan belirgin olarak yiksekti (Tablo 17).

® PSG Sonrasi Solunum Destegi
Baslanmayanlar

= PSG Sonrasi CPAP Baslananlar

PSG Sonrasi Oksijen Destegi
Baslananlar

m PSG Sonrasi BIPAP Baslananlar

Sekil 22. Onceden solunum destegi almayan epilepsi hastalarinin PSG sonrasi solunum
destegi durumlari.

PSG sonrasi, dnceden herhangi bir solunum destegi almayan 11 hastadan birine
oksijen, Giciine CPAP, ikisine ise BIPAP destegi baslandigi goriildi (Sekil 22 ). Hastalardan
birinin nobeti apne, Ug¢linln jeneralize tonik-klonik, birinin sol fokal ndbet seklindeydi; bir
hastanin bilgisine ulagilamadi. Solunum destegi baslanan hastalarin ikisinin EEG’si normal,
ikisinin hem uykuda hem uyaniklikta , birinin yalnizca uykuda, birinin ise sadece uyaniklikta

epileptiform desarjlar icerdigi gorildu (Tablo 20).
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Tablo 20. PSG sonrasi ilk kez solunum destegi baslanan epilepsi hastalarinin nobet tipi, EEG
paterni ve desatlirasyon indekslerinin gosterimi.

Hastalar Desatlirasyon | Nobet tipi EEG paterni

indeksi

Hasta 1 43 Fokal nébet Normal

Hasta 2 36,5 Fokal nobet Uykuda zemin aktivitesi hemisfer
arka bolgelerde belirgin diistik
amplitidll delta-alfa bandinda
dalgalar.

Hasta 3 14,5 Generalize tonik | Uyanikken epileptiform desarj yok,

klonik uyku ¢cekimi mevcut degil.

Hasta 4 5,7 Generalize tonik | Uykuda sag oksipitotemporal

klonik paroksizmal dizensizlik.

Hasta 5 - Nefes tutma Uyku ve uyaniklikta seyrek olaral sag
ve frontal bolgelerde bagimsiz
keskin dalga aktivitesi.

Hasta 6 - Generalize tonik | Uyku doneminde tim ¢ekim
boyunca birka¢ kez hemisfer frontal
kesimlerinde predominans gosteren
generalize yiksek amplitidli diken
dalga desarijlari.

PSG sonrasi ilk kez solunum destegi baslanan alti hastanin dérdi, yatan hasta

servislerinden uyku testine yonlendirilmis; hicbir hasta Pediatrik N6roloji bilim dalindan

yonlendirilmemisti. Hastalardan ikisinde skolyoz, birinde gogis deformitesi mevcuttu.

Hastalardan besinin santral sinir sistemi gorintiilemesi mevcuttu; iki hastada diffiiz serebral

atrofi, bir hastada intrakraniyal kitle, bir hastada gecirilmis intraventrikiiler kanama sekeli, bir
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hastada ise ince korpus kallozum mevcuttu. Hastalardan ikisi yataga bagiml, biri tekerlekli
sandalye ile mobil iken, {icii herhangi bir destek kullanmadan giinliik hayatta mobildiler. iki
hastada kraniyofasiyal dismorfik bulgular mevcuttu, hicbir hastada pulmoner hipertansiyon
gelismemisti, hastalardan dordii fizik tedavi ve rehabilitasyon almaktaydi.

4.1.6. Diger Norolojik Komorbiditesi Olan Hastalar

Gruptaki dokuz hastadan birine basing titrasyonu amaci ile, kalan sekiz hastaya ise
horlama/ agzi acik uyuma bulgulari oldugu icin PSG yapilmisti. Hastalardan pons gliomu olan
hasta, uyku testi 6ncesi trakeostomi ile izlenmekteydi, test sonrasi da ayni sekilde izlenmeye
devam edilmisti. Kalan sekiz hastadan higbiri nceden herhangi bir solunum destegi

almamaktaydi ve bu hastalara uyku testi sonrasi da herhangi bir destek baslanmamisti.

4.1.7.Norogelisimsel Hastaliklar

Gruba dahil olan bes hastanin Ugline iki kez, bir hastaya bir kez PSG yapilmisti.
Hastalardan birine titrasyon amacli, dérdiine bulgu ve belirtisi oldugu icin PSG yapilmisti.
Hastalarin sikayetleri gece uykuda solunum durmasi/ tanikli apne, hiperkarbi/
hipoventilasyon ve horlama seklindeydi. Hastalarin santral apne ortancasi 16 (1-235)
saptandi, dagilim genisligi yliksekti ve tiim ¢alisma grubundaki en yiksek santral apne
ortancasi norogelisimsel hastalik grubuna aitti (Tablo 17). Grupta PSG 6ncesi solunum
destegi alan bir hasta mevcuttu; PSG sonrasinda, 6nceden kullanmakta oldugu CPAP destegi
BIPAP’e gecilmisti. Onceden solunum destegi almayan dért hastadan ikisine CPAP, birine
BIPAP destegi olmak (izere, toplam ¢ hasta PSG sonrasi solunum destegi almaya
baslanmisti. Bu (i¢ hastanin ikisinde skolyoz ve kraniyofasiyal dismorfik bulgular mevcuttu,
hicbirinde gogls deformitesi yoktu. Hastalardan hicbiri Pediatrik Néroloji kliniginden
yonlendirilmemisti. Hepsi de ortez veya yuriteg kullanmaksizin ,mobil sekilde giinliik
aktivitelerine devam edebiliyorlardi.

4.1.8. Santral Sinir Sistemi Malformasyonlari

Gruptaki sekiz hastanin tamamina bulgulari oldugu icin PSG yapilmisti; en sik bulgu
horlama/ agzi acik uyuma ve gece uykuda solunum durmasi/ sik uyanma/ terleme
seklindeydi. Hastalardan ikisine U¢ kez, dort hastaya iki kez, iki hastaya ise bir kez PSG

yapilmisti. Tiim calisma grubundaki en yiiksek AHi ve desatiirasyon indeksi ortancalari
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santral sinir sistemi malformasyonu grubuna aitti, buna goére apne-hipopne indeksi ortancasi
22,2 (min: 1,7, maks: 74,1), desatiirasyon indeksi ortancasi 15.4 (min: %0,3, maks: %80)
olarak Tablo 17 ‘de gosterilmistir.

PSG 6ncesi baslanan oksijen tedavisini almakta olan Chiari tip 2 tanili bir hasta, test
sonrasi CPAP destegi almaya baslamisti; diger hastalar uyku testi 6ncesi herhangi bir
solunum destegi almamaktaydilar. Test 6ncesi herhangi bir solunum destegi almayan yedi
hastadan altisina, PSG sonrasi BIPAP baslanmisti. Higbir hastanin daha 6nce yapilmis
solunum fonksiyon testi yoktu, ayrica higbiri Pediatrik Néroloji kliniginden
yonlendirilmemisti. Hastalardan doérdiinde skolyoz, besinde eslik eden epilepsi, birinde gogus
deformitesi vardi. Dort hasta yataga bagimli, iki hasta ortez veya yiriteg kullanmaksizin
mobil sekilde giinliik hayatlarina devam edebilen hastalard. iki hastada kraniyofasiyal

dismorfik bulgular vardi, hicbir hastada pulmoner hipertansiyon gelismemisti.

Pediatrik Noroloji Bilim

Dalinda izlenip Uyku
Calismasi Yapilan

137 hasta

PSG Oncesi Destek
Almayanlar

116 Hasta

PSG Oncesi Destek
Alanlar

PSG Sonrasi Solunum PSG Sonrasi Solunum

PSG Sonrasi Solunum PSG sonrasi Solunum

Destegi Alanlar Destegi Kesilenler Destegi Alanlar Destegi Almayanlar

Sekil 23. Calismaya dahil edilen hastalarin PSG 6ncesi ve sonrasi solunum destekleri.



Calismaya dabhil edilen 137 hastadan 21 tanesi PSG dncesi solunum destegi

almaktaydi. Bu hastalarin 12’si inceleme sonrasi solunum destegi almaya devam etmis, iki

hasta destekten ayrilmisti, bes hasta trakeostomi ile invaziv mekanik ventilasyon destegi

almaya devam etmekteydi, kalan iki hastanin bilgisine sistemden ulasilamadi. PSG 6ncesi

solunum destegi almayan 116 hastanin 54’Gine PSG sonrasi ilk kez solunum destegi

baslanirken, 60 hastaya test sonrasi da solunum destegi baslanmamisti. iki hastanin test

sonrasi solunum destegi ve PSG bilgilerine ulasilamadi (Sekil 23).

Tablo 21. PSG yapilmadan 6nce herhangi bir solunum destegi alan ve almayan gruplarin
ozellik ve bulgularinin karsilastirmali incelenmesi.

PSG 6ncesi destek
almayanlar
(n=116)

PSG 6ncesi destek alanlar
(n=21)

Yas (ortalama) (min, maks)

7,8 yasg (1,5 ay -18,5 yas)

8,5 yas (3,9 ay -16,5 yas)

Esas hastalik tani yasi (ay,

ortalama) (min, maks)

9 ay (1 ay-14 yas)

8,5 ay (2 ay-12 yas)

Cinsiyet (kiz) (n, %)

57 (49,1)

13 (61,9)

Beden kitle indeksi (kg/m?)

(ortalama)(min, maks)

17,15,1 (10-32,4)

16,3 + 7,1 (6,6-34,2)

Tani grubu (n, %)

* Sendromik Hastalar 30(25,9) 2 (9,5)
* Kromozom Hastaliklari 13 (11,2) 1(4,8)
* Noromuskdiler Hastaliklar | 29 (25) 12 (57,1)
* Serebral Palsi 14 (12,1) 2(9,5)
* Norogelisimsel hastaliklar | 4 (3,4) 1(4,8)
* Epilepsi 11 (9,5) 1(4,8)
* Santral Sinir Sistemi 7 (6) 1(4,8)
Malformasyonu

* Diger 8(6,9) 1(4,8)
PSG Yapilma Nedeni (n, %)

*Belirti ve Bulgu var 81 (69,8) 7 (33,3)
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-Horlama/ agzi acik uyuma 40 (49,4) 3(42,9)
-Gece uykuda solunum 31(38,3) 2 (28,6)
durmasi / stk uyanma /

terleme

-Glindliz uyuklama 4 (4,9) 0 (0)
-Hipoventilasyon / 5(6,2) 2 (28,6)
Hiperkarbi

* Titrasyon gerekli 0(0) 12 (57,1)
* Bilinmiyor 35(30,2) 2(9,5)
PSG yapilma sayisi (n, %)

* 1 65 (56) 12 (57,1)
* 2 44 (37,9) 6 (28,6)
*3 5(4,3) 2(9,5)
*4 1(9) 1(4,8)
*9 1(9) 0

Uyku apnesi siddeti (n, %)

* Hafif 25 (21,6) 4 (19)

* Orta 19 (16,4) 3(14,3)
* ABIr 47 (40,5) 12 (57,1)
Solunum fonksiyon testi

yapilan hastalar (n, %)

* Obstriktif Patern 6 (5,2) 1(4,8)

* Restriktif Patern 7 (6) 5(23,8)
* Obstriktif ve restriktif 2(1,7) 6 (28,6)
patern

* Normal solunum fonksiyon | 12 (10,3) 0

testi

Konsiiltasyon istenen klinik

(n, %)

* Pediatrik Noroloji 39 (33,6) 7 (33,3)
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* Genetik Bilim Dal 26 (22,4) 0
*Kulak Burun Bogaz 4 (3,4) 1(4,8)
Anabilim Dali

* Yatan hasta servisi 11 (9,5) 8(38,1)
* Diger 36 (31) 5(23,8)
Skolyoz (n, %) 44 (37,9) 9(42,9)
Gogus deformitesi varsa (n, | 15(12,9) 5(23,8)
%)

* Pektus ekskavatum 7 (6) 4 (19)

* Pektus karinatum 8(6,9) -

* Bilinmiyor - 1(4,8)
Obezite (n, %) 21(18,1) 2(9,5)
Esas hastalik aktivitesi (n, %)

* Ortez veya yuriteg 65 (56) 4 (19)
kullanmiyor

* Ortez veya yuriteg 5(4,3) 1(4,8)
yardimi ile ylirime

* Tekerlekli sandalyeye 12 (10,3) 2 (9,5)
bagimh

* Yataga bagimli 26 (22,4) 10 (47,6)
* Bilinmiyor 8(6,9) 4 (19)
Kraniyofasiyal dismorfik 50 (43,1) 7 (33,3)
bulgular (n, %)

Diyetisyen takibi (n, %) 26 (22,4) 2(9,5)
Pulmoner hipertansiyon 3(2) 2(9)
(n, %)

Fizik tedavi ve 42 (36,2) 5(23,8)

rehabilitasyon (n,%)
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Degerlendirilen 137 hastadan 21’i (%15) PSG incelemesi yapilmadan 6nce solunum
destegi almaktaydi. Bu grubun dagilimi Sekil 24’te gosterilmis olup, hastalarin %57’sini (n=
12) néromuskdiler grup olusturmaktaydi . Bu gruba ait ayrintili bilgi Tablo 21’de sunulmustur.
Hastalarin 8’i erkek, 13 U kizdi. Beden kitle indeksleri ortalamasi 16,3 + 7,1 kg/m? (min:6,6,
maks: 34,2), PSG yapilma anindaki yaslari ortalama 8,4 yas+64,9 ay (min: 3,9 ay, maks: 16,5
yas), primer hastaliklarina tani konma zamaninin ortancasi 8,5 ay (min: 2 ay , maks:12 yas)
olarak saptandi. Hastalarin PSG calisma siiresi ortancasi 424 dakika (min: 186 dakika, maks:
487 dakika) ortalama uyku siiresi 263 dakika (+89,4), uyku etkinligi %66,4 ( £20,8), uyku
latansi ortancasi 26 dakika (min: 0, maks: 103 dakika), uyanayazma sayisi ortancasi 33,5
(min: 13, maks: 150), uyanayazma indeksi ortancasi 10,4 (min: 5,1, maks:133 ), AHi ortancasi
8,3 (min: 0,8, maks: 42,7), santral apne sayisi ortancasi 2 (min: 0, maks: 48), obstriktif apne
sayisi ortancasi 1 (min: 0, maks: 34), miks apne sayisi ortancasi 0 (min:0, maks: 6),
desatirasyon indeksi ortancasi 0,7 (min: 0, maks:95,5), ortalama oksijen satilirasyonu
ortancasi %94 (min: %83 , maks: %98), minimum oksijen satlirasyonu ortancasi %83 (min:
%31, maks: %95), satlirasyonun %90’in altina indigi ortalama siire 17,3 dakika (min: 0, maks:
341 dakika) olarak saptandi. Test 6ncesi 11 hastanin kan gazi degerlerine ulasilabildi,

ortalama pCO; 52,2 mmHg + 13,7 olarak saptandi.

= Noromuskuler Hastaliklar
= Sendromlar
= Serebral Palsi
1
Kromozom Hastaliklari

m Norogelisimsel hastaliklar
= Epilepsi

m Santral Sinir Sistemi
Malformasyonlari

Sekil 24. PSG 6ncesi solunum destegi alan hastalarin tani dagilimlari.
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PSG 6ncesi noninvaziv solunum destegi alan 16 hastanin solunum destegi tiplerinin
dagilimina bakildiginda, li¢ hastanin oksijen, yedi hastanin CPAP, alti hastanin BIPAP
kullandigi gorildi. Bu hastalardan ikisinin PSG sonrasi desteginden ayrildigl, 12 hastanin
solunum destegine devam ettigi goruldi, iki hastanin bilgisine ulasilamadi. Tekrarlayan
titrasyonlarla desteginden ayrilan iki hastadan biri; serebral palsi tanili, CPAP almakta olan
bir hastaydi, oda havasina gegisten yaklasik bir yil sonra, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
tarafindan elektif trakeostomi acgildigi bilgisine ulasildi. Diger hasta, DMD tanili, dis merkezde
BIPAP baslanan, merkezimizde yapilan PSG incelemesinde AHi’nin 0,8 saptanmasi izerine
destegine devam edilmesine gerek gorilmemisti. Solunum destegine devam edilen 12
hastanin destek dncesi ve sonrasi destek profillerinde degisiklik olup olmadigina bakildiginda,
oksijen alan {i¢ hastadan birine BIPAP, ikisine CPAP; CPAP alan dort hastadan licline BIPAP’a
gecildigi gorilda (Tablo 22 ). Gruptan Ug hastaya bulgulari oldugu icin, dokuz hastaya ise
titrasyon amach uyku testi yapilmisti, sikayeti olmasi nedeni ile PSG yapilan hastalar,
halihazirda oksijen alan ve test sonrasi agir uyku apnesi saptanarak basin¢ destegine gecilen
hastalardi. Hastalara PSG yapilmasini gerekli kilan belirti veya bulgular arasinda, oksijen
tedavisi altinda iken, geceleri horlama ve agzi acik uyuma, gece sik uyanma terleme ve kan
gazinda hiperkarbi saptanmasi yer almaktaydi. BIPAP baslanan hasta, bu (i¢ hasta arasinda
yas olarak en kiguk olaniydi (3,9 ay), tekli antiepileptik ile nébetleri kontrol altinda olan
ancak gelisim geriligi nedeni ile de izlenen bir epilepsi hastasiydi, test 6ncesine benzer
sekilde, bu hastada test esnasinda da hipoventilasyon saptanmisti. Bu li¢ hastadan CPAP
baslananlarin her ikisinde skolyoz, birinde pektus ekskavatum deformitesi vardi. Hastalarin
hicbiri Pediatrik Noroloji Bilim Dalindan PSG incelemesine yonlendirilmemisti. Hastalarin

hicbirinde pulmoner hipertansiyon gelismemisti.

Tablo 22 . PSG 6ncesi noninvaziv solunum destegi alan hastalarin, test 6ncesi (satir) ve test
sonrasi (sltlin) solunum destegi durumlari.

Oda Havasi Oksijen CPAP BIPAP Bilinmiyor
Oda Havasi
Oksijen 2 1
CPAP 1 1 3 2
BIPAP 1 5

*CPAP: Devamli pozitif hava yolu basinci, BIPAP: iki seviyeli pozitif hava yolu basinci.
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PSG yapilmadan 6nce herhangi bir solunum destegi almayan 116 hastanin 57’si kiz,
59’u erkek idi. Hastalarin beden kiitle indeksleri ortalamasi 17,1+5,1 kg/m? (min:10,
maks:32,4), PSG yapilma anindaki yaslarinin ortancasi 7,8 yAS (min: 1,5, maks: 18,5 yas ),
esas hastaliklarinin tani aldigi yas ortancasi 9 ay (min: 1 ay, maks: 14 yas) olarak saptandi
(Tablo 21 ). Hastalarin PSG calisma suresi ortancasi 457 dakika (min: 181 dakika, maks: 548
dakika), toplam uyku siiresi ortancasi 316 dakika (min: 60,5, maks: 476), uyku etkinligi
ortalamasi %67,6 ( £19,5) , uyku latansi ortancasi 26 dakika (min: 0, maks: 103 dakika),
uyanayazma sayisl ortancasi 45,5 (min:3, maks:242), uyanayazma indeksi ortancasi 9,3 (min:
1,9, maks: 60 ), AHi ortancasi 5,8 (min: 0, maks: 202), santral apne sayisi ortancasi 3 (min: 0,
maks: 235), obstriiktif apne sayisi ortancasi 0 (min: 0, maks: 568), miks apne sayisi medyani 0
(min: 0, maks: 39),

desatilirasyon indeksi ortancasi 1,1 (min: 0, maks: 80), ortalama oksijen satlirasyonu
ortancasl %95 (min: %81 , maks:%99), minimum oksijen satlirasyonu ortancasi %84 (min:
%20, maks: %96), satlirasyonun %90’in altina indigi ortalama sire 17,3 dakika (min: 0, maks:
341 dakika) olarak saptandi. Test 6ncesi 59 hastanin kan gazi degerlerine ulasilabildi; pCO;
ortancasi 41 mmHg (min:29, maks:64) olarak saptandi.

116 hastanin 54’line (%46) PSG sonrasi solunum destegi baslanirken, 60 tanesine
destek baslanmamisti. Solunum destegi baslanan 54 hastanin %50 si kizdi (27 hasta).
Hastalarin beden kitle indeksleri ortalamasi 16.9 kg/m? ( min:11, maks: 32), PSG yapilma
anindaki yaslarinin ortancasi 6 yas (min: 1,5, maks: 18,5 yas) , esas hastaliklarinin tani aldigi
ay ortancasi 4 ay (min: 1 ay, maks: 8 yas) olarak saptandi (Tablo 23). Bu hastalardan 13’
sendromik (%24.1), 10'u (%18.5) noromuskiiler gruptan, 10’‘u (%18.5) serebral palsili ;
kromozom hastaliklari, epilepsi ve santral sinir sistemi malformasyonlari gruplarinin her
birinden ise alti hasta (%11.1) vardi (Tablo 24). Hastalarin %75’ine belirti veya bulgusu olmasi
nedeni ile PSG yapilmisti. Hastalardan 24’(ine (%58.5) horlama/ agzi acik uyuma, 12’sine
(%29.3) gece uykuda solunum durmasi/ sik uyanma/ terleme, bes hastaya (%12.2)
hipoventilasyon /hiperkarbi nedeni ile PSG yapilmisti. Solunum fonksiyon testi yapilan alti
hastanin; Uglinde restriktif patern, birinde obstriiktif patern saptanirken, iki hastanin
solunum fonksiyon testi normal sonuglanmisti. Skolyoz, bu hastalarin 25’inde mevcutken
(%56.8), yedi hastada (%46.7) goglis deformitesi, 27 hastada (%50) kraniyofasiyal dismorfik

bulgular mevcuttu. Hastalardan 16’si diyetisyen tarafindan takip edilmekte, 41 hasta fizik
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tedavi almaktaydi. 24 hasta ortez veya yiriiteg kullanmadan glinlik hayatina devam
ederken, 18 hasta yataga bagimli, alti hasta tekerlekli sandalyeye bagimli, 2 hasta ise tibbi
cihaz yardimi ile yiriimekteydi (Tablo 25 ve 26).

PSG sonrasi solunum destegi baslanan hastalarin (n=54), PSG ¢alisma siiresi ortancasi
449 dakika (min: 181, maks: 512) , toplam uyku siiresi ortancasi 287 dakika (min:98,
maks:476), uyku etkinligi ortancasi %66 (min: %23, maks: %98) , uyku latansi ortancasi 15
dakika (min: 0, maks: 229 ), uyanayazma sayisi ortancasi 52 (min:5, maks:242), uyanayazma
indeksi ortancasi 11,8 (min: 1,9, maks: 60 ), AHi ortancasi 15,2 (min:0, maks: 202), santral
apne sayisi ortancasi 4 (min: 0, maks: 235), obstriktif apne sayisi ortancasi 0 (min: 0, maks:
568), miks apne sayisi medyani 0 (min: 0, maks: 39), desatlirasyon indeksi ortancasi 9,8 (min:
0,30, maks: 80), ortalama oksijen satlirasyonu ortancasi %93 (min: %81 , maks: %99),
minimum oksijen satlirasyonu ortancasi %77 (min: %20, maks: %93), satlirasyonun %90’in
altina indigi ortalama siire 28,1 dakika (min: 0,4, maks: 338)olarak saptand. inceleme
oncesi alinan kan gazi degerlerine gére pCO; ortancasi 45 mmHg (min: 29, maks: 64) olarak
saptandi. Yalnizca iki hastanin test esnasinda hipoventilasyonu degerlendirilebilmis, ikisinde
de hipoventilasyon oldugu tespit edilmisti (Tablo 7). Uyku testi sonrasi dort hastaya oksijen

tedavisi, 21 hastaya CPAP, 29 hastaya BIPAP baslandi (Sekil 25 ).

= BIPAP = CPAP = OKSIJEN

Sekil 25. PSG sonrasi solunum destegi baslanan hastalarin baslanan desteklerinin dagilimi.
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PSG sonrasi solunum destegi baslanan hasta grubu (n=54) ile destek baslanmayan
grup (n= 60) kiyaslandiginda, gruplarin cinsiyet dagilimlarinin benzer oldugu goérildi (p=
0.72). Destek baslanan ve baslanmayan hastalarin PSG yapilma anindaki yaslari birbirine
benzerdi, ancak solunum destegi baslanan grubun esas hastalik tani yasi ortancasi 4 ay (1 ay-
8 yas), baslanmayan grubun 18 ay (1 ay-14 yil) idi (p<0.001). Solunum destegi baslanan
grubun viicut agirligi ortancasi 16 kg (4-98), baslanmayan grubun 27 kg (7-97) olarak
saptandi ve birbirinden farkliydi (P= 0.03) , ancak beden kitle indeksi ortancalari arasinda fark

yoktu (P=0,81)(Tablo 23).

Tablo 23. PSG sonrasi solunum destegi baslanan ve baslanmayan gruplarin yas, esas tani
yasl, cinsiyet, beden kitle indeksi ve vicut agirliklarinin ortanca, en kiigcik ve en blylk
degerlerinin karsilastirilmasi.

PSG sonrasi solunum PSG sonrasi solunum P
destegi baslananlar destegi
(N=54) baslanmayanlar

(N=60)

Yas (ortalama) (min, maks) | 6 yas (1,5 ay -18,5 yas) 8,8 yas (7,9 ay-17,9 P=0,08

yas)
Esas hastalik tani yasi (ay, 4 ay (1 ay-8 yas) 18 ay (1 ay-14 yas) P<0.001
ortalama) (min, maks)
Cinsiyet (kiz) (n, %) 27 (49,1) 28 (50,9) P=0.72
Beden Kitle indeksi (kg:m?) | 16,7%5,3 (11-30) 17,5 +4,8 (10-32) P=0.81
(min, maks)
Vicut agirlig (kg) 16 (4-98) 27 (7-97) P=0.03

(ortanca, min, maks)

Hastalarin tanilarinin, solunum destegi alip almamalari tizerinde etkisi vardi (p=0.01);
buna gore serebral palsi, santral sinir sistemi malformasyonu ve norogelisimsel hastaligi olan
cocuklar daha fazla solunum destegine ihtiyac duymuslardi (Tablo 24).

PSG sonrasi solunum destegi baglanmayan grubun %65’ine, baslanan grubun ise
%75’ine, belirti veya bulgulari olmasi lizerine PSG yapilmisti. Belirti ve bulgulari olup, PSG
sonrasi solunum destegi baslanan hastalarin %58.5’inde horlama/ agzi agik uyuma mevcuttu,

glindiiz uyuklama nedeni ile destek baslanan hasta yoktu, ayrica bes hastaya hipoventilasyon
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/hiperkarbi stphesi ile PSG yapilip solunum destegi baslanmisti. Test sonrasi solunum destegi

baslanmayan grupta, hiperkarbi/ hipoventilasyonu olan hasta yoktu, ayrica glindiiz uyuklama

sikayeti olan dort hasta vardi (P=0.003) (Tablo 25).

Tablo 24. PSG sonrasi solunum destegi baslanan ve baslanmayan hastalarin tanilarinin
karsilastirmali degerlendirilmesi.

* Sendromik hastalar

* Kromozom hastaliklar

* Noromuskdler hastaliklar
* Serebral palsi

* Norogelisimsel hastalklar
* Epilepsi

* Santral sinir sistemi
malformasyonu

* Diger

13 (%24.1)
6 (%11.1)
10 (%18.5)
10 (%18.5)
3 (%5.6)

6 (%11.1)
6 (%11.1)

0 (%0)

PSG sonrasi solunum PSG sonrasi solunum P
destegi baslananlar destegi
(N=54) baslanmayanlar
(N=60)
Tani grubu (n, %) P=0.01

17 (%28.3)
7 (%11.7)
17 (%28.3)
4 (%6.7)
1(%1.7)

5 (%8.3)
1(%1.7)

8 (%13.3)

Kulak Burun Bogaz Bilim Dali’'ndan danisilarak PSG yapilan tiim hastalara, ayrica yatan

hasta servislerinden danisilarak uyku testi yapilan hastalarin ¢coguna solunum destegi

baslandigi saptandi ( p=0.001) (Tablo 25).

PSG sonrasi solunum destegi baslanan ve baslanmayan grup arasinda skolyoz ve

gogus deformitesi varligi, solunum fonksiyon testi sonuclari, hastalik aktivitesi, kraniyofasiyal

dismorfik bulgu varligl, fizik tedavi destegi varligi, diyetisyen takibi acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p< 0.05). Ancak, skolyozu olan ( %56.8 ve %43.2), yataga

bagimli (%69.2 ve %30.8), kraniyofasial dismorfik bulgulari (%54 ve %46) olan ¢ocuklara, test

sonrasi daha fazla solunum destegi baslandigi gorildi. Solunum destegi almayan grupta, en

stk gogls deformitesi pektus ekskavatum (6 hasta); solunum destegi alan grupta ise pektus

karinatum (6 hasta) idi (Tablo 26).
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Tablo 25. PSG sonrasi solunum destegi baslayan ve baslanmayan hastalarin, belirti/ bulgu ve

konsiiltasyon istenen kliniklerin dagiliminin karsilastirmali gosterilmesi.

Konsiiltasyon istenen Klinik
(n,%)

* Noroloji

* Genetik

* Kulak Burun Bogaz

* Yatan hasta servisi

* Diger

11 (%20.4)
10 (%18.5)
4 (%7.4)

9 (%16.7)
20 (%37)

PSG sonrasi solunum | PSG sonrasi solunum | P
destegi baslananlar destegi
(N=54) baslanmayanlar
(N=60)
Belirti/ bulgu (n, %) 41 (%75) 39 (%65) P=0.003
- Horlama / agzi agik uyuma 24 (%58.5) 16 (%40)
- Gece uykuda solunum durmasi | 12 (%29.3) 19 (%47.5)
/ stk uyanma / terleme
- Glinduz uyuklama 0 (%0) 4 (%10)
- Hipoventilasyon/ Hiperkarbi 5(%12.2) 0 (%0)
P=0.001

28 (%46.7)
16 (%26.7)
0 ( %0)

2 (%3.3)
14 (%23.3)

Test sonrasi solunum destegi baslanan grup baslanmayan grupla kiyaslandiginda,

destek baslanan grupta PSG ¢alisma siresi ve toplam uyku siiresi belirgin olarak kisa saptandi

( p<0.05). Uyanayazma sayisi, uyanayazma indeksi, AHi, obstriiktif apne sayisi, desatiirasyon

indeksi, test boyunca hipoksi siiresi daea yliksek; baslangi¢ oksijen satiirasyonu, ortalama

oksijen satlirasyonu, minimum oksijen satlirasyonu daha diislik saptandi (p<0.05). Santral

apne sayllari agisindan, solunum destegi baslanan grupta dagilim genisligi daha yliksek

olmakla beraber fark istatistiksel agcidan anlaml saptanmadi (p>0.05) (Tablo 27).
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Tablo 26. PSG yapilan ve yapilmayan hastalarin skolyoz ve gogls deformitesi mevcudiyeti,
esas hastalik aktivitesi, kraniyofasial dismorfik bulgular, diyetisyen takibi ve fizik tedavi ve
rehabilitasyon agisindan karsilagtirmali gosterilmesi.

PSG sonrasi solunum PSG sonrasi solunum P
destegi destegi baslanmayanlar
baslananlar (N=60)
(N=54)
Skolyoz (n%) 25 (%56.8) 19 (%43.2) P=0.1
Gogus deformitesi (n, %) 7 (%46.7) 8 (%53.3) P=0.95
GOgls deformitesi varsa NA
(n, %)
* pektus ekskavatum 1 6
* pektus karinatum 6 2
* bilinmiyor 0 0
Esas hastalik aktivitesi (n, P=0.55
%)
* Ortez veya yuriteg 24 (%36,9) 41 (%61,1)
kullanmiyor
* Tibbi cihaz yardimi ile 2 (%40) 3 (%60)
yurime
* Tekerlekli sandalyeye 6 (%50) 6 (%50)
bagimli 1 8 (%30.8)
* Yataga bagimli 8 (%69.2) 2 (%33.3)
* Bilinmiyor 4 (%66.7) 0
Kraniyofasiyal dismorfik 27 (% 54) 23 (% 46) P=0.21
bulgu (n, %)
Diyetisyen takibi (n, %) 16 (% 61.5) 10 (% 38.5) P=0.11
Fizik tedavi ve 41 (% 53.2) 36 (% 46.8) P=0.07
rehabilitasyon (n, %)




107

Tablo 27. PSG sonrasi solunum destegi baslanan ve baslanmayan hastalarin uyku testi
parametrelerinin karsilastirmali gosterilmesi.

PSG sonrasi PSG sonrasi P
solunum destegi solunum destegi
baslananlar baslanmayanlar
(N=54) (N=60)
Toplam PSG ¢alisma siiresi 449 (181-512) 465 (283-548) P=0.04
(dakika) (medyan; min-
maks)
Toplam uyku siiresi 287 (98-476) 344 (60-450) P=0.03
(dakika) (medyan; min-maks)
Uyku Etkinligi (%) 66 (23-98) 75 (15-96) P=0.25
Uyku latansi (dakika) 15 (0-229) 19 (0-263) P=0.27
(medyan; min-maks)
Uyanayazma sayisl 52 (5-242) 38 (3-150) P=0.02
(medyan; min-maks)
Uyanayazma indeksi 11,8 (1,9-60) 7,9 (2,5-29) P=0.002
(medyan; min-maks)
Apne hipopne indeksi 15,2 (0-202) 2,3 (0-33,7) P<0.001
(medyan; min-maks)
Santral apne sayisi 4 (0-235) 2 (0-95) P=0.2
(medyan; min-maks)
Obstriktif apne sayisi 0 (0-568) 0 (0-15) P=0.009
(medyan; min-maks)
Miks apne sayisi 0 (0-39) 0 (0-9) P=0.37
(medyan; min-maks)
Baslangic oksijen 94 (85-99) 96 (88-98) P<0.001
satlirasyonu
(%)(medyan; min-maks)
Ortalama oksijen 93 (81-99) 96 (90-98) P<0.001
satlirasyonu
(%)(medyan; min-maks)
Minimum oksijen 77 (20-93) 89 (61-96) P<0.001
satlirasyonu
(%)(medyan; min-maks)
Desatiirasyon indeksi 9,8 (0,30-80) 0.1 (0-4,9) P<0.001
(medyan; min-maks)
Test boyunca hipoksi siresi 28,1 (0,4-338) 0,4 (0-130) P<0.001
(dakika)(medyan; min-maks)
Test 6ncesi parsiyel 45 (29-64) 40 (32-63) P=0.07
karbondioksit basinci
(mmHg) (medyan; min-maks)
Test esnasinda hiperkarbi ( 2 - Hesaplanamadi.
(n)
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5.TARTISMA

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik
Noroloji Bilim Dali ve Pediatrik G6guis Hastaliklari Bilim Dali hasta sayisi, yliki ve tibbi
kompleksite agisindan llkemizde 3. basamak referans merkezleridir. Hastane biinyesinde,
Eriskin Hastanesinde 1999 yilindan bu yana, G6gus Hastaliklari Bilim Dalinin aktif olarak
hizmet verdigi iki adet uyku odasi mevcuttur, Kulak Burun Bogaz Bilim Dalinin kullanmakta
oldugu ve Noroloji Bilim Dalinin video EEG eglikli kullanmakta oldugu birer uyku odasi daha
vardir. ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesinde ise 2015 yilindan bu yana, béliim 22 Adélesan
servisindeki tek oda ile aktif olarak PSG ¢alismalari yapilmaya devam etmektedir. Gece boyu
izlem esnasinda, hastalar gecenin nobetci uyku teknisyeni tarafindan calismaya
hazirlanmakta ve gece boyu izlenmekte, PSG sonucu Pediatrik G6glis Hastaliklari Bilim Dall

tarafindan rapor edilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda, Pediatrik Noroloji kliniginde takipli olup PSG incelemesi yapilan
hastalarin retrospektif olarak degerlendirilerek, risk altindaki gruplar ve iliskili risk
faktorlerinin tanimlanmasi, uyku ile iligkili solunum problemlerinin gruplar iginde ve arasinda
ozelliklerinin degerlendirilmesi, PSG incelemesinin hasta yonetimi ve izlemine katkisinin ve

tedavi planlanan hastalarda solunum destekleri ve tiplerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Calisma hastalarinin yer aldigi tarihler arasinda toplam 508 hastaya PSG incelemesi
yapildigi, bunlarin 137’sinin (%26) Pediatrik Noroloji Bilim Dali tarafindan izlenmekte oldugu
saptandi. Hastalarin 41’i néromuskiiler hastalik, 32 hasta sendromik, 16 hasta serebral palsi,
14 hasta kromozomal hastaliklar, 12 hasta epilepsi, 9 hasta diger norolojik komorbiditesi
olan hastalar, 8 hasta santral sinir sistemi malformasyonu, 5 hasta ise nérogelisimsel hastalik
tanisi ile izlenmekteydi. PSG dncesi uyku ile iliskili solunum problemi yasadigi kanitlanmamis
ve herhangi bir solunum destegi almayan 54 hastaya ilk kez solunum destegi baslanmis
oldugu gorildi, tim calisma grubunun %39’unu olusturan bu hastalarin 13’ sendromik,
10’u néromuskiiler hastalik, 10 hasta serebral palsi tani gruplarinda idi. ilk kez solunum
destegi baslanan hastalarin %75’ine bulgu veya belirtisi oldugu icin PSG incelemesi yapilmis,
hastalarin kalan %25’i ise herhangi bir bulgu veya belirti olmadan uyku g¢alismasina dahil

edilmisti. AASM’ nin is birligi ile hazirlanan bir rehberde, cocukluk caginda PSG yapilmasi icin
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endikasyonlar literatir ile paralel sekilde 6nerilmektedir, ancak riskli gruplarda 6n

gorduriciler ve rutin tarama ile ilgili yeterli literatir verisi yoktur(188).

Simdiye dek elde olunan pek ¢ok veri ve derleme , gerek santral sinir sistemi
matilirasyonunun tamamlanmamis olmasi, gerekse (ist hava yollarinin daha dar ve kollabe
olmaya yatkin olmasi nedeni ile, uyku ile iliskili solunum problemlerinin kiiglik yasta daha sik
goralduglint géstermektedir(188, 189). Calisma grubumuzda, solunum destegi baslanan ve
baslanmayan hastalarin PSG yapilma anindaki yaslari benzer olmakla beraber, esas hastaliga
ait erken tani alan cocuklarin, gec tani alan ¢ocuklara kiyasla daha ¢ok solunum destegi
ihtiyaclari oldugu belirlendi. Bu durum, hastalik yikinin uyku ile iliskili solunum problemleri
Uzerine etkisi olarak degerlendirilebilir. Hastalarin beden kitle indeksleri ile solunum destegi
ihtiyaclari arasinda bir iliski saptanmadi, ancak ilgin¢ olarak daha zayif ¢cocuklarin daha ¢ok
solunum destegi ihtiyaci oldugu belirlendi. Bu durum , bilhassa DMD tanili hastalar olmak
Uzere, Ozellikle n6romuskiler grupta kas atrofisi ve astenik durus ile iliskili olabilir. Calismaya
dahil edilen gruplar arasinda, 6zellikle serebral palsi, santral sinir sistemi malformasyonu ve
norogelisimsel hastaligi olan ¢ocuklarin, oransal olarak diger gruplara kiyasla daha fazla
solunum destegine ihtiya¢ duyduklari saptandi. Tim ¢alisma grubunda, test 6ncesi
hiperkarbi/ hipoventilasyonu saptanan tim hastalara solunum destegi baslanmisti, bu
durum aslinda klinikte, noktlirnal hipoventilasyon sendromunun gézden kagirildigini
disundirmektedir. Bu nedenle PSG esnasinda pCO2, hipoventilasyon siphesi olan tim

hastalarda 6l¢tlmelidir.

Calisma grubumuz goézden gecirildiginde, PSG sonrasi ilk kez solunum destegi
baslanan ve baslanmayan grubun, belirti veya bulgu dagilimi birbirinden farkliydi (p<0.05).
Uyku apnesi tespit edilen 54 hastanin higbirinin PSG yapilma gerekgesi glindiiz uykululugu
degildi, solunum destegi baslanmayan grupta ise 4 hasta bu sikayet ile teste dahil edilmisti.
Cocuklarda uyku ile iliskili solunum problemleri eriskinlerde oldugu kadar sik giindiiz
uykululuguna neden olmamakta, daha ¢ok dikkat daginikhgi ve akademik basarida diisis ile
karakterize uzun veya kisa donem bilissel hasar ile sonuclanmaktadir(60, 190). Bu nedenle,
klinikte 6zgll veya yaygin 6grenme glicligli nedeni ile izlenen hastalarin mutlaka uyku ile
iliskili solunum problemleri agisindan erken donemde sorgulanmasi, sliphe halinde ileri
tetkiklerinin planlanmasi cocugun norobilissel seyri lGizerinde dnemli iyi etkilere neden

olacaktir. Diger taraftan, literatlirde OUAS’li cocuklarin belirti veya bulgu profilinin
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arastinldigl 759 hastalik bir seride, hastalarin bulgulari temelde (¢ grupta incelenmis, birinci
gruba gece horlama/ solunum durmasi veya glindiz uykulugu olan, ikinci gruba glindiiz
davranissal bozukluklari olan, liclincl gruba da yalnizca habitliel horlamanin dahil edildigi
hastalar katilmis, bir hasta semptom veya belirtisi dogrultusunda Ug¢ gruba dahil
edilmistir(112). Gece horlama/ solunum durmasi veya giindiiz uykulugu olan grupta AHi
diger gruplara kiyasla belirgin yiksek saptanmis, Ug¢ grup icinde duyarhlik en duslik , 6zgullik
ise en ylksek birinci gruptaki bulgulara sahip cocuklarda belirlenmistir(191). Calismamiz ile

farkhlik gosteren bu bulgu, tani profillerinin farkliligi ile iliskili olarak degerlendirililebilir.

Noromuskiler hastalik grubunun en biiyiuk ¢cogunlugu olusturdugu bu calismada, PSG
oncesi solunum destegi almayan hastalarin yaklasik 1/3’Gne solunum destegi baslanmisti,
ayrica bu hastalarin yarisinda herhangi bir belirti veya bulgu olmaksizin yalnizca klinik siphe
ile PSG incelemesine ydnlendirilmisti. ilk kez solunum destegi baslanan hastalarin %80’inde
skolyoz mevcuttu. ilk kez solunum destegi baslanan hastalarin %80’i PSG incelemesine
Pediatrik Noroloji polikliniginden yonlendirilmisti. Noromuskiiler hastaligi olan bireylerin,
skolyoz ve eslik eden kas gli¢stzltgl ile beraber, glindliz oturur pozisyondan gece yatar
pozisyona gegtiklerinde, bunun zorlu vital kapasiteyi %25 oraninda azalttig
gosterilmistir(192). Kas hastalarinin, basta diyafram fonksiyonlarinin azalmasi nedeni ile gece
kompansatuar mekanizmalarin da ortadan kalkmasi sonucu, siddetli hipoventilasyon riski ile
karsi karsiya kalmasi kaginilmazdir. Bu durumun en 6nemli sonucu, artmis kan karbondioksit
diizeyidir ve hastaligin ancak ilerleyen donemlerinde hipoksi belirginlesir. Hasta grubunun
ortalama desatlirasyon indeksi, diger gruplarla kiyaslandiginda oldukga disiik saptanmisti;
bu bulgu néromuskiiler hastalik grubunda yalnizca pulse oksimetre ile satiirasyon takibinin
ne izlemde ne de tani ve tedavide tek basina yeterli olmadigini destekler niteliktedir.
Bununla beraber, calisma grubundaki hastalarin yalnizca dokuzunun uyku ¢alismasi ile es
zamanl pCO; monitorize edilebilmisti; test esnasinda hiperkarbi saptanan iki hasta ise
serebral palsi tanisi ile izlenmekteydi ve test sonrasi BIPAP destegi baslanmisti.
Noéromuskiler hastaliklar grubunda en 6nemli uyku sorununun, hipoventilasyona bagh
hiperkarbi oldugu bilindiginden, PSG sonrasi baslanan 10 solunum desteginin yedisi BIPAP
seklindeydi. Kalan 3 hastaya ise CPAP tedavisi baslanmisti, bu 3 hastanin ikisi DMD, biri ise
Pompe hastasiydi. CPAP baslanan DMD hastalarimiz adélesan yas grubundaydi, glindiiz
uyanikken kan parsitel karbondioksit basinglari 46 mm Hg ve 49 mm Hg seklindeydi, PSG’de
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obstruktif apneleri ve hipopneleri belirgindi, hastalardan ikisi de steroid kullanmaktaydi ve
biri obezdi. DMD tanili bir grup hastada yapilan bir ¢alisma, bu ¢cocuklarin hipoventilasyon
sorununun en basta Uist hava yollarindaki kas tonusunun gerek hastaligin direk etkisi gerek
ise steroid kullanimina bagh atrofi nedeni ile bozulmasi neticesinde st hava yolu kollapsi ile
basladigini géstermistir (193). 34 DMD hastasinin dahil edildigi bir baska ¢alismada ise
obstriktif uyku apnesi saptanan 11 hastanin yas ortancasi 7 yil, hipoventilasyon saptanan 11
hastanin yas ortancasi ise 13 yil bulunmus, obstriktif sorunlarin hipoventilasyondan daha
erken yillarda ortaya ciktigi tezi 6ne strilmustir (127). Cahsmadaki DMD hastalarinda, CPAP
baslanan hastalarin yasi BIPAP baslananlardan daha kigik degildi. Gruptaki 12 SMA
hastasindan dordiine ilk kez solunum destegi baslanmis ve BIPAP 6nerilmisti, hastalarin
ikisinde gogls deformitesi, Gglinde ise skolyoz mevcuttu; bu faktorlerin varliginin hastalarin
solunum destegi ihtiyacini belirginlestirdigi diistinilmistir. ilk kez solunum destegi baslanan
doért hastadan ikisi intratekal nusinersen tedavisi almaktaydi. 2018 yilinda spinal muskuler
atrofili cocuklar icin yayimlanan bir konsensiis raporunda, tolere edemeyen ve hiperkapnisi
olmayan heniiz oturamayan bebekler igin icin CPAP tedavisinin BIPAP yerine
Oncelenebilecegi, ancak karbondioksit retansiyonunda neden olabilecegi ve giin boyu
ventilator bagimhligi riskini de beraberinde getirebildigi, diger yas gruplarinda ise BIPAP
onerilmesi gerektigi belirtilmistir(133), calisma grubumuzda solunum destegi baslanan dort

hastadan licli bebeklik caginda olmasina ragmen dogrudan BiPAP’i tolere etmislerdi.

Sendromik hasta grubumuzda hastalarin biytk kismini Prader-Willi Sendromu,
akondroplazi ve Joubert sendromu olusturmaktaydi. Sendromik grupta bulunan hastalarin
cesitliliginin ve sayisinin az olmasi, tez calismamiza dogrudan Genetik Bilim Dalimiz
tarafindan izlenen ve PSG incelemesi yapilan hastalarin dahil edilmeyisi ile agiklanabilir.
Grubun AHi ortancasi, santral sinir sistemi malformasyonlarindan sonra en yiiksek degerdi.
Prader-Willi sendromunda uyku apnesi sikhgl literatiirde %0-100 arasinda ve oldukga
degisken olarak bildirilmis, bizim calisma grubumuzda 14 Prader-Willi sendromlu hastamizin
sekizinde (%57) uyku apnesi saptanmis ve hepsine CPAP tedavisi baslanmisti. Solunum
destegi baslanan hastalardan altisinda (%75) obezite mevcuttu. 1980 yilinda yapilan bir
calismada yaslari 15 in lzerinde olan 23 Prader-Willi hastasindan dokuzunun kor pulmonale
nedeni ile kaybedildigi rapor edilmistir(84). O tarihten sonra literatiirde pulmoner hipertansif

kriz tanimlanan 3 yasindaki erkek hastada, etiyolojisi arastirilirken agir uyku apnesi tespit



112

edilmis, invaziv olmayan mekanik ventilasyon ve diyetle 3 ay iginde klinik ve ekokardiyografik
iyilesme saglanmistir(194). Giincel PSG uygulamalari 1980’li yillarda baslamis, tani ve tedavi
olanaklarinin gelismesi ile uyku sorunu olan Prader-Willi sendromlu hastalarin hayat kalitesi
ve sag kalimi tizerinde ciddi iyilesmeler yasanmistir. Prader-Willi sendromlu hastalarda
davranig bozukluklarinin da uyku ile iliskili solunum problemlerinin bir sonucu oldugu
duslintlecek olursa, apnenin tanisi ve uygun sekilde yonetilmesi hem hastanin hem de
ailenin hayat kalitesini oldukga yukseltir. Ancak, Prader-Willi sendromlu ¢ocuklar ve uyku ile
iliskili solunum problemleri ile ilgili rutin bir tarama algoritmasi heniz olusturulmamistir.
Cahsma grubundaki tg¢ Joubert sendromlu hastadan ikisine gelisim geriligi, birine epilepsi
eslik etmekteydi. Gelisim geriligi hastaligin tani kriterleri arasinda tarif edilmektedir(92).
Literatlrde sunulan bir vaka takdimindeki hastanin santral apne sayisi 76 iken, bizim hasta
grubumuzda sirayla 139 ve 194 seklindeydi(91). Akondroplazili 0-5 yas hastalar lizerinde
Avustralya’da yapilan bir calismada, ilk bir yasta hastalarin %38’ine, 5 yasini tamamlayan tiim
hastalarin ise (cte birine PSG yapilabilmis, bu hasta grubunda uyku ile iliskili solunum
problemleri iyi tanimlandigindan, bu oran oldukga diistiik bulunmustur (195). Akondroplazili
cocuklarda uyku ile iliskili solunum problemi goriilme insidansi %10-40 arasinda
degismektedir, ancak calisma grubumuzdaki ti¢c akondrodisplazili hastadan ikisine gece
uykuda solunum durmasi stiphesi ile, birine klinisyen stiphesi ile uyku ¢alismasi yapilmis;
uyku calismalari normal saptanmisti. Bu durum, hastanemizde takipli akondroplazili tim
¢ocuklarin Pediatrik Noroloji kliniginde takip edilmiyor olmasi nedeni ile calisma grubuna

dahil edilememis olmasinin bir sonucu olabilir.

Literatilirde santral uyku apnesine eslik eden en sik komorbidite, santral sinir
sistemine ait konjenital malformasyonlar olarak degerlendirilmektedir(30, 196). Ancak
obstriiktif uyku apnesi saptanan hastalarda, obstriiktif apne tedavi edildikten sonra santral
apneler glin ylzine cikip belirgin hale geldiginden (197), obstriktif uyku apnesi 6n planda
olup bu nedenle solunum destegi baslanan hastalarin izlemde kontrol uyku ¢alismalarinda
santral apne sayilari artmis saptanabilir. Bizim hasta popilasyonumuzda en yiiksek santral
apne sayilari, Rett sendromlu bir hastaya, Prader-Willi tanili bir hastaya ve Joubert sendromu
tanili iki hasta olmak lizere, toplam dort hastaya aitti, bu hastalarin tamaminda santral apne
sayisl 25 /saat olarak kaydedilmisti. Hen(z kesin kriter sayilmasa da literatirdeki bazi

calismalar cocuklar icin =5 /saat santral apne sikliginin, santral apne sendromu olarak
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tanimlanabilecegini belirtmektedirler(30, 198). Hasta poptllasyonumuzda en yliksek santral
apne sayisl ortancasl ise norogelisimsel hastalik ve santral sinir sistemi malformasyonu

grubuna aitti.

Serebral palsili gocuklarda uyku ile iliskili solunum problemlerinin sikhgi bilinmese de,
eslik eden risk faktorleri iyi tanimlanmistir(138). Bizim hasta poptilasyonumuzun tamaminda
eslik eden epilepsi vardi, es zamanli EEG monitdrizasyonu yapilmadigindan nébet varliginin
uyku ile iliskili solunum problemleri ile ilgisi degerlendirilememistir. Hastalarin hepsinde
uykuda aktif epileptiform anomali oldugu goriilmus; iki hastada epileptik ensefalopati
tanimlanmisti. Dikkat ¢ceken diger bir bulgu, ilk kez solunum destegi baslanan 10 hastanin
dokuzunun ailesi tarafindan uykuda solunum bozukluklari ile ilgili dyki vermesidir. Bu
hastalardan %66’sinin belirtisi horlamaydi, bu nedenle, serebral palsi grubunda hastalarin
veya yakinlarinin éykide belirttigi sikayetler, kesinlikle 6hemsenmeli ve hastalar uyku
calismalarina yonlendirilmelidir. PSG incelemesi yapilan serebral palsi grubu kicuk bir
orneklem olmakla beraber, bu hastalardan yalnizca birinin Pediatrik Néroloji polikliniginden
uyku calismasina yonlendirilmesi, poliklinik kosullarinda ayrintili sorgulama ve farkindaligin
artirilmasi konusunda uyaricidir. Tiim ¢alisma grubunda, ortanca uyku etkinligi en distk olan
grup yine serebral palsi hastalari olarak tespit edildi. Azalmis uyku etkinliginin koti bilissel
sonuglar ve hayat kalitesinde azalma ile iligkili oldugu da bu hasta grubunda iyi
tanimlanmistir(199). Artmis kas tonusu ve bununla iliskili artmis agrinin bu cocuklarda uyku
ile iliskili solunum problemlerini arttirdigi kanitlanmistir (141, 143), bizim hasta grubumuzda
da solunum destegi baslanan hastalarin %50’sinde spastik tip kuadripleji mevcudiyeti bu
yayinlari destekler niteliktedir. Bu grubun solunum destegi baslandiginda ortanca yaslari 10,5
yas olarak saptanmisti; tiim grupta sonradan solunum destegi baslanan hastalarin yas
ortancasinin 6 yas oldugu hatirlanacak olursa, saglkli popilasyona gore bile neredeyse 7 kat
artmis bir riskle uyku ile iliskili solunum problemleri yasayan bu hastalara, pek ¢ok faktoriin
etkisi ile (saglik sistemi ve ailevi 6zellikler gibi) uyku apne tedavisinin ge¢ donemde
baslandig distnilebilir. Grupta ilk kez solunum destegi baslanan 10 hastadan doérdi, motor
fonksiyonlar acisindan morbiditesi en disiik olan ( ortez veya yuritec dahi kullanmadiklari
icin) iki hasta ve tekerlekli sandalyeye bagimli ancak yataga bagimli olmayan iki hasta idi, bu
durum oldukca sevindiricidir ¢linkii morbiditesi en dlistk olan hastalar, uyku ile iliskili

solunum problemleri uyku calismasi sayesinde tespit edilebilmis ve bu sayede hastalar,



114

tedavi edilmemis hipoksi ve hiperkapnin kognitif, bliyime gelisme ve kardiyak
komplikasyonlardan korunmuslardir. Diger taraftan, tamamen yataga bagimhlik da ailelerin
gece boyu cocugu yatis pozisyonunu kendilerinin degistirmesi gerekligini yaratmakta, bu
durum bile tek basina sik uyku béliinmesine ve uyku kalitesinin azalmasina neden

olmaktadir(200).

Kromozom hastaliklari grubunun biyik kismini Down sendromu olusturmaktaydi.
Down sendromlu ¢ocuklarda uyku apne sikligi ve klinik korelasyonu arastirmak igin yapilan
bir galismada, ¢alismaya dahil edilen hastalarin %77’sinde OUAS tespit edilirken, apne tespit
edilen hastalarin yalnizca %32’si klinisyenler tarafindan yonlendirilmistir(201). Down
sendromlu 122 cocugun dahil edildigi bir calismada, herhangi bir belirtisi olmayan hastalarin
%53.8’inde OUAS saptanmistir(128). Bizim calismamizda ise Pediatrik N6roloji polikliniginde
izlenen 10 Down sendromlu hastaya uyku ¢alismasi yapilmis, bunlarin tamaminda apne
tespit edilirken, bes hasta sikayeti olmasi nedeni ile uyku ¢alismasina yonlendirilmistir.
Sikayeti olmamasina ragmen, klinik stiphe ile uyku ¢alismasi yapilarak solunum destegi
baslanan hasta sayisi ise li¢tli. Solunum destegi baslanan hicbir hasta Pediatrik Noroloji
polikliniginden yonlendirilmemisti. Sikayeti olsun veya olmasin, PSG yapilan hastalardan
dokuzu, AAP onerileri dogrultusunda 4 yasindan kiictk; tek bir hasta 9,7 yasindaydi ve bu
hastaya herhangi bir solunum destegi baslanmamis, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dall
Onerileri alinmasi 6nerilmisti. Yapilan 136 hastalik bir calismada , AAP Rehberi(106)
oncesinde ve sonrasinda bu grup hastalara yaklagim arasinda farklilik arastiriimis, yapilan
uyku ¢alisma sayilari arasinda fark bulunmamakla birlikte; baslanan testlerin basari ile
bitirilme oranlarinda anlamli artis saptanmistir(202). Bu durum, rehberin endikasyon
gerektiren gruba karsi klinisyen ve teknisyenlerin bakis agisi ve tetkik gerekliligin uygun
degerlendirilmesi konusunda yol gosterdigini kanitlamaktadir. Vaka serimizde Turner
sendromlu bir hastaya horlama nedeni ile PSG yapilmis, ancak uyku ¢alismasi normal
sonuclanarak, sikayeti primer horlama olarak degerlendirilmistir. 1p36 delesyonu olan bir
hastaya, stk uyanma/ uykuda solunum durmasi stiphesi ile uyku ¢alismasi yapilmis,
hipopnelerle giden uyku apne sendromu tanisi ile CPAP baslanmisti. Literatiirde ilgili yayina
rastlanmamakla birlikte, olasilikla eslik eden kraniyofasiyal dismorfik bulgulari hastamizi uyku

sorunlarina yatkin hale getirmisti.
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Epilepsi ve uyku ile iliskili solunum problemleri hem eriskin hem ¢ocuklar tizerinde
cok calisilmistir. Direngli epilepsi nedeniyle izlenen 39 hastanin degerlendirildigi bir
calismada, hastalarin %46’sinda obstriktif uyku apnesi saptanmistir. OUAS olan grubun yasi
daha blyiik, daha ¢ok erkek cinsiyette ve daha ¢ok geceleri ndbet gecirdigi, hastalarin yaptigi
anket skorlari OUAS’li grupta daha yiiksek saptanmistir(203). Bizim hasta grubumuzun
%75’inde uyku apnesi saptanmisti. Literatlirdeki en yliksek oran 30 epilepsili cocuk hastanin
dahil edildigi bir gruba ait olup, %80 olarak bildirilmisti(204). Calismalarda elde edilen uyku
sorunu sikhiginin degiskenligi, bu hastalara nérogelisimsel ve yapisal pek ¢cok komorbiditenin
eslik edebiliyor olmasina baglanabilir. Nobetin sekli, EEG bozuklugu, kullanilan antiepileptik
ilaclarin tiri ve sayisinin OUAS ile iliskisi saptanmamis olmakla beraber, barbiturat ve
benzodiazepin grubuna bagh Ust hava yollarinda tonusun azalmasina bagli, valproik aside
bagli kilo alimi nedeni ile de OUAS gorilebilir, ancak bu konuda kanitli bir sonug
yayinlanmamistir. Bizim hasta grubumuzda, uyku ¢alismasi yapilan tiim hastalar, semptom
anketi kullanilmasa da yakinma belirtmislerdi; diger taraftan hastalar uyku ¢alismasina
Pediatrik Noroloji Polikliniginden yonlendirilmemisti. Grupta obstriktif apne sayisi en yliksek
olan hasta, jeneralize tonik-klonik ndbet geciren ve valproik asit kullanan bir hastaydi, ancak
buna bagli kilo alimi veya obezitesi mevcut degildi, yliksek obstriiktif apne sayisi altta yatan
hastaligi olan osteopetrozisin neden oldugu Ust hava yollarindaki daralma ve servikal
vertebralarindaki anormallige bagland. ilk kez solunum destegi baslanan alti hastadan (g,
fenibarbital, frisium ve karbamazepinden biri veya birkagini kullanmaktaydi, bu hastalarin
santral apne ve hipopneleri 6n plandaydi, obstriktif apne sayilari sifir ile iki arasinda
degismekteydi. Bu durum, ilaglarin santral etkisi veya desarjlarin kendisi ile iliskili olabilir.
Ayrica test dncesi herhangi bir solunum destegi almayip test sonrasi destek baslanan ve
baslanmayan grup arasinda da ilag profili ve sayisi agisindan dagilim farklihgr yoktu.
Epilepsinin kendisi, kullanilan ilaglarin direk veya dolayli etkisinin yahut her ikisinin birden
uyku ile iliskili solunum problemleri Gizerinde etkili oldugu diistinlilmektedir, ancak hangi
faktoriin ana belirleyici oldugu heniz netlik kazanmamistir. Direncli epilepsi varliginin uyku
ile iliskili solunum problemlerini arttirdigi distiniimektedir(174). Calismamizdaki 12 epilepsili
¢ocuktan ikisinde direngli epilepsi mevcuttu, bunlardan birine uyku ¢alismasi sonrasinda
BIPAP baslanirken digerine destek baslanmamisti. Tim hasta gruplari arasinda desatiirasyon
indeksi en yliksek saptanan ikinci grup, epilepsi grubu idi. Eriskin epilepsili hastalar icin eslik

eden iktal hipoksemi %37-57 araliginda tanimlanirken, cocuklar icin literatlirde net veri
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yoktur. Literatlirde santral apneler, fokal ndbetlerle iligkili bulunmakla beraber, bizim hasta
grubumuzda bes hastamizin desatilirasyon indeksi PSG raporunda yer almaktaydi, bunlardan
dordiiniin desatlrasyon indeksi ylksekti ve hepsine solunum destegi baslanmisti. Bu
hastalardan ikisi jeneralize nobet gecirmekte, ikisinin ise fokal nébeti mevcuttu. Epilepsi

hasta popiilasyonumuzun kiigik olmasi verilere genelleme yapmayi kisitlamaktadir.

Santral sinir sistemi malformasyonlari, genis bir gruptur. Calismamizda santral sinir
sistemi malformasyonu olan bu grup, diger gruplarla kiyaslandiginda apne hipopne indeksi
ortancas! ve desatlrasyon indeksi ortancasi en yiksek; santral apne sayisi ortancasi ise
norogelisimsel hastalik grubundan sonra en yiksek olan gruptu. Hastalarin tamamina
sikayetleri oldugu igin PSG yapilmis ancak higbir hasta Pediatrik Noroloji polikliniginden
yonlendirilmemisti. Calisma grubunda solunum destegi baslanan 6 hastanin tamaminda
santral apneler baskindi, bu bulgu literatir bilgisi ile paralel olsa da(185), bir yayinda
obstriktif apneler santral apnelerden daha sik bildirilmistir(186). 83 hastanin katildigi bir
calismada, desatiirasyonun uyku ile iliskili solunum problemlerini gostermede %100 duyarl,
%67 6zgll oldugu bildirilmistir(185), bu grupta pulse oksimetrenin diger gruplara kiyasla
daha yol gosterici olmasi, hastalarin azalmis kas kuvvetine bagli hareket artefaktlarinin
azalmis olmasinda baglanmaktadir. Hasta grubumuzun desatirasyon indeksi, tim
populasyonun en yliksek ortancasina sahipti. Bu nedenle PSG yapilamayan veya ertelenmek
zorunda kalan durumlarda, noktiirnal pulse oksimetre ile evde izlem, santral sinir sistemi
malformasyonu olan hastalarda uyku ile iliskili solunum problemlerini 6n gérmede ve
boylece secilmis hastalar icin PSG’yi 6ncelemede faydali olabilir. Korpus kallozum agenezili
hastalar ve iliskili uyku sorunlari ile ilgili yapilan ¢alismalar, daha ¢ok uyku mimarisi tizerine
yogunlasmistir, uyku ile iliskili solunum problemleri ile ilgili bir calismaya rastlanamamistir.
Grubumuzda korpus kallosum agenezisi olan bir hasta vardi, bu hastaya epilepsi de eslik
etmekteydi. Hastanin PSG’sinde, apne veya hipopne saptanmamis ancak hipopne sayisi
oldukca yuksek (166 / test boyunca) olmasi tizerine CPAP destegi baslanmisti. Hastanin
nobetlerinin daha ¢ok uykuda basi geriye atma seklinde ve elektroensefalografik olarak da
daha cok sol hemisferden koken alan sik diken dalga desarjlari oldugu 6grenilmisiti. Es
zamanl EEG incelemesi yapilamamakla beraber, hastanin hipopnelerinin belirgin hale
gelmesinde noktirnal ndbetler ve uykudaki epileptiform desarjlar katki saglamis olabilir.

Chiari malformasyonu nedeni ile uyku apnesi ve hipoventilasyon yasayan cocuk hastalarin



117

sikhig literatirde %24-77 arasinda degisken sekilde bildirilmektedir, pek ¢cok vaka takdiminin
varligi ve hasta gruplarinin kiigiik olmasi bu degiskenlige neden olmaktadir. Grubumuzda
Chiari malformasyonu olan 3 hasta vardi, tamami tip 2 malformasyona sahipti. Hastalardan
biri test 6ncesi oksijen destegi almakta, diger ikisi ise herhangi bir destek almamaktaydi. Tim
hastalara sikayetleri olmasi lizerine PSG yapilmis, 6énceden oksijen almakta olan hasta CPAP’a
gecirilmis, iki hastaya ise BIPAP destegi baslanmisti. Hastalarin liginde de PSG’de en belirgin
bozukluk, artmis santral apne sayisi ve hipoksi siiresiydi; hicbir hastaya cerrahi islem
uygulanmamisti. Chiari malformasyonlu ¢ocuklarin %24’tinde uyku ile iliskili solunum
problemlerinin saptandigi 53 hastalik bir vaka serisinde, hidrosefali santral apne varligi ile;
siringomyeli ise obstriktif apne varligi ile iliskili bulunmustur(179). Calisma grubumuzdaki
Chiari tip 2 malformasyonlu ti¢ hastanin tamaminda hidrosefali mevcuttu, ikisinde
meningomiyelosel varken higbirinde siringomyeli yoktu. Santral sinir sistemi malformasyonu
olan hastalarimizin ikisinde izole hidrosefali ve ventriklloperitoneal sant mevcuttu.
Literatlrde sant sonrasi veya dekompresyon ile Chiari malformasyonlu ¢cocuklarin PSG
bulgularinda iyilesme saptandigi bildirilmistir(186). Hastalarimizin tamamina santlari mevcut
iken uyku calismasi yapildigi icin, cerrahinin uyku ile iliskili solunum problemleri Gzerine etkisi
kiyaslanamadi. Literatlirde L3 seviyesi lizerindeki meningomiyelosel, eslik eden skolyoz
varhig ve restriktif akciger hastaligi bu hasta grubunda uyku ile iliskili solunum problemleri
gelisimini arttiran risk faktorleri arasinda belirtilmektedir(185). Hasta grubumuzda
meningomiyeloseli olan iki hastamiza da solunum destegi baslanmisti, bu hastalarin ikisinde

de skolyoz vardi ve yataga bagimliydilar.

Norogelisimsel hastaligi olan bes hastamizdan biri disleksi tanili, kalan dérdi ise
gelisim geriligi nedeni ile izlenmekteydi; grupta DEHB ve otizm tanili hastamiz yoktu.
Disleksili cocuklarin daha uzun Non-REM uykusu uyuduklari ve bu sirecteki uyku igciklerinin
de saglikh kontrollere gére daha yogun saptandigi bildirilmistir(157, 158). Bu durumun,
beynin 6grenmeyi kolaylastirmak icin gelistirdigi bir kompanzasyon mekanizmasi oldugu
duslinilmektedir. Bu gruptaki uyku ile iliski solunum problemleri ile ilgili yapilan calismalar
ise kisitlidir. Bizim hasta grubumuzda disleksi tanil tek bir hastamiz vardi, hastamizin uyku
latansi literatire paralel sekilde uzundu, ancak Non-REM ve REM siresi yasi ile uyumlu idi ve
uyku ile iliskili solunum problemi saptanmamisti. Literatirde 17 Rett sendromlu kiz hasta

tizerinde yapilan bir PSG calismasinda, 13 hastanin AHi indeksi 1.5/saat’in Gizerinde
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saptanmis, baskin olarak apnelerin obstriktif karakterde oldugu, yalnizca iki hastada miks
apne oldugu, hicbir hastada santral apne olmadigi rapor edilmistir(205). Ayni ¢alismada
hastalarin %41’ine uyku ile iliskili solunum problemi yasadiklarina dair stiphe oldugu igin,
kalan hastalara ise skolyoz cerrahisi nedeni ile uyku ¢alismasi yapilmisti; hastalarin 15’ine
epilepsi, tamaminda skolyoz eslik etmekteydi. Hastalarin %76’sinda uyku apnesi tespit
edilmisti. Miks apne saptanan hastalara yalnizca oksijen tedavisi baslanmisti. Ancak 13 Rett
sendromlu hasta lizerinde yapilan baska bir calismada ise hastalarin santral apne sayisi
ortalamalari, obstriktif apne sayisi ortalamalarindan yiksek saptanmistir (206). Grubumuzda
bir kiz hasta Rett sedromu tanisi ile izlenmekteydi, epilepsi tedavisi almaktaydi, ailesi
tarafindan gece uykuda solunumun zaman zaman durdugu 6ykisu verilmisti, uyku
calismasinda bu hastanin santral apne sayisi tiim poplilasyondaki en yiliksek sayiydi (235
santral apne/ gece boyu), hastamiza BIPAP destegi baslanmisti. Bu hasta nedeni ile
norogelisimsel grubun santral apne ortancasi tim guruplar arasinda en ytiksek olarak

saptanmisti.

AASM’nin 2018 yilinda yayimladigi en son rehberde, EEG, EMG, EOG, EKG
kaydedilmesi, oronazal termal akim sensoéri kullanilmasi, ETCO; 6lgim yapilmasi, pulse
oksimetre ile arteriyel oksijen satlirasyonu takibi yapilmasi, viicut pozisyonunun monitorize
edilmesi, gbgls ve karin hareketlerinin kaydedilmesi, video ve ses kaydi yapilmasi
onerilmektedir. ideal bir PSG raporunda ise uyku evrelerinin analizi, uyanayazma durumu,
solunum olaylari, gaz alisverisinin ve kalp hizinin degerlendirilmesi, ekstremite hareketleri ve
horlamanin yer almasi gerektigi belirtilmistir. Merkezimizdeki PSG odasi ve hizmetleri gbzden
gecirilecek olursa, hipoventilasyon degerlendirmesi icin dnerilen ETCO; takibi haric, kuvvetle
Onerilen tim parametreler degerlendirilebilmektedir. Uzun bir siiredir teknik imkansizliklar
nedeni ile yapilamayan ETCO; 6lciimii, calisma grubunda noktiirnal hipoventilasyonu olan
ozellikle néromuskdler hastaligi olan ¢cocuklarin degerlendirilmesinde eksiklige neden
olmustur. Son birkac ay icinde tekrar ETCO; 6lciimi yapilmaya baslanmasi bu agidan
sevindiricidir.

Hastane bilinyesinde, Down sendromu gibi kromozomal hastaligl olan ¢ocuklar,
Prader- Willi sendromu, Rett sendromu veya iskelet displazisi olan sendromik grupta olan

hastalar, eslik eden nérolojik komorbiditesi var ise calismaya dahil edilmis, dogrudan Genetik

Bilim Dalinin izleminde olan hastalarin PSG verileri dahil edilmemistir. Bu alt gruplarda kisith
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sayida hastanin degerlendirmesi, sonuglarin yorumlanmasi, literatir ile karsilastirilmasi ve

genellemeler yapmak acisindan zor olsa da, klinik bir 6rneklem ve yansima olusturabilir.

6.SONUCLAR VE ONERILER

Pediatrik Noroloji polikliniginde takip edilen hastalarin gesitliligi, klinik heterojenite ve
artmis hastalik ylkleri g6z 6nlinde bulunduruldugunda, uyku ile iliskili solunum problemleri
icin hastalarin sorgulanmasi ve PSG icin dncelenmeyi hak eden hastalarin, ilgili risk faktorleri
ile iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Calismada, esas olarak Pediatrik Noroloji Bilim Dal
izleminde olan epilepsi hasta grubunda, hastalarin hepsinde éykiide uykuda solunum
problemleriigcin yakinmalar olmasina ragmen, hicbir hastanin Pediatrik Noroloji
polikliniginden PSG incelemesine ydnlendirilmemis olmasi tGzerinde diisinmeyi hakeder.
Nitekim, genis tani spektrumu ve lglincl basamak bir referans merkezi olarak, yeni glincel
tani metotlari ve tedavi protokollerinin yani sira, standart bakimin ve izlemin temel
parcalarinin da gézden kagirilmamasi ve klinikte farkindalgin arttrilmasi, ¢calismamizin en
temel amaclarindan biridir. Benzer bir 6zelestiriyi néromuskiiler hastaliklar grubunda da
izlemde olan hasta sayilari, halen tedavi almakta olan 6zel alt gruplari distinerek yapabiliriz.
Calisma grubunda oldukca az nérogelisimsel ve davranissal hastaligi olan cocuk bulunmakla
beraber, calisma grubunda santral apnesi en yliksek olan hastanin Rett sendromu tanisi olan
hasta oldugu ve literatiiriin de buna isaret ettigi géz 6nlinde bulundurularak, Genel Pediatri,
Gelisimsel Pediatri, Pediatrik Noroloji ve Genetik Bilim Dali, Cocuk ve Ergen Ruh Saglgi
Anabilim Dali gibi 6zellikle nérogelisimsel bozuklugu ve davranis diirtli bozuklugu olan
cocuklari ilk asamada degerlendiren ekiplerin, uyku ile iligkili solunum problemleri agisindan
dikkatli ve sorgulayici olmasi 6nerilir. Pediatrik Gogls Hastaliklari ve PSG incelemesinin hasta
yonetimine katkisini farklh nérolojik hastalik gruplarinda dikkate getiren bu ¢alisma,
multidisipliner ¢alismanin 6tesinde, proaktif girisimlerde bulunabilmek ve standart bakim
kosullarinin geregini saglamak acisindan farkindaligimizin artmasi, ayrintili dyki alma ve risk

faktorlerini degerlendirme agisindan uyaricidir.

Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi biinyesinde Uyku
Laboratuvarina ayrilacak oda, deneyimli ekip ve teknik olanak saglanmasi temel bir

gerekliliktir. Uyku calismasina aday yliksek hasta sayisi géz 6niinde bulunduruldugunda, hem
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tani ve titrasyon hem de izlem igin yalnizca tek bir PSG yataginin var olmasi, tedavi ve izlem

surelerinde aksamalara neden oldugundan, tetkik igin yatak sayisinin arttirilmasi dilegimizdir.

Diger taraftan, ev tipi uyku calismasinin da segilen 6zel alt gruplarda giindeme
gelmesi planlanabilir. Nitekim, adenotonsiller hipertrofili cocuklarda obstriktif uyku
apnesinin degerlendirilmesindeki faydasinin arastirildigi bir ¢alismada, 21 ¢cocuk hasta hem
evde hem de uyku laboratuvarinda gece uyku calismasina alinmis; evde ¢ocuklarin uyku
etkinligi anlamh daha yiksek bulunmus, ancak g¢alisma siiresi, apne hipopne indeksi,
desattlirasyon indeksi ve pulse ile dl¢lilen oksijen satlirasyonu arasinda evde ve laboratuar
arasinda anlaml fark saptanmadigi rapor edilmistir(207). Teknik imkanlarin kisitli oldugu
merkezlerde, evde yapilan uyku galismalari ile erken tani ve erken tedavi baglanarak olumsuz

sonuglarin 6line gegilebilir.

Pediatrik N6roloji Bilim Dali agisindan video-EEG monitdrizasyon incelemesi ile
birlikte PSG incelemesinin yapilmasi, elektrofizyolojik kayitlarin degerlendirilmesine
epileptologlarin da dahil edilmesi, uyku evreleri ve uyku mimarisinin degerlendirilmesi yani
sira zemin aktivitesi ve epileptiform desarjlarin ayrintili olarak tanimlanmasina, uyku ile iliskili
solunum problemi ve epilepsi arasinda iliskinin hasta temelinde kurulmasina ve hastalarin

yonetimine katki saglayacaktir.
Sonug olarak;

1. Uyku mimarisinin uyku apnesi nedeni ile bozulmasi, 6zellikle altta yatan komorbid
norolojik hastaligi olan ¢ocuklarda bilissel yikimi daha da hizlandirir ve yas ile beraber
zihinsel ve bellek islevlerinde daha hizli bir kétliilesmeye neden olur. Hastalarin
objektif veya stibjektif yakinmalari varhiginda veya klinik yakinmalarin olmadigi
durumlarda da, risk faktorleri degerlendirilerek uyku ile iligkili problemlerin ipuglarini
yakalayabilmek icin, klinisyenlerin sliphe esigi diisiik olmalidir.

2. Kuadriplejik serebral palsi hastalari, uyku ile iliskili solunum problemleri igin riski
artmis bir alt gruptur; uyku calismalari icin dncelenmelidirler.

3. Epilepsi tanili tiim ¢ocuk hastalar, uyku ile iliskili solunum problemleri acisindan
ayrintili sekilde her kontrolde sorgulanmalidir. Direncli epilepsisi olan tiim hastalar

uyku calismasina yonlendirilmelidir.
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Noromuskiler hastaliklar bashigi altinda izlenen hastalar noktlrnal hipoventilasyon
sendromu basta olmak lzere solunum yetmezligi ve silik bulgular agisindan ayrintih
sorgulanmali, standart bakimin bir parcasi olarak Pediatrik Gogis Hastaliklari izlemi
ve uyku ¢alismalarina yonlendirilmelidir.

Down sendromu olan hastalarda, herhangi bir sikayetleri olmasa da, 4 yas civari uyku
calismasi ve sonuglarla ayrintili kulak burun bogaz muayenesi yapiimalidir.

iskelet displazisi olan tiim hastalar, horlama agisindan taranmali, 6zellikle 3 yasin
altinda uyku ile iliskili solunum problemleri agisindan ayrintili sorgulanmalidir
Santral sinir sistemi malformasyonu olan hastalar, evde bir gece noktiirnal pulse
oksimetre ile monitorize edilmeli, desatiirasyon izlenenlere PSG uygulanmahdir.
Skolyoz varligl, yiiksek yerlesimli defekt varligi, yataga bagimhlik ve restriktif akciger
hastaligi kriterlerinden biri varliginda, PSG yapiimahdir.

Hasta yonetimi ve zamaninda alinabilecek dnleyici 6nlemler nedeniyle, Pediatrik
Noroloji Polikliniginde farkindaligin artmasi ve her hasta grubunda uyku ile iliskili
problemler agisindan ayrintili sorgulamayi davranis haline getirmek temel hedefimiz

olacaktir.
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