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OZET

Iyigiin, 1., Hipotalamik Obezite ile Obstriiktif Uyku Apnesi iliskisi, T.C.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi, Ankara 2018. Hipotalamus uykunun baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve uyaniklik
doneminde oOnemli bir diizenleyicidir. Hipotalamik hasarlanmalarda uyku
regiilasyonunda bozuklugun yaninda hipotalamik obezite, dislipidemi ve insiilin
direnci gibi metabolik anormallikler goriilebilmektedir. Hipotalamik hasarda
goriilebilen bu bozukluklar nedeniyle hipotalamik obezite hastalarinda uyku apnesi
sikliginin, ekzojen obezite hastalarina gore daha fazla olmasi beklenebilir.
Hipotalamik obez hastalarin ekzojen obez hastalarla karsilastirildiginda obstriiktif
uyku apnesi sendromu (OUAS) na daha yatkin olduklar1 hipotezinden yola ¢ikarak;
hipotalamik ve ekzojen obezitesi olan ¢ocuklarda OUA siklik ve siddetinin
karsilagtirilmasini1 amagladik. Hipotalamik ve ekzojen obezitesi olan gocuklarin
obstriiktif uyku apnesi siklik ve siddetinin karsilagtirilmasi amaglanmistir. Ocak 2017
ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi’ne basvuran, ¢alismaya katilmay1 kabul
eden ilk 30 ekzojen obez ¢ocugun kontrol grubunu ve 14 hipotalamik obez ¢ocugun
calisma grubunu olusturdugu prospektif, kesitsel bir calisma yapilmistir. Calismaya
dahil edilen 14 hipotalamik obez ¢ocuk hasta grubunu, 30 ekzojen obez gocuk ise
kontrol grubunu olusturmustur. Hipotalamik obezite grubundaki hastalarin yas1 14,58
+ 4,44 (6,1 — 18,6) ve ekzojen obezite grubundaki hastalarin yast 13,08 + 3,16 (6,6 —
17,1) dir. Iki grubun yas ve cinsiyet dagilimi benzer bulunmustur. Hipotalamik obezite
grubunda; 10 kraniyofarenjioma, 2 suprasellar non-glial tiimoér, 1 septo-optik displazi,
1 meningoensefalit sekeli, hipotalamik hasarlanma ve hidrosefalisi olan hasta
bulunmaktadir. Kraniyofarenjioma hastalarinin hepsi en az bir kez cerrahi gegirmistir
ve hepsinde ¢oklu hipofizer hormon eksikligi mevcuttur. EKzojen obezite grubunun
VKI ve VKI z skoru hipotalamik obezite grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
Gruplar arasinda hipertansiyon varligi, aglik glukoz, insiilin diizeyleri ve oranlari,
dislipidemi varligi, hsCRP ve TNFa diizeyleri, Mallampati skorlari, uykululuk
skorlamalar1 arasinda fark saptanmamistir. OUAS derecesiyle hipertansiyon, insiilin
direnci, dislipidemi varlig1 ve inflamasyon belirtecleri arasinda iligki saptanmamustir.

Tiim gece yapilan polisomnografide hipotalamik obezite grubunda, ekzojen obezite



grubuna gére AHI daha yiiksek bulunmustur. Multivaryant analizde yas, cinsiyet ve
VKI z skoru arindirildiktan sonra hipotalamik obezitede OUA nin odds orani 4,4 kat
artmis bulunmustur. Sonug olarak hipotalamik obezite grubunda OUAS riski, ekzojen
obezite grubuna gore belirgin olarak artmis bulunmustur. Bu nedenle uykululuk
sikdyeti olmasa bile tim obez kraniyofarenjioma hastalarina rutin olarak

polisomnografi yapilmasi dnerilmektedir.

Tez ¢alismasi Hacettepe Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
THD-2017-13930 proje koduyla ile ‘‘Hizli Destek’’ kapsaminda desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: uyku apnesi, obezite, kraniyofarenjioma, hipotalamik obezite,

inflamasyon



Vi

ABSTRACT

Tyigiin, 1., Hypothalamic obesity relationship with obstructive sleep apnea,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics, Ankara 2018.
Hypothalamus is an important regulator of sleep onset, sleep maintenance and
wakefulness. Hypothalamic damage can be complicated by sleep dysregulation in
addition to metabolic abnormalities including hypothalamic obesity, dyslipidemia and
increased insulin resistance. Given the disturbances in hypothalamic damage,
frequency of sleep apnea in hypothalamic obese patients can be more than exogenous
obese subjects. We hypothesized that hypothalamic obese patients would be more
prone to obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) in comparison to exogenous obese
subjects. Thus, we aim to compare frequency and severity of obstructive sleep apnea
(OSA) with hypothalamic and exogenous obesity in children. Prospective, cross
sectional study consisted of 14 hypothalamic obese children in study group and 30
exogenous obese children in control group was done in patients visiting Hacettepe
University Ihsan Dogramaci Children’s Hospital Pediatric Endocrinology Clinic from
January 2017 to December 2017 and firstly accepting to participate the study. Patients’
age were 14,58 + 4,44 (6,1 — 18,6) in hypothalamic obesity group and13,08 + 3,16 (6,6
—17,1) in exogenous obesity group. Distributions of age and sex were similar within
two groups. There were 10 craniopharyngiomas, 2 suprasellar non-glial tumors, 1
septo-optic dyslasia and 1 patient with damaged hypothalamus and hydrocephalus due
to sequela of meningoencephalitis in hypothalamic obesity group. All of the
craniopharyngioma patients were operated at least once and all of them had multiple
hypophyseal hormone deficiency. Body mass indexes (BMI) and BMI z scores were
founded higher in exogenous obesity group than hypothalamic obesity group. No
differences was detected in hypertension, dyslipidemia, levels of fasting blood
glucose, insulin, ratios of fasting blood glucose to insulin, hsCRP, TNFa, Mallampati
scores and scoring of sleepiness between two groups. There were no correlation of
degree of obstructive sleep apnea with hypertension, insulin resistance, dyslipidemia
or levels of inflammatory markers. The apnea-hypopnea indexes (AHI) of
hypothalamic obesity group were found higher than AHI of exogenous obesity group
in full-night polysomnography. After adjusting for age, sex and BMI z score; the odss

of OSA increased 4,4 fold for hypothalamic obese subjects in multivariant analysis.



vii

As aresult, risk of OSA is found significantly increased in hypothalamic obesity group
than exogenous obesity group. Therefore performing of polysomnography is
suggested to all of the obese craniopharyngioma patients even without a complaint of

sleepiness.

This study of thesis is financially supported by Hacettepe University Scientific
Research Projects Coordination Unit (project code of THD-2017-13930) within
““‘Rapid Support™’.

Keywords: sleep apnea, obesity, craniopharyngeoma, hypothalamic obesity,
inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Uykuya bagli solunum bozukluklari1 obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), santral
uyku apne sendromu, uyku ile iliskili hipoventilasyon sendromlari, uyku ile iliskili
hipoksemi sendromlar1 ve izole semptomlar olarak siniflandirilan, birbiriyle baglantili

anormalliklerdir.

Eriskinlerde OUAS i¢in en 6nemli risk faktor obezite kabul edilmektedir. Cocukluk
yas grubundaki OUAS’da ise en sik adenotonsiller hipertrofi, ikinci siklikta ise obezite
rol oynamaktadir. Obezitede anatomik olarak hava yolunun daralmasi1 ve
noromiiskiiler kontrol mekanizmalarindaki diizensizlikler uyku apnesinden sorumlu
tutulmaktadir. Obezitede artan oksidatif stres ve sistemik inflamasyon diizeyi uyku
apnesinde de artmakta ve her iki durumda benzer metabolik sonuglar goriilmektedir.
Etiyopatogenezlerinde sorumlu tutulan bu ortak yolaklar, obezite ile uyku apnesi
iligkisinin yoniinii aciklamadaki zorlugun baslica nedenini olusturmaktadir. Obezite
ve uyku apnesinde benzer proinflamatuar belirteglerin salinimlar1 artmis oldugu gibi
benzer antiinflamatuar belirteglerin de baskilanmig oldugu bilinmektedir. Uyku
sorunlarinda gozlenen aralikli hipoksinin inflamasyonun tetigini ¢eken temel
mekanizma oldugu, hipoksi ve hiperkapniye ikincil olarak proinflamatuar sitokinler
artarken, antiinflamatuar sitokinlerde ise diisiis gozlenmektedir. Obezitede ise
lipogenezi baskilayip, lipolizi aktive ederek obeziteyi dnleyici etkide bulunan IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokin seviyeleri yiikselmektedir. Her iki klinik durumda
da oksidatif stres ve sistemik inflamasyonda artig sonucunda endotel disfonksiyonu ve

kardiyovaskiiler hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.

Hipotalamik hasarlanma sonucunda ortaya ¢ikan obezite durumlarinda, uyku
sorunlarinin gézlenmesi basit obeziteye gére daha muhtemel oldugu diigiiniilmektedir.
Ciinkii hipotalamik hasarlanmalarda yalnizca endokrinolojik etkilenmeler degil, ayni
zamanda bir¢ok kontrol mekanizmasinin etkilenmesine ikincil olarak uykunun

baglatilmasi ve siirdiiriilmesi asamalarinda da sorunlar karsimiza ¢gikabilmektedir (1).

Hipotalamusun yapisal (tiimorler, infiltratif hastaliklar, intrakraniyal cerrahiler)
hasarlanmasi, melanokortin sisteminin genetik bozuklugu, bazi ilag kullanimlari,
Prader Willi benzeri hipotalamik disfonksiyon ile birlikte giden obezite sendromlari

gibi hipotalamustaki enerji dengesinde gorevli hipotalamik merkezlerin fonksiyonunu



bozan olaylarin hipotalamik obezite gelismesine neden oldugu bilinmektedir.
Hipotalamik obezite ciddi kilo alimi, hiperfaji, hiperinsulinizm, leptin direnci,
sempatik aktivitede azalma ile karakterize morbidite ve mortaliteye ciddi etkisi olan
onemli bir durum olmasina ragmen patogenezi heniiz tam anlasilamamistir.
Kraniyofarenjiyoma hipotalamik obezitenin en énemli nedenlerinden olup ¢ocukluk
cagimin en sik goriilen nonglial orijinli, histolojik olarak benign suprasellar timortidiir.

Obezite tiimoriin kendisine veya cerrahiye ikincil gelisebilmektedir.

Bu bilgiler 1s1g1nda hipotalamik obezitesi olan ¢ocuklarin obstriiktif uyku apnesi siklik
ve siddetinin ekzojen obezitesi olan ¢ocuklardan farkli olup olmadiginin

degerlendirmek amaciyla ¢aligmamiz tasarladik.
Calismadaki ikincil amaglarimiz ise;

- Obezitede siklig1 artan klinik durumlarin (hipertansiyon, insiilin direnci) hipotalamik
ve ekzojen obezitede farklilik gosterip gostermediginin ve bu klinik durumlarin

obstriiktif uyku apnesi ile iligkisinin degerlendirilmesi,

- Obezite ile iliskili klinik ve laboratuvar belirtecler ile (viicut kitle indeksi, kan sekeri,
lipid profili, aglik insiilin diizeyi) obstriiktif uyku apnesi ve derecesi arasindaki

iligskinin her iki grup icerisinde ayr1 ayr1 ve birlikte degerlendirilmesi,

-Obezite-inflamasyon iliskisini agiklamada kullanilan parametrelerin (CRP, TNFa)

her iki grupta ayr1 ayr1 ve birlikte degerlendirilmesi,

-Uyku apnesi sorgulama puani ile apne-hipopne indeksine gore hesaplanan obstriiktif

uyku apnesi derecesinin her iki grupta ayri ayri ve birlikte degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Uyku ve Uykuda Solunum Bozukluklari

Uyku kisinin kolaylikla uyandirilabildigi, degistirilmis bilinglik halidir ve hafizanin
yeniden yapilandirilmasi i¢in gerekli bir fizyolojik siirectir. Uyku esnasinda solunum
mekanikleri ile ilgili bir¢ok fizyolojik degisiklik meydana gelmektedir. Uykuya bagh
bu degisiklikler normal uykuyu bozarak hipoksemi, alveolar hipoventilasyon,

pulmoner hipertansiyon gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilirler.

Uyku ile iligkili solunum bozukluklari, noktirnal solunum ve uyku mimarisinin
bozuldugu durumlardir. Cocuklarda uykuda solunum bozukluklar1 Uluslararas1 Uyku
Bozukluklar1 Smiflamasina goére bes baslikta; obstriiktif uyku apne sendromu, santral
uyku apne sendromu, uyku ile iliskili hipoventilasyon sendromlari, uyku ile iliskili
hipoksemi sendromlar1 ve izole semptomlar ile giden durumlar seklinde

incelenmektedir.

Obstriiktif solunum bozukluklari ya da obstriiktif uyku apnesi (OUA) denildiginde bir
spektrumdan bahsedilmektedir. OUA, habitiiel (primer) horlamadan OUAS’a kadar
degisebilen genis bir klinik yelpazeyi icermektedir. Klinik durumun bu OUA yelpazesi
icindeki konumuna ve siddetine gore bulgular da degisiklik gosterir. Aralikli
obstriiksiyon, artmis solunum eforu, hava akiminin sinirlanmasi, takipne ve/veya gaz
degisiminde anormallikler goriilebilir. Bu anormal solunum paternleri uyku

hemostazinin otonomik ve kortikal bozulmalariyla iliskilendirilmektedir (2).

Habitiiel horlama, haftada li¢ veya daha fazla gecede horlamanin olmasidir. Artmis
solunum eforu, apne, hipopne, uyanayazma** (arousal) olmaz. Ozellikle lenfoid doku
biiyiikliigii olan ¢ocuklarda goriiliir. Uykunun boliinmesi ya da gaz degisimi
bozuklugu nadiren goriilebilir. Ust solunum yolu direng sendromu inspirasyon
sirasinda artan intratorasik negatif basincin uyanayazma ve/veya uyku boliinmesine
neden oldugu bir bozukluktur. Horlama ve artmis solunum is yiikii goriiliir ancak apne,
hipopne ya da oksijen desatiirasyonu gdzlenmez. Ust havayolu diren¢ sendromunda

obstriiktif uyku apne dongiilerinden ziyade kalic1 kismi {ist havayolu obstriiksiyonu

! *Uyanayazma (arousal): elektroensefalografik bir uyanmaya davranissal uyanmanin
eslik etmedigi durumu tarifler.



olur. Bu durum hiperkapni ve/veya hipoksemiyle iliskili olursa obstriktif

hipoventilasyon olarak adlandirilir.

Obstriiktif uyku apne sendromunda ise uyku apne ve/veya hipopnelerle boliinmistiir;

oksijen desatiirasyonu gozlenebilir.
2.1.1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

OUAS; uyku sirasinda, tekrarlayan, kismi ya da tam solunum yolu obstriiksiyonlarina
ikincil solunumun durmasi ya da diizensizlesmesiyle ortaya ¢ikan, belirli standart
kriterlere gore skorlanarak degerlendirilen; oksijenlenme, ventilasyon ve/veya uyku
paterninde bozukluklarmma neden olan bir hastaliktir. Yenidogan doneminden
geriyatrik doneme kadar her yasta goriilebilmektedir. Siklikla giindiiz asir1 uykululuk
egilimine yol agan bir hastaliktir. Ust havayolu anatomisi (makroglossi, tonsillerin
biiytikliigii, retrognati, yumusak damak ve lateral duvarlarin biiylimesi), obezite,
genetik faktorler, endokrin bozukluklar (akromegali, hipotiroidi) ve iist havayolu kas

tonusunu degistiren maddeler (alkol, sedatifler, hipnotikler) OUAS da rol oynayabilir.

Cocuklarda OUAS prevelanst %1-4 olarak bildirilmektedir. Adenotonsiller
hipertrofinin goriildiigii 4-8 yas arasinda ve bazi 6zel durumlarda sikliginin arttigi
bilinmektedir. Ebeveynleri horlama, tanikli apne, solunum gii¢liigii, huzursuz uyku
gibi sikayet bildiren gocuklar, birincil saglik hizmeti sunan hekimlerin ebeveynlere
OUAS tanisina yonelik yaptigi sorgulamasi pozitif olan c¢ocuklar, adenotonsiller
hipertrofi, alerjik rinit, obezite, kraniyofasiyel anormallik, anormal ndromotor tonus
ya da anormal solunum kontrolii olan ¢ocuklar, prematiirite dykiisii olan veya ailesinde

OUA oykiisii olan gocuklar OUAS i¢in riskli kabul edilir (3).

Eriskinlerde erkeklerde daha sik goriilmekteyken, cocuk yas grubunda her iki cinste
de esit siklikta goriilmektedir. Etnik kokenin de OUAS sikhigimi etkiledigi
goriilmiistiir; Afro-Amerikan ¢cocuklarda beyaz irka gére OUAS sikligr 4-6 kat artmis

olarak bulunmustur.
2.1.1.1.Patofizyoloji

Obstriiktif uyku apnesi, anatomik ve ndromiiskiiler nedenlerle hava yolunun tikanmasi

sonucunda gozlenmektedir. Adenotonsiller hipertrofi, burun tikanikligi, makroglossi,



mikrognati, maksiller daralma (orta yiiz geriligi, hipoplazisi), yag dagilimi

degisiklikleri gibi nedenlerle anatomik olarak hava yolunun tikanmasi miimkiindiir.

Ancak OUA patofizyolojisinde tek etken anatomik daralma degildir. Uyanma
esigindeki degisiklikler, faringeal kaslarin fazla kasilmasi, solunum kontrol
mekanizmalarinda ve akciger hacmindeki degisikliklere neden olan néromiskiiler
faktorler de OUA patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Anatomik ve néromiiskiiler
nedenlerle hava yolunun tikanmasina ikincil olarak aralikli hipoksemi, uyku
pargalanmasi, hipoventilasyon ve artmis solunum ¢abasina goriilebilmektedir.
Bunlarin yaninda genetik yatkinlik ve g¢evresel (diyet, egzersiz, sosyoekonomik
durum) bazi faktorler de eklendiginde ise endokrinolojik, metabolik, kardiyovaskiiler

ve norobilissel bir¢ok etkilenme ortaya ¢ikmaktadir.
2.1.1.1.a. Anatomik nedenler

OUA olan cocuklarin, saglikli kontrollere gore hava yolu yumusak dokularinin daha
genis, farengeal hava yollarinin ise daha dar oldugu gosterilmistir. Ayrica anterior
rinometri ile dlciilen nazal direng, OUA olan ¢ocuklarda daha yiiksek bulunmustur.
Cocuklarda tidal solunum sirasindaki en dar hava yolu segmenti adenoid ile tonsiller
arasindaki alandir. OUA olan c¢ocuklardaki obstriiktif olaylar sirasinda hipofarinks,

yumusak damak, tonsil ve/veya dil bolgesinde de daralma olabilir.

Ust hava yollarimin herhangi bir bdlgesinde tikaniklik oldugunda, dakika
ventilasyonun saglanmasi i¢in negatif basincin artmasmi gerekecektir. Negatif
basingtaki artisa bagli olarak da hava yollarinda birgcok bolgede tikaniklik (kollaps)
gerceklesecektir.

Ust hava yollarmin kompliyansinin yiiksek olusu nedeniyle diisiik basing degisiklikleri
havayolu kesitsel ylizey alaninda biiyiik degisikliklere yol agmaktadir. Bu nedenle
hava yolu basimcinda degisikliklere yol acan faktorler, OUA patofizyolojisinde ¢ok

onemlidir (4).
2.1.1.1.b. Noromiiskiiler nedenler

Uykuda inspirasyon sirasinda aktif olan bazi faringeal dilatér kaslar hem hava yolu
limeninde genislemeye hem de hava yolu duvarmin sertlesmesine neden olurlar.

Normalde ¢ocuklarda paralizi halinde -7,4 cm_H>O basing hava yollarinda kollapsa



neden olurken, uykuda ise -25 cm_H»O basingta kollaps goriiliir (Perit: kollapsa neden
olan basing degeri). Bu durum uyku sirasinda iist hava yolu kaslarinin dikkate deger
bir aktivitesi olduguna isaret etmektedir (5). Ancak OUA olan ¢ocuklarda paralizi
halinde Perit -2 cm_H-20, uykuda ise -5 cm_H0 ’dur. Ozellikle uyku sirasinda diisiik
negatif  basinglarda  kollapsin ~ goriilmesi, noéromiiskiiler = kompanzasyon
mekanizmalarinin etkili olamadigini gostermektedir. Bu durum direkt olarak néronal
siireclerdeki etkilenmelere baglanabilecegi gibi mukozal sisme/inflamasyon nedeniyle

aferent reseptorlerin bozulmasina ikincil bir néronal fenomen olarak da agiklanabilir.

Ust hava yollarinin kollaps: sirasinda dakika ventilasyonu saglamak icin artan
solunum c¢abasi sonucunda negatif luminal basing artirilir. Negatif basing refleksi
olarak adlandirilan bu durum; havayollarinin mukozal mekanoreseptorleriyle iliskili
olarak faringeal dilator kaslarin aktive olmasi ve bu sayede havayolunun stabilize
edilmesidir. Inflamasyona ikincil olarak aferent reseptorlerinin etkilenmesi sonucunda
bu refleksin ¢alismasi bozulabilir. Inflamasyonun OUA patogenezindeki temel rolii bu
noronal refleksin bozulmasi iizerindendir. Ayrica inflamasyona ikincil gelisen
anatomik degisikliklere bagl olarak da OUA riski artabilir. OUA olan ¢ocuklarin
tonsillerinde artmis 10kotrien reseptor ekspresyonunun olmasi (6) inflamatuar

degisikliklerin OUA {izerine olan direkt etkisinin bir 6rnegidir.

Uyanayazma siklikla solunum c¢abasmnin artmast ve hiperkapni nedeniyle
gerceklesmektedir. Hipoksemi ise uyanayazma i¢in zayif bir uyaricidir. Uyanayazma
esigi evre 4’te en yiiksek, evre 2’de orta diizeyde, REM uykusunda ise en diisiiktiir.
Uyanayazma esiginin yiiksek olusu; mekano- ve kemoreseptorlerin faringeal dilator
kaslarin aktivasyonunu saglamasina zaman tantyarak solunumun uyanmadan stabilize
edilmesini saglar. OUA saptanan ¢ocuklarin uyanayazma esikleri saglikli kontrollere
gore daha yliksektir. Agir OUAS saptanan ¢ocuklarda gozlenen obstriiktif olaylarin
ancak yarisinda elektroensefalogram (EEG)’de uyanayazma goriilmektedir. Ancak bu
obstriiktif olaylarin gogunda otonomik aktivasyon, azalmis spontan uyanmalar, artmis

yavas dalga uyku paternleri ve/veya kiigiik 6nemsiz EEG degisiklikleri goriilmektedir.

Uykudaki obstriiktif olaylar en stk REM uykusunda goriilmektedir. Bunun en 6nemli
nedeni REM’de birgok noéromotor kontrol mekanizmasimnin uykunun diger
evrelerinden farkli olusudur. REM uykusunun tamaminda faringeal dilatér kas

aktivitesi azalmistir ancak birkag¢ saniyelik ani diistisler de goriilmektedir ve bu kas



aktivitesindeki ani diislislerin apne ve hipopne olaylariyla ayni anda oldugu
gozlenmistir. Ayrica REM uykusu daha diislik akciger hacmiyle karakterizedir, bu da
havayolu kollapsin1 kolaylastirmakta, ventilasyon-perfiizyon uyumunu olumsuz

etkilemekte ve sonugta gaz degisim anormalliklerine neden olabilmektedir.
2.1.1.2. Etiyoloji

Cocuklardaki OUAS etiyolojisi multifaktoriyeldir. Anormal havayolu yapisi,
noromiiskiiler kontroliin bozulmasi, genetik, hormonal ve metabolik birgok faktor

etiyolojide sorumlu tutulmaktadir.

Havayolu yapisinda kemik yapilar ve yumusak dokular onemlidir. Bu yapilar
etkileyen genetik hastaliklarda (akondroplazi, mukopolisakkoridoz, Pierre Robin
sekansi, Down, Prader-Willi, Treacher Collins, Crouzon, Apert, Pfeiffer sendromu)
OUA siklig1 artmustir.

Etnik koken, OUA agisindan diger bir risk faktoriidiir. Yas, cinsiyet ve viicut kitle
indekslerinin kontrol edildiginde Afro-Amerikalilarin OUA riskinin beyaz irka gore

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (7).

Prematiire dogan ¢ocuklarda OUAS siklig1 3-5 kat artmis olarak bulunmustur (8).
Horlamasi olan, giindiiz oksijen ihtiyacit kalmamasina karsin gece oksijen destegi
almas1 gereken ve de kilo alimi yetersiz olan prematiire bebeklerde OUA varligi
aragtirilmalidir (9). Adenotonsiller hipertrofi prevelansinin prematiirelerde artmis
olmasmin yaninda fasiyal asimetri ve dolikosefali gibi prematiirelikle iliskili
kraniyofasiyel bazi karakteristik 0Ozelliklerin de OUAS riskini artirabilecegi
diigiiniilmektedir (10). Ayrica uzamig entiibasyon iliskili solunum yolu darligi, artmisg
hipotoni insidans1 okul ¢agina gelmis prematiirite 6ykiisii olan ¢ocuklarda OUAS’nun
prenatal faktorlerle iliskisinin arastirildig: ¢ift kor randomize kontrollii bir ¢calismada
ise koryoamniyonit ve c¢ogul gebeliklerin artmig OUAS riskiyle iliskili oldugu
bulunmustur (11).

2.1.1.3. Fizyolojik Sonuglar

Aralikli hipoksemi, OUA olan ¢ocuklarda siklikla goriiliir. Pulmoner basingta artisa

neden olarak kor pulmonale gelisimine katkida bulunabilir ancak bu etki genellikle



kronik hipoksemide beklenmektedir. Hipokseminin derece ve siiresiyle; norolojik ve

kardiyovaskiiler sonuglarin arasindaki iligki bilinmemektedir.

Uyku parcalanmasi, erigkinlerdeki OUA’nin iyi bilinen bir sonucudur. Sempatik

aktivasyona ve buna ikincil birgok sistemik duruma neden olabilir.

Alveolar hipoventilasyon ya da obstriiktif hipoventilasyon uzun stireli {ist havayolu
direncinin artmasi ve hiperkapninin bir sonucudur. Aralikli hiperkapni, hipokseminin
noronal dokular tlizerindeki etkilerini artirabilir. Serebral dolasimi ve vazomotor

aktiviteyi etkileyebilir.
2.1.1.4. Klinik Sonuclar

Obstriiktif uyku apnesi gozlenen ¢ocuklarda kardiyovaskiiler, metabolik, inflamatuar
ve norobilissel islevlerde etkilenme gozlenebilir. Bu durumlarin OUAS ile iliskisi
artmig sempatik aktivite, norolojik etkilenme, oksidatif stres ve inflamasyon yolaklari

tizerinden agiklanmaya caligilmaktadir (12).
2.1.1.4.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kan basincinin 24 saatlik fizyolojik profilinde; giindiiz saatlerindeki fiziksel
aktivitelerin etkisi ve gece uykuda vagal tonusun artmasi, sempatik tonusun diismesi
nedeniyle kan basinci gece uykuda bir miktar diiser ve buna ‘‘nokturnal dipping’’
fenomeni denmektedir. Uyaniklik durumunda kan basincinin fizyolojik degisiklikleri
fiziksel aktiviteler ile iligkiliyken, uykuda ise bireyin postiirii ve uyku evresine gore
degisiklik gostermektedir. NREM evresindeki sempatik tonustaki azalma nedeniyle
kan basinci diiserken, REM evresinde artan sempatik tonus nedeniyle kan basinci
uyaniklik diizeyine benzerdir. Uyku bdliinmesi ve uyku aghigit durumlarinda
ambulatuar kan basinci 6lglimlerinin ortancalarinin yiikseldigi gosterilmistir. OUAS
olmaksizin da uyku etkinligi diigiik bireylerde kan basinci yiiksekligi riski artmaktadir.
Cinsiyet, VKI persentili ve sosyoekonomik durumlara gére ayarlama yapildiginda
OUAS olmayan ancak diisiik uyku etkinligi olan bireylerin prehipertansiyon agisindan

odds orani 3,5 olarak bulunmustur (13).

OUA; sistemik kan basinci ve endotel iizerindeki etkileriyle kardiyovaskiiler sistemde
islevsel bozukluklara yol agabilmektedir (14, 15). OUA’nde goriilen hipoksemi,

reoksijenasyon, hiperkapni, artmis negatif intratorasik basing ve uyanmalara ikincil



sempatik aktivasyon, inflamasyon, oksidatif stres, insiilin direncinde artis ve renin-
anjiotensin sisteminin aktivasyon olur. Bunun sonucunda ise sistemik ve pulmoner kan
basinct artar, kardiyak yeniden diizenlenme (‘‘remodelling’’) ve endotelyal

disfonksiyonu goriliir (16).

Uyku sirasindaki tekrarlayan apneler kardiyovaskiiler ve otonomik sinir sistemi
tizerindeki hemostatik dengeyi bozmaktadir. Apneler sirasinda artan sempatik aktivite;
sistemik ve pulmoner kan basincinin ve de sol ventrikiil art yiikiiniin artmasina neden
olmaktadir. Hipoksemi ve hiperkapni, kemorefleks iliskili sempatik aktivitenin
artmasia neden olarak kardiyovaskiiler degisikliklere katkida bulunur. OUA’nde
negatif intratorasik basincin artmasi nedeniyle sol ventrikiil transmural basinci ve art
yiikii artar; aort duvar1 gerilir ve aortik baroreseptorler aktive edilerek kan basinci
diisliriilmeye ¢alisilir. Ancak barorefleksin normal tamponlayict etkisi uyku iligkili
solunum bozukluklarinda azalabilmektedir, bu durumda da kemorefleksin etkisi artmis
olarak gozlenmektedir. Kisaca OUA nedeniyle artmis kemorefleks uyarimi ve de
bozulmus barorefleks duyarliligi sistemik kan basincinin artmasindaki potansiyel

mekanizmalardan biridir.

OUA olan hastalarin anjiotensin II konsantrasyonlar1 saglikli kontrollere gére artmis
bulunmustur (17). Bu duruma anjiotensin doniistiiriicii enzimi kodlayan gendeki
polimorfizmlerin ya da OUA iligkili olarak RAS sisteminin aktivasyonunun sorumlu
olabilecegi diisliniilmektedir. Eriskin OUAS hastalarindaki direncli hipertansiyon
varliginin RAS sistem aktivasyonuyla iligkili oldugu vurgulanmistir (18). Ancak
OUAS olan ¢ocuklarda kan basinci diizenlenmesindeki RAS sisteminin rolii heniiz

bilinmemektedir.

OUAS’daki kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisi diisiik diizeyde kronik
sistemik inflamasyonla da iliskilendirilmistir. C-reaktif protein (CRP), nitrik oksit
sentetaz inhibisyonu ve hiicre adhezyon molekiillerinin ekspreSyonunu artirarak(19)
vaskiiler hastaliga katkida bulundugu disiinilmektedir. Ayrica CRP diizeyinin,
nokturnal hipoksemi siddetiyle de iliskili oldugu bulunmustur (20).

OUAS’da hipoksemi ve reperfiizyon iligkili reaktif serbest oksijen radikalleri hayli
artmigtir. OUA tedavi sonrasinda ise bu serbest oksijen radikalleri azalmaktadir (21).

Iskemi ve reperfiizyonun damar duvarlarinda yaptig1 hasar ateroskleroz riskini de
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artirmaktadir. Ayrica OUAS’da trombosit say1 ve agregasyonunda artis goriilmekte,
OUA tedavisi sonrasinda ise bu durumun diizeltilebilmektedir (22).

OUAS’da ‘‘kardiyak yeniden diizenlenme’’ olarak tariflenen; bir takim yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler meydana gelmektedir. Sol ventrikiil kitlesinde ve duvar
kalinliginda artis goriilmektedir. Apne-hipopne indeksinin 10 ve iizerinde olusu,
hipertrofi riskini 6 kat artirmaktadir. Ayrica sol ventrikiil arka duvar kalinliginin ve
buna bagl olarak da sol ventrikiil diyastolik fonksiyonundaki diisiisiin, uyku iliskili
solunum bozuklugunun siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir (23). Eriskinlerde

gbzlenen OUA iliskili pulmoner hipertansiyon ise ¢ocuklarda ¢ok nadirdir.

Sonug olarak; OUA olan ¢ocuklarda norojenik faktorler (korteks, kemoreseptor ve
baroreseptorler ile anormal kardiyovaskiiler kontrol) ve sempatik sinir sistem
aktivasyonu (kronik inflamasyon, vaskiiler disfonksiyonu ve RAS aktivasyonu)

sonucunda endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler etkiler goriilebilmektedir.
2.1.1.4.2.b. Bilissel ve Davramssal Etkileri

Anne-bana beyanina dayali ve/veya objektif testlerin yapildig1 bir¢ok caligmada
uykuda solunum bozuklugu durumlarinda biligsel, davranigsal ve psikiyatrik
sorunlarin sikliginin artmis oldugu gorilmistiir. Davranigsal olarak hiperaktivite,
dikkatsizlik, saldirganlik ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu; biligsel olarak
daha diisikk zeka diizeyleri, hafiza sorunlari, akademik performans diistikligi,
yonetimsel islevlerde bozukluk goriilebilmektedir. OUAS ‘da goriilen aralikli hipoksi
ve uyku parcalanmasina ikincil prefrontal korteksin etkilenmesi sonucunda biligsel ve

davranigsal bozukluklarm gorildiigi disiinilmektedir (24).

OUAS’da tekrarlayan solunum durmalar1 dokularda oksijenizasyonu bozarak hipoksi/
reperfiizyon hasari meydana getirmektedir (25). Tekrarlayan hipoksemi ve uyku
boliinmesi, bilissel fonksiyonlarda bozulmaya neden olarak, karar verme yeteneginde
azalma, hafiza zayiflamasi, dikkat eksikligi, unutkanhik, karakter ve kisilik
degisikliklerine kadar degisebilen noropsikiyatrik bozukluklarin gelismesine sebep
olabilmektedir (26). Uykunun, hafiza, dikkat, grenme kapasitesi ve okul performansi
tizerindeki etkisini degerlendiren arastirmalar uykuda solunum bozukluklarinin okul
performansint olumsuz etkiledigini gostermistir (27, 28). Ortadgrenim g¢agindaki

ogrencilerde, uyku bozukluklarina yol agan hastaliklar dikkatsizlik ve Ogrenme
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giicliigiine neden olarak okul basarisin1 diisiirmektedir (29). OUAS semptomlarindan
biri olan giindiiz asir1 uykululuk halini gdsteren Epworth Uykululuk Olgegi skorlar:
yiiksek olan ergenlerde okul basaris1 diisiik saptanmustir (30).

2.1.1.4.2.c. Metabolik Etkileri

OUAS’da obezite, insiilin direnci, dislipidemi, yagli karaciger hastaligi, metabolik
sendrom ve eniirezis noktiirna seklinde bir¢ok metabolik sorunla karsilagilmaktadir.
OUAS’1in metabolik etkileri bircok kaynakta obeziteyle olan iligkisi iizerinden
aciklanmaktadir. Ancak OUAS ile obezite iligkisi ve bu birlikteligin metabolik
sonuglar1 farkli bir baslik altinda bahsedildigi i¢in burada yalnizca direkt OUA nin

etkileri anlatilmistir.
2.1.1.4.2.c.1. Insiilin Direnci

Birgok ¢aligmada OUAS ile aglik insiilini arasinda bagimsiz bir korelasyon
gosterilmistir. Ancak 110 obez olmayan OUAS c¢ocukta yakin zamanda yapilan bir
calismada ise OUA ile serum insiilin, glukoz diizeyi, insiilin/glukoz orani arasinda
iligki gosterilememistir. Obez ve insiilin direnci olan hastalar arasinda OUA siddeti
arttik¢a insiilin direncinin artmaktadir (12, 31). Ayrica OUA tedavisi ile de viicut kitle
indeksindeki degisikliklerden bagimsiz olarak insiilin direnci azalmaktadir. Bu
sonuglar OUA ’nin insiilin direncine yol agtiginin kesin bir kanit1 olmasa da obeziteye
bagli insiilin direncinin ortaya ¢ikmasma OUA’nin katkida bulundugu

diistiniilmektedir.
2.1.1.4.2.c.2. Dislipidemi

Erigkin yapilan bliyiik seri ¢alismalarda OUA’nin dislipidemi i¢in bir risk faktori
oldugu gosterilmistir (32). Ancak OUAS olan erigkinlerin ¢ogu ayni zamanda obez
oldugu i¢in, OUA’nin lipid metabolizmas1 {izerine kesin etkileri aciklanamamistir.
Cocuklarda yapilan bir¢ok calismada ise farkli sonuclar elde edilmistir. OUAS olan
her cocukta dislipidemi goriilmemekte ancak bazi genetik faktdrlerin bu duruma
yatkinliga yol agtig1 diistiniilmektedir. OUAS’da serum diizeyi yiiksek bulunan *‘fatty
acid binding protein-4’> (FABP4) inflamasyonda, adipoz doku ve makrofajlardaki
lipidlerin hiicre i¢i diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. FABP4 genindeki

varyantlarin  degerlendirildigi bir c¢alismada; bu gendeki bazi polimorfizm
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durumlarinda serum lipidlerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (33). Bu nedenle genetik
yatkinliklarin OUA’da dislipidemi goriilmesini etkiledigi diistiniilmektedir.

2.1.1.4.2.c.3. Eniirezis Noktiirna

Primer horlamasi olan ¢ocuklarda eniirezis noktiirna sikliginin arttigi gosterilmistir.
Eniirezis noktiirna goriilen ¢ocuklarda yapilan sorgulamada horlama sikligi %23,3
olarak bulunmustur. Eski bir ¢alismada PSG ile OUAS tanist konan ¢ocuklarda
entirezis noktiirna siklig1 %46 olarak bulunmustur (34). Daha sonraki ¢alismalarda ise
adenotonsillektomi ile OUA tedavisi sonrasinda eniirezis noktiirnanin sikliginin
azaldig1 ya da tamamen kesildigi gosterilmistir (35). Ayrica horlamasi olan orta
siddetli OUAS olan eniirezis noktiirnali ¢ocuklara verilen intranazal kortikosteroid
tedavisi sonrasinda hem OUA ’nin hem de entirezis noktlirnanin diizeldigi goriilmiistiir

(36).
2.1.1.5. Tam

OUAS tanist icin belirtiler, fizik inceleme bulgulari, eslik eden hastaliklar,
polisomnografi, poligrafi, gece boyu nabiz oksimetre ile oksijen takibi, uyku video ve
ses kayitlari, klinik skorlamalar ve cesitli goriintiileme yontemleri kullanilmaktadr.

Ancak tani i¢in altin standart gece boyu yapilan polisomnografi (PSG) ¢aligsmasidir.
2.1.1.5.1. Oykii ve Fizik Muayene

Cocuklarda uykuda solunum bozukluklarimin belirtileri yasa gore farkhilik

gostermektedir.

Uyku laboratuvarlarinin yayginlastigi bati toplumlarinda bile g¢ocuklarda OUA
belirtilerinin bagslangici ile hekime bagvurular1 arasinda gegen siire ortalama 2 yil

olarak tespit edilmistir.

Etkilenen ¢ocuklarda gece sikayetleri olarak horlama, tanikli apne, sik uyanma ya da
uykuda sik pozisyon degistirme, 6zellikle boyun ve gogiis bolgesinde terleme, noktiiri
ya da eniirezis noktiirna goriilebilir. OUAS saptanan bir¢ok cocukta horlama
mevcuttur ancak tek basina horlama varligt OUAS tanis1 koydurmamaktadir. Ayrica
horlamanin siddeti (sesin yliksekligi) apne derecesini yansitmamaktadir. Anamnez
alirken ‘‘tanikli apne’” varligi acisindan ¢ocugun anne ve babasi sorgulanmalidir.

Ayrica cevaplamaya uygun yastaki ¢ocuklara bogulma ya da nefes alamama hissi ile
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uyanma seklinde uykuda apne ndbetlerinin varligi sorulmalidir. Ancak ailelerden

alinan Oykiiniin her zaman gercegi yansitmayabilecegi unutulmamalidir.

Giindiiz uykulugu, dikkatsizlik, sabah bas agrisi, agiz kurulugu, yorgunluk, okul
basarisinda diistikliik, hirginlik, hiperaktivite ve kas agrilar1 gibi giindiiz sikayetleri de
goriilebilir. Gece boyunca tekrarlayan solunum problemlerine baglh olarak sik uyku
boliinmelerine bagli olarak uyku kalitesi diigmektedir. Buna bagl olarak da giindiiz
sikayetleri ortaya ¢ikmaktadir. Giindiiz sikayetleri arasinda eriskinlerde en sik giindiiz
uykulugu goriilmektedir. OUAS olan gocuklarda ise giindiiz uykululuk sikligi %7-10

olarak bildirilmistir.

Tablo.1 OUAS agisindan dykiide sorgulanmasi gereken bulgular

Gece uykudaki sikayetler Giindiiz uyanikhktaki sikayetler
Horlama Giindiiz uykululuk

Apne (bogulma hissi) Okul basarisinda diistikliik

Tanikli apne Sabah bag agrisi

Sik uyanma, sik pozisyon degistirme Hiperaktivite

Asirt terleme Dikkatsizlik

Eniirezis noktiirna Hir¢inlik

Ag1z kurulugu, ag1z agik uyuma Giindiiz uyuklama, sekerleme
Boyun hiperekstansiyonu Depresyon

Orta yiiz gelisim defektleri, kraniyosinostozis yapan sendromlar, hipotoni, Down
sendromu, Prader Willi sendromu ve ndromiiskiiler hastaliklarda uykuda solunum
bozukluklarmin sikligi artmistir. Oykii alinirken ve fizik inceleme yapilirken bu
durumlar akilda tutulmalidir. Bunlarin yaninda dykiide prematiirite 6ykiisii ve ailede

obstriiktif apne varlig1 da sorgulanmalidir.

OUAS olan bebek ve ¢ocuklarin uyaniklik donemlerindeki fizik incelemeleri normal
olabilir. Ancak 6zellikle bas-boyun fizik incelemesine dikkat edilmelidir. Adenoid ve
tonsiller dokunun biiylik olmasi, tonsilin lojuna gevsek tutunmasi veya iceriye doniik
olarak yerlesmesi, adenoidal yiiz, hiponazal konusma, burun tikanikligi, agiz
solunumu, retrognati, mikrognati, orta yiiz hipoplazisi, konka hipertrofisi, septal

deviasyon, nazal polip varlig1 agisindan hastalar dikkatli incelenmelidir. Oronazal
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acikligin degerlendirilmesi icin Mallampati ya da Friedman skoru kullanilabilir. Fizik
incelemenin bir pargasi olarak biiyiimenin degerlendirilmesi de son derece dnemlidir.
OUAS olan ¢ocuklarda kilo aliminda azalma ve biliylime geriligi siklikla
bildirilmektedir. Fizik inceleme sirasinda OUAS sonucunda gelisebilecek
etkilenmeler agisindan da dikkatli olunmali, dikkatli bir kardiyopulmoner inceleme
yapilmalidir. Sistemik ve/veya pulmoner hipertansiyona ait fizik inceleme bulgulari

arastirilmalidir.
2.1.1.5.2. Polisomnografi

Polisomnografi (PSG) uyku sirasinda, norofizyolojik, kardiyorespiratuar, fizyolojik ve
fiziksel bazi parametrelerin belli bir siire boyunca es zamanli ve devamli olarak
kaydedildigi bir tetkiktir. Beyin dalga hareketleri (EEG), goz hareketleri (EOG), ¢ene
ve bacak kaslar1 hareket degisiklikleri (EMGQG), nefes akisi, oksijen satlirasyonu, gogiis
ve karin hareketleri genellikle tiim gece boyunca kayit edilirken es zamanli video
kaydinin olmasi da onerilmektedir. Bu kayitlar i¢in ¢ok sayida sensor ve elektrot
kullanilir. Hem testin uygulanmasindaki zorluklar hem de uyku laboratuvarlarinin
sayica az olmasi nedeniyle randevularin yogun olmasi testin en énemli kisitliliklarini

olusturmaktadir.

Tablo.2 Polisomnografide kullanilan 6l¢timler

= Elektroensefalogram (C4-Mz1, O2-My, F4-M1) End-tidal pCO>

= Elektromyogram (¢ene ve her iki bacak) Nabiz oksimetre

= Elektrookulogram (sag/sol) = Horlama hacmi
= Elektrokardiyogram = Viicut pozisyon sensorii
= Karin ve gogiis kusagi = Video ve ses kaydedicisi

= Akim sensorii (nazal basing, oronazal termal

sensor)

Amerikan Uyku Tibb1 Dernegi Onerilerine gore; obstriiktif uyku apnesi diisiiniilen
cocuklara, adenotonsillektomi planlanan ve islem Oncesinde oOzellikle obezite,
kraniyofasiyel deformite, kas hastaligi, malformasyon bulunan c¢ocuklara,

tonsillektomi sonrasi halen bulgular1 devam eden c¢ocuklara, obstriiktif uyku apnesi
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nedeniyle hizla maksiller ekspansiyon ve invazif olmayan mekanik ventilasyon

uygulanacak ¢ocuklara PSG yapilmalidir.

Obstriiktif apnede {ist solunum yollarinin tam ya da kismi tikanmasina bagl hava
akimi kesilirken, gogiis ve karinda artmig, paradoks bir hareket vardir. Santral apnede
ise hava akimi kesildiginde gogiis ve karin hareketleri de olmayacaktir. Hipopnede

burun ve agizdan olan hava akimi kesilmez, hafifler.

Cocuklardaki polisomnografi skorlamasi erigkinlerden farklidir. 18 (bazi otorlere gore

13) yasina kadar ¢ocuk kriterleri kullanilir.

Cocuklarda oronazal termal sensdrde veya pozitif havayolu basing cihazinin akiminda
(titrasyon sirasinda) veya herhangi bir alternatif sensorde sinyalin %90 ve daha fazla
kesilmesi apne skorlamasinin genel kuralidir. Olayin siiresi ve solunum ¢abasina gore

obstriiktif, santral ya da karigik tip apne olarak tanimlanir (37).
Cocuklarda belirlenen obstriiktif uyku apnesi kriterleri;

- olayin en az iki nefes boyunca siirmesi ve

- solunumsal eforunun olmasidir.

Erigkinlerde hava akiminin 10 saniye ya da daha fazla durmasi apne olarak
tanimlanirken; ¢ocuk kriterlerine gore iki nefes siiresince hava akiminin durmasi apne

olarak tanimlanmaktadir.
Santral apne kriterleri;
- oronazal termal sensoriin %90 veya daha fazla azalmasi,
- bu donemde inspiratuar efor olmamasi,
- su liciinden en az birisinin olmasidir;
1- bu olayin en az 20 sn veya iki nefes siiresince siirmesi

2- olayin uyanayazma ile iliskili olmasi veya oksijen satiirasyonunda %3 veya

daha fazla diisme olmasi,

3- 1 yas altindakiler i¢in, bu olay sirasinda kalp hiz1 5 sn boyunca 50/dk altina
veya 15 sn boyunca 60/dk altina diismesidir.
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Obstriiktif hipopne kriterleri;

- nazal basing transduserinde %30 veya daha fazla diisme,
- olayn en az iki nefes boyunca devam etmesi,
- oksijen satiirasyonunda %3 ve daha fazla diisme olmasi veya uyanayazma ile
devam etmesinin yaninda su ligiinden en az birisinin olmasidir.
1- horlama,
2- nazal basing sinyalinde diizlesme,

3- olay sirasinda torakoabdominal paradoks olmasi

Karigik tip apne ise santral olarak baslayan fakat ayni epizot i¢inde obstriiktif olarak

devam eden apne tiirtidiir.

Obstriiktif uyku apnesini tamimlama ve 6lgmede apne-hipopne indeksi (AHI)
kullanilmaktadir. Bu indeks saat basina diisen apne ve hipopnelerin toplamini gosterir;
eriskinlerde AHI’nin 5’in {izerinde olmas1t OUAS tanis1 koydururken, cocuklardaki

1<AHI<5 hafif, 5<AHI<10 orta, AHI>10 agir OUAS olarak degerlendirilir.

Tablo.3 Cocuklarda OUAS derecelendirmesi

OUA derecesi Apne-hipopne indeksi
Normal <1

Hafif 1-49

Orta 5-99

Agir >10

Giindiiz yapilan PSG tetkiki hasta ve teknisyen agisindan daha konforlu oldugu i¢in
cazip goriinmektedir. Ancak c¢ocuk ¢agindaki giindliz uyuklamalarinda REM
uykusunun genellikle ortaya ¢ikmamasi, apnelerin ise siklikla REM uykusunda
goriilmesi ve obstriiktif uyku olaylarinin uykunun ilerleyen dénemlerinde artmasi

nedeniyle OUAS tanis1 i¢in PSG’nin tiim gece boyunca yapilmasi dnerilmektedir.

PSG yapilamadigi durumlarda, tanisal degeri daha diisiik olmakla birlikte poligrafi ya

da tiim gece nabiz oksimetresi dl¢limii yapilabilmektedir.
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2.1.1.5.3. Poligrafi

Polisomnografinin randevularinin yogun olmasi ve uyku laboratuvarinda bir gece
kalma zorunlulugu gibi kisitliliklar1 nedeniyle 6zellikle Avrupa’da OUAS tanisi i¢in
siklikla poligrafiye bagvurulmaktadir. Evde uygulanabilir bir tetkiktir. Poligrafide
elektroensefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG) ve elektromyelogram (EMG)
kaydr alinmamaktadir. Cok kanall1 6l¢timler ile horlama, burun hava akimi, pozisyon,
oksimetre ve nabiz oranlar1 6l¢limii ile apne ve hipopneler tespit edilebilmektedir.
Ancak ¢ogunlukla toplam kayzt siiresi, toplam uyku siiresinden fazla oldugu igin, AHI
hesaplamasinda yanlis diislikliikler olabilmektedir. Evde uygulanmasa bile,
laboratuvarda uygulanan respiratuar poligrafide de desatiirasyona neden olmayan
uyanayazmalarin goriildiigli hipopneler atlandig1 i¢in, polisomnografiye gére daha
diisiik AHI skorlar1 saptandigi, hafif ve orta OUA saptanan (1<AHIi<10) hastalarda
tedavi yaklagimini bozacak sonuglara neden olabilecegi gosterilmistir (38). Ayrica

altta yatan hastaligi olan ¢ocuklarda da poligrafi 6nerilmemektedir.
2.1.1.5.4. Tiim gece nabiz oksimetre takibi

Tiim gece nabiz oksimetre ile oksijen satiirasyon takibi, PSG yapilamadigi durumlarda
alternatif bir uyku bozukluklar1 tarama testi olarak dnerilmektedir. Ug veya daha fazla
desatiirasyon kiimesi ve en az ii¢ kez satiirasyonun %90 altina diismesi pozitif nabiz
oksimetre grafigi olarak kabul edilmektedir. Buna alternatif olarak da desatiirasyon
indeksinin (saat basina diisen en az %3 desatiirasyonun oldugu olay) 3,5 olay/saat ya
da tizerinde olmas1 da kullanilabilmektedir. Pozitif nabiz oksimetre grafiginin olmasi
OUA nedeniyle tedavi ihtiyact olan ¢ocuklar1 belirleyebilmektedir (kanit diizeyi C).
Bu nedenle kuvvetle muhtemel OUA diisiiniilen ancak PSG yapilamayan durumlarda
uygulanabilir bir testtir (3). Ancak negatif prediktif degeri diistiktiir. Ciinkii
cocuklardaki desatiirasyona neden olmayan apne ve hipopneler saptanamamaktadir.

Ayrica hareket artefaktlar: nedeniyle hatali satiirasyon 6l¢iimleri de olabilmektedir.
2.1.1.5.5. Klinik skorlamalar ve anket formlari

OUAS agisindan 6n tarama testi olarak kullanilabilen, OUAS’da siklikla goriilen
sikayetlerin ve eslik edebilecek komorbid durumlarin sorgulandigi bir¢ok anket formu
mevcuttur. Duyarliligi, pozitif ve negatif prediktif degerleri baslica tan1 araci olarak

kullanimlar1 i¢in yetersiz bulunmustur. Cocuk yas grubunda, diger anketlere gore daha
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iyi sonuglart olan Pediatrik Uyku Anketi (‘‘Pediatric Sleep Questionnaire’’) (39)

kullanilmaktadir.
2.1.1.5.6. Goriintiileme Yontemleri

Ust hava yollarmin endoskopik incelemesi, radyografi, bilgisayarli tomografi veya
manyetik rezonans yontemiyle iist hava yolu anomalileri ve adenotonsiller hipertrofi
saptanabilir. Floroskopik olarak glossopitozis, mikrograti ya da ndromiiskiiler

giicsiizliik gosterilebilir. Boyun grafisiyle; OUA siddetiyle iliskili oldugu gosterilen

tonsil genisliginin, lateral grafideki faringeal derinlige orani 6l¢iilebilir.
2.1.1.6. Tedavi

Polisomnografide; AHI 5 ve iizerinde saptanan hastalara tedavi verilmelidir. Eger
hastada OUA iligkili bir morbidite veya OUA i¢in risk faktorii varsa 1-5 arasindaki
AHI skoruna sahip hastalara da tedavi verilmelidir. Tedavisinde etkene ydnelik kilo
verme, ilaglar (nazal dekonjestanlar, LRBA), tonsillektomi, adenoidektomi, iist hava
yollarindaki direncin arttig1 bolgeye gore tlirbinektomi, septum onarimi, intranazal
kortikosteroid tedavisi, hizli maksiller ekspansiyon, ¢esitli oral aparatlar, yatis
pozisyonu diizenlenmesi, invazif olmayan mekanik ventilasyon, trakeostomi, invazif

mekanik ventilasyon ve kraniyofasiyel cerrahi gibi secenekler diistiniilebilir.

OUAS tedavisi planlanirken hastanin Ozellikleri belirleyicidir. Eslik eden
adenotonsiller hipertrofi varliginda o©ncelikle nazal kortikosteroid tedavisi ile
adenoidal hipertrofi tedavisinin denenmesi, bu tedavinin basarisiz olmast durumunda
ise adenotonsillektomi yapilmast OUAS tedavisinin birinci basamagidir.
Adenotonsillektomi tiim OUAS olan hastalarda kiiratif olmamaktadir, bu nedenle

operasyon sonrasinda hastalarin takibine devam edilmesi 6nerilmektedir.

Obezite ve OUAS birlikteliginde ise tedavide ilk basamak viicut agirligi kontroliidiir.
OUAS iligkili obezitede ve adenotonsillektomi sonrasi sebat eden OUAS
saptandiginda nazal siirekli pozitif havayolu basinci (nCPAP) tedavisi verilir. Bu
tedavi baglatilmadan once CPAP basing titrasyonu yapilarak tedavide etkili olan
basing degerleri tespit edilir ve hastanin bu basing ayarlarinda nCPAP cihazim
kullanmasi onerilir. nCPAP tedavisinin OUAS iligkili metabolik etkileri diizelterek
kilo vermeye de yardimci olacagi diisliniildiigli i¢in; nCPAP tedavisinin endike oldugu

obez hastalarda tedavinin biran nce baslatilmasi oldukca énemlidir.
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2.2. Obezite

Obezite; viicutta kabul edilebilir 6lgiilerin iizerinde asir1 yag depolanmasidir. Fiziksel
ve/veya ruhsal sorunlara neden olarak, kisinin iyilik halinin bozuklugu bir durumdur.
Cocukluk ¢ag1 obezite prevelanst 6zellikle son 10 yil iginde hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde oldukga artis gostermistir. Cocukluk cagi obezitesinin ileri
yaslarda da devam etme riskinin yiiksek olusunun yaninda Ozellikle ergenlik
donemindeki obezitenin eriskin yastaki bircok obezite komplikasyonu i¢in risk faktorii
oldugunun anlasilmasiyla birlikte uluslararasi is birliklerle cocukluk ¢agi obezitesine
kars1 miicadeleye onem verilmistir (40). Obezitenin ortaya ¢ikmadan veya erken
donemlerinde  Onlenmesi  amaglanmaktadir. Tedavi gecikmesi  durumunda
kardiyovaskiiler, metabolik, psikososyal bircok komplikasyonla karsilasilmaktadir.
Uykuda solunum bozukluklar1 da obezitenin bir komplikasyonu olarak karsimiza

cikmaktadir.

Obezite tanis1 i¢in viicut yaginin direkt 6lgiim yontemleri, olduk¢a zahmetli ve pahal
yontemlerdir. Ayrica bu yontemlerin ¢ogunun c¢ocukluk c¢aginda uygulanmasi
mimkiin olmamaktadir. Bu nedenle viicuttaki yagin indirekt Ol¢iimleri icin
antropometrik ol¢iimler kullanilmaktadir. Boya gore (rélatif) agirlik, viicut kitle
indeksi (VKI), cilt kivrim kalinlig1 bu amagla hesaplanmaktadir. Obezite taramasinda
diinyada en ¢ok kabul géren metot VKI hesaplamasidir. VKI yas ve cinsiyete gore
yiizdelik egrilerle degerlendirilir. Iki yas iizeri ¢ocuklarda VKI %85’in {izerinde asir1
kilolu, %95’in tuzerinde ise obez, %99’un tuzerinde ise morbid obez olarak
degerlendirilir. Iki yas alt: gocuklarda ise yasina gére olmasi gereken kilonun %85°in

tizerinde olmasi fazla kilolu olarak adlandirilir, obez denilmemektedir.
2.2.1. Epidemiyoloji

Obezite sikligr 1irk, yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, egitim durumu, yasanilan
bolgenin gelismislik durumu gibi bircok faktdre gore farklilik gostermektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yiiriitilen NHANES (‘‘National Health and Nutrition
Examination Survey’’) calismalarinda 2013-2014 yillar1 arasinda 12-19 yas arasinda
ergenlerde obezite %20,6, 6-11 yas aras1 ¢ocuklarda %17,4, 2-5 yas aras1 ¢ocuklarda
ise %9,4 sikliginda saptanmistir (41). Erigkinlerde obezite siklig1 %37,9, kilolu ve

obez olanlar dahil edildiginde ise %70 gibi iirkiitlicii bir oranla karsilasilmistir.
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Ulkemizde 2009 yilinda 6-9 yas grubu ¢ocuklarda yiiriitillen Tiirkiye Okul Cag1
Cocuklarinda Biiyiimenin Izlenmesi (TOCBI) Projesi Arastirmasi’nda obezite siklig1
%6,5 ve kilolu olma siklig1 ise %14,3 olarak bulunmustur (42). Tirkiye genelinde
ilkokul ikinci simiflarin arastirma kapsamina alindigi COSI-TUR ¢alismasinda ise
cocuklarin VKI z-skor degerlendirmeleri sonucunda kilolu olma oram1 %14,2 ve obez

olma oran1 %38,3 olarak tespit edilmistir (43).
2.2.2. Etiyoloji

Obezite etiyolojisinde genetik, ¢cevresel ve psikolojik bir¢ok faktor rol oynamaktadir.
Obezitenin etiyolojik siniflamasi endojen ve ekzojen obezite olarak yapilmaktadir.
Ekzojen obezite, enerji alimi ve harcanmasi arasindaki kronik bir dengesizlik
sonucunda goriiliirken; endojen obezitede ise cesitli genetik, sendromik ve

endokrinolojik sebeplere bagli olarak gelisir.

Tablo.4. Cocuklarda obezite etiyolojisi

Ekzojen Obezite Endojen Obezite

Enerji alim1 ve harcanmasi dengesinde | Monogenik sebepler

kronik dengesizlik = Melanokortin 4 reseptor (MC4R),

= Rafine, seker ilaveli gida tiiketimi, leptin (LEP), leptin reseptor (LEPR),
ekran basinda hareketsiz gegen pro-opiomelanokortin (POMC)
slirenin uzun olusu, uyku stiresinin kodlayan gen defektleri
kisa olusu

Ilaclar Genetik sendromlar

= Glukokortikoidler, risperidon, | = Prader-Willi, Bardet Biedl, Alstrom,
trisiklik antidepresanlar Carpenter,  Cohen,  Beckwith-

Wiedemann Albright’in herediter

osteodistrofisi

Metabolik programlanma sorunlari Endokrinolojik sebepler
=  Gebelik yasina gore iri (LGA) yada | = Hipotiroidizm, Cushing sendromu,
kiigiik dogan (SGA) bebekler ve hipotalamik ~ obezite,  biiylime

obez ya da diyabetik anne bebekleri hormonu eksikligi, hiperinsiilinizm
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2.2.2.1. Ekzojen Obezite

Giliniimiizde cocuk cag1 obezitesindeki en 6nemli hususlardan biri; kilo almaya
elverisli, normal bir viicut agirligini korumak icin ¢abalamanin gerektigi ‘‘obezojenik
cevre’’ varligidir. Sagliksiz ya da obeziteye yatkinlik yaratan bireysel davraniglarda
bireyi ¢evreleyen aile, okul, komsular gibi mikro-¢cevre ve gida endiistrisi, devlet

politikalar1 gibi makro-¢evre dnemlidir.

Enerji icerigi yiiksek, paketli rafine gidalarin, seker ilaveli iceceklerin, abur-cubur ve
atistirma tarzi, biliyilk porsiyonlarla ve sebze-meyveden kisitli beslenme; fiziksel
aktivitelerin kisitlanmasi, ekran karsisinda gecen siirenin uzun tutulmasi ve uyku

stiresinin kisa olusu obeziteyle iligkili bulunmustur.
2.2.2.2. Endojen Obezite

Endokrinopatiler, monogenik sendromlar ve diger genetik sendromlar ¢ocukluk ¢agi

obezitesinin yaklasik %10 unu olusturur.

Hipotiroidide dinlenme halinde harcanan enerji miktarinin azalmasi ve boy
uzunlugunun kisitlanmasina ikincil olarak VKi’nde 1-2 kg/m? kadar hafif bir artis

goriilebilmektedir.

Hiperkortizolizmde biiylime geriligi, santral obezite, hirsutizm, istahta artis ve
hipertansiyon goriilebilir.

Biiyiime hormonu eksikliginde boy kisalig, hafif trunkal obezite goriiliir.

Hipotalamik obezite hipotalamusun hasarina ikincil olarak gelisen obeziteyi tariflemek
icin kullanilmaktadir. Hipotalamusun ventromedial, arkuat, paraventrikiiler ve
dorsomedial niikleuslar1 istahin ve harcanan enerjinin diizenlenmesinde gorevli
noropeptidleri {retirler. Bu niikleuslarin konjenital bir malformasyon ya da
hasarlanmast sonucunda hipotalamik obezite goriilmektedir. Cocukluk cagindaki
hipotalamik obezitenin en sik sebebi cerrahi olarak tedavi edilen kraniyofarenjiomadir.
Hipofizin tiimoral, anevrizmatik, inflamatuar ve infiltratif hastaliklari, travma,
kraniyel radyasyon ya da gecirilen cerrahiler nedeniyle de hipotalamik obezite
gelisebilmektedir. Biiylime hormon eksikligi, hipotiroidizm, erken ya da gecikmis
ergenlik, diabetes insipidus gibi endokrinopatiler eslik edebilir. (Bu konu hipotalamik

obezite basligi altinda, ileride daha ayrintili olarak anlatilmistir.)
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2.3.  Obezite ile Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun liskisi

Erigkinlerde obezite ve uykuda solunum bozukluklariin iliskisi ¢ok uzun zaman 6nce
aydinlatilmistir. Hatta bu iligkinin ilk tarifinin Charles Dickens tarafindan ‘‘Mr.
Pickwick’in Maceralar1’” romanindaki sisman uykucu ¢ocuk Joe karakteri {izerinden
yapildigr kabul edilmektedir. Bu sebeple obezite hipoventilasyon sendromu
Pickwickian sendromu olarak da bilinmektedir. Obezite ve uykuda solunum
bozukluklar1 uzun siire boyunca yalnizca obezitenin neden oldugu anatomik
bozukluklar {izerinden agiklanmaya calisilmis, uykuda solunum bozukluklar sistemik
bir hastaliktan ziyade bdlgesel bir hastalik olarak degerlendirilmistir. OUAS 1n
sistemik bir hastalik olarak kabul edilmesi, obeziteyle olan iliskisi arastirildig: sirada
anlasilmistir. Bu farkindalik ilk kez IL-6 ve TNF-a gibi sistemik inflamatuar
belirteglerin gilindiiz uykululugunda ve obezitede yiiksek saptanmasi sonrasinda
olmustur (44). Bunun devami niteligindeki c¢alismalarda ise uyku apnesinde

obeziteden bagimsiz olarak insiilin, IL-6 ve TNF-a seviyeleri yiiksek bulunmustur.

2.3.1. Etiyoloji
2.3.1.1.Anatomik Nedenler

Obezlerde; boyun bolgesindeki cilt alti yag dokusunun ve dil gibi {ist hava yolu
olusumlarindaki yag infiltrasyonunun artmis olmasi iist hava yolunun daralmasina
neden olur. Tonsil ve adenoid gibi lenfoid dokularin hipertrofisi de bu daralmaya
katkida bulunabilir. Ayrica abdomen ve gogiis kafesi igerisindeki viseral yapilar
etrafindaki yag depolanmasina ikincil olarak akciger hacminin ve oksijen rezervinin

azalmasi (0zellikle sirt iistii yatar pozisyonda) 6nemli bir faktordiir.

Obezitede, OUAS riskini artiran anatomik nedenler oldugu gibi fizyolojik
degisiklikler de bulunmaktadir. Santral ve periferal kemoreseptorler araciliiyla
solunumu uyarici etkisi oldugu bilinen leptinin obeziteye ikincil etkinliginin azalmast
durumunda ya da leptin rezistansinin gozlendigi obezite durumlarinda; ventilasyon
cevabindaki bozulma ongoriilebilmektedir. Ayrica OUAS ve obezitede benzer
proinflamatuar belirteglerin salinimlari artmis oldugu gibi benzer antiinflamatuar

belirteclerin de baskilanmis oldugu bilinmektedir.
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2.3.1.2. Sistemik inflamasyon

Obezitede, artan yag dokusu nedeniyle lipogenezi baskilayip, lipolizi aktiflestirmek
icin IL-6 ve TNF-a seviyelerinin arttigi; yag dokusu miktarinin inflamasyonun
derecesiyle pozitif bir iligki icinde oldugu, obezite tedavisiyle birlikte bir¢ok
inflamatuar hastaligin siddetinde azalma oldugu bilinmektedir. Obezitede sistemik
inflamasyon belirteclerinin yiiksek olmasi, bir¢ok inflamatuar hastaligin ve siddetinin
obezitede yiiksek olmasi, obezite tedavisi ile birlikte bu durumlarin diizelmesi,

obezitenin kronik inflamatuar bir hastalik oldugunu desteklemektedir.

OUAS ile inflamasyon iliskisine yonelik yapilan ¢alismalarda, obezitede gbzlenen
inflamatuar belirtegler ile sasirtici sekilde benzerlik goriilmektedir. Hipoksi ve
hiperkapniye ikincil olarak proinflamatuar timor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) ve
interlokin-8 (IL-8) seviyeleri artmis bulunmusken, IL-10 seviyesinde disiis
gozlenmistir. Hem obezitede hem OUAS da yiiksek bulunan C-reaktif protein (CRP)
ve TNF-a insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda etkili faktorlerdir. Ayrica aterosklerozu
Onleyici ve antiinflamatuar etkilere sahip olan adiponektin diizeyi de obezlerde diisiik

bulunmustur. Bu diisiikliik, insiilin direnci ile de yakin korelasyon gostermektedir.
2.3.2. Klinik Sonuclar

Obezitenin OUAS iizerine etkileri oldugu gibi; OUAS da obeziteye ya da varolan
obezitenin daha ciddi hale gelmesine neden olabilir. Uykunun apnelere bagli olarak
stk boltinmesi ve uyku kalitesinin diismesi sonucunda goriilen giin i¢i uykululuk;
giinliik fiziksel aktiviteyi sinirlandirici bir durumdur. Ayrica geng eriskin erkeklerde
yapilan bir ¢alismada uyku ac¢ligi durumunda; tokluk hissiyle ile iliskili bir hormon
olan leptin diizeyinde disiikliik ve istah1 uyarict etkisi oldugu bilinen ghrelin
diizeyinde yiikselme oldugu, uyku kisitlamasi yasayanlarda aclik ve istahin arttigi,

ozellikle de karbonhidrat icerikli tiiketim miktarinin arttig1 gézlenmistir.(45)

Obezite ve OUAS iligkisinin arastirildigi ¢alismalarda; zayif ve normal bireylere gore
kilolu ve obez bireylerin AHI skorlar1 ve OUA siddetinin daha yiiksek oldugunu
destekleyen sonuglar oldugu gibi (46) bunu desteklemeyen sonuglar da elde edilmistir
(47). Kisitl sayida hastada vaka-kontrol c¢alismasi seklinde yapilan bu g¢alismalara

gbre kesin bir yargiya varilamamis olsa da viicut kitle indeksinin AHI ile iliskili
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olmasi, asir1 obez ve morbid obez hastalarda siddetli OUAS sikliginin artmis olmasi

sasirtict degildir.

Obstriiktif uyku apnesi gozlenen ¢ocuklarda kardiyovaskiiler, metabolik, inflamatuar
ve norobilissel islevlerde etkilenme gozlenebilir. Obezite ve OUAS’da artmis siklikta
gozlenen bu durumlarin iligkisi sempatik sinir sistemi, oksidatif stres ve inflamasyon

yolaklar1 tizerinden agiklanmaya ¢alisilmaktadir. (12)

(" £ Sempatik )
~_ disfonksiyon - \.

( Hipertansiyon >

T ey

~ Aralikh Endotel 7 >—’ (
\ hipoksi _ fonksnyonu >

NF-kB * Metabolik >
HIF ‘ disregUIasyon y

OUA > inflamasyon ) \/ ObEZite/\)

~ Oksidatif
\_ stres?™ _“

Kardiyovaskiiler N

,/ _>< dis disfonksiyon ~/

IL-6, CRP, LT-E4 IL-6, CRP

*insilin direnci, dislipidemi, yagh karaciger hastalig

Sekil 1. Obstriiktif uyku apnesi (OUA) ve obezite iliskisi.
(CRP; C-reaktif protein, HIF; hipoksi ile indiiklenen faktor, IL-6; interlokin-6, LT-E4; 1okotrien-E4,
NF-xB; niikleer faktor kappa-b)

Obez ve hipertansif ergenlerde OUA siklig1 artmaktadir (48, 49). Obezite ve OUAS;
benzer sekilde endotel disfonksiyonu ve sistemik hipertansiyona neden olarak

kardiyovaskiiler sistemi etkilemektedirler.

Obstriiktif uyku apnesinin diisiik diizeyde bir inflamasyonu tetikledigi, obeziteyle
OUA birlikteliginde ise inflamasyon derecesinin arttigi bilinmektedir (50). Ayrica
artmis inflamasyonun OUAS patogenezinde de énemli oldugu diisiiniilmektedir. AHI
skoru yiiksek cocuklarda, adenotonsillektomi yapildiktan sonra AHI skorlarmin
diismesine ragmen sistemik inflamasyon diizeylerinin azalmadiginin gosterilmesi de
patogenezdeki ilintili yolaklarin varligin1 desteklemektedir (51). Bu c¢alismanin

sonucunda OUAS tedavisinde tek hedefin AHI skorunu diisiirmek olmadigy,
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komorbiditelerin risklerinden Kkorunabilmek igin ek tedavi ve yaklagimlarin

gerekebilecegi goriilmiistiir.

Sistemik inflamasyon belirteci olarak genellikle; kardiyovaskiiler morbidite ve aterom
lezyonlarinda klinik 6nemi gosterilmis olan ‘‘high spesific CRP (hsCRP)’’ tercih
edilmektedir. Ayrica OUAS’da artmis idrar lokotrien E4 veya matriks
metalloproteinaz-9 diizeyinin sistemik inflamasyon belirteci olabilecegini 6ngoren
calismalar da mevcuttur (52). Bu ¢alismalarda sistemik inflamasyon belirteglerinin
diizeyi ile AHI skoru iliskili bulunmustur. Ayrica obezitenin birlikte goriildiigii OUAS
hastalarinda inflamasyon diizeyi, zayif/normal kilolu ve OUAS olan hastalara gore

daha yiiksek bulunmustur.

Obezitenin; instilin direnci, dislipidemi ve yagli karaciger hastalig1 i¢in bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir. OUAS’in da obeziteyle benzer metabolik etkileri oldugu
diisiiniilmektedir. Obez olmayan OUAS’lu c¢ocuklarda insiilin direnci riskinin
artmadig1 ancak obezite varliginda OUAS’ nun insiilin direnci riskine artiric1 bir etki
yaptig1 gosterilmistir (12). Benzer bir ¢alismada ise obez ve OUAS olan ¢ocuklarin
aclik kan sekeri ve insiilin degerlerinin viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak
uyanayazma indeksi, desatiirasyon sayist ve OUA siddetiyle iliskili oldugu
gosterilmistir (53). Ayrica OUAS tedavisi olarak tonsillektomi uygulanan ¢ocuklarda;
tedavi sonrasinda lipid profillerinin diizeldigi goériilmiistiir. Bu sonucglar; OUAS 1n
lipid profili ve inflamasyon iizerine, obezite ve viicut yag kitlesinden bagimsiz

etkilerinin oldugunu diigiindiirmektedir.

Ozetle hem obezitede hem de OUAS’da inflamatuar belirtegler ve leptin diizeyinde
artma, adiponektinde diisiis goriilmektedir. Obezite ve OUAS’n pekistirici etkileri

sonucunda da kardiyovaskiiler ve metabolik etkileri belirginlesmektedir.
2.4. Enerji Metabolizmasinin Santral Kontrolii

Enerji dengesinin ndroendokrin diizenlenimi merkezi sinir sistemi degerlendirme-

entegrasyon birimi, aferent ve eferent sistem iizerinden olur.

Eferent sistem aclik ve tokluk iliskili beslenme sinyallerinden; merkezi sinir sistemi
degerlendirme-entegrasyon birimi ventromedial hipotalamus, paraventrikiiler niikleus

ve lateral hipotalamustan; eferent sistem ise merkezi sinir sisteminden ¢ikip periferik
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dokulara iletilen diizenleyici sinyallerden olusur. Bu sistemlerdeki bozukluklar obezite

ile sonuglanabilir.
2.4.1. Enerji Dengesinin Hipotalamik Diizenlenmesi ve Hipotalamik Obezite

Hipotalamus nérojenik, hormonal ve besinle ilgili uyarilar1 yorumlayip, aclik ve
tokluk hissi olusturan sinyalleri ileterek enerji alimi, harcanmasi ve depolanmasi
kontrol etmekte ve bu sekilde enerji dengesinde merkezi bir rol oynamaktadir.
Pankreas, karaciger, gastrointestinal ve beyaz adipoz doku gibi periferik dokulardan
gelen aferent uyarilar hipotalamusa taginarak burada degerlendirilir. Hipotalamusun

olusturdugu uyarilar ise eferent sistem ile ilgili dokulara iletilir.

Ventromedial hipotalamusun (VMH) tokluk, lateral hipotalamusun ise aglik
sinyallerini alan merkez oldugu, VMH hasarina neden olan patolojilerde obezite
goriilebildigi bilinmektedir. Hipotalamus olusturdugu aglik ve tokluk uyarilari ile
enerji alimin1 kontrol etmesinin yaninda, otonom sinir sistemi ve hipofiz bezinden

salgilanmasina aracilik ettigi hormonlar yoluyla da enerji tiikketimini etkilemektedir.

Arkuat niikleusun icerdigi oreksijenik noronlar aguti iligkili protein (‘‘agouti-related
protein’> AgRP) ve noéropeptit Y salgilamakta; anoreksijenik ndronlar ise
proopiomelanokortin (POMC) ve kokain-amfetamin iligkili transkript (‘‘cocain-
amphetamine-related  transcript’””> CART) salgilamaktadir. AgRP/NPY ve
POMC/CART noéronlari; glukoz, aminoasit, kisa zincirli yag asitleri, leptin, ghrelin,
instilin ve gastrointestinal hormonlar gibi bircok hormonal, ndronal ve besin iligkili

periferik uyarmin sensorii olarak islev goriirler (54).

POMC, prohormon konvertaz enzimi (PC1/PC3, PC2) ile kesildikten sonra
posttranslasyonel diizenlenir. Hipotalamustaki POMC kesimi sirasinda ACTH,
melanosit uyarict hormon (‘‘melanocyte stimulating hormone’> MSH), beta-
lipotropin, endorfinler ve kortikotropin benzeri orta lob peptidi (‘‘corticotropin-like
intermediate lobe peptide’> CRIP) olusur (55). a-MSH, paraventrikiiler nukleusta
(PVN) melanokortin reseptor 3 ve 4 (MC3/MC4)’e agonist olarak baglanarak besin
alimin1 durdurucu etki gosterir. AgRP, bu MC3/MC4 uyarilarin1 antagonize ederek
besin alimini tetikler ve enerji harcanmasi 6nlenmeye c¢alisilir. NPY de PVN’da Y
reseptorlerine baglanarak besin alimini tetiklemektedir (56). Bu uyari sisteminde

leptin, ghrelin, insiilin ve glukagon benzeri peptid-1 (“‘glucagon like peptide’” GLP-
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1) merkezi rol alirlar. Ghrelin arkuat niikleustaki NPY noronlarint aktive ederek,
PVN’deki NPY *nin etkisini taklit eder; istah1 ve besin alimini artirir. Insiilin ve leptin
ise AgRp ve NPY ekspresyonunu baskilar (57). Leptin ayn1 zamanda POMC ve CART

ekspresyonunu da uyararak tokluk hissini olusturur.

Insiilin ve leptin reseptorleri beyinde birgok alana yayilmistir. Ancak arkuat niikleus
kan beyin bariyerinin gorece gegirgen oldugu bir bolge olmasi nedeniyle, glukoz, oleik
asit, 16sin ve GLP1 gibi birgok hormon ve besin iligskili uyariy1 alacak sekilde
uyarlanmigtir (57). GLP-1 periferik ve santral mekanizmalar ile besin alimini
kisitlayict yonde galisir. ARC’nin GLP-1 iizerinden yaptigir anoreksijenik etkinin
yaninda, proglukagondan olusturulan anoreksijenik bir peptid olan oksintomodiilin
(OXM) ARC GLP-1 reseptoriine baglanmaktadir. Ayrica GLP-1 gibi bagirsak L
hiicrelerinde salgilanan peptid YY (PYY) de; ARC’deki NPY reseptorleriyle

etkileserek besin aliminin kisitlanmasi yoniinde c¢aligir.

VMH’da besin iligkili uyarilar1 algilayan ndronlar konumlanmistir. Ayrica beyin
tirevli norotrofik faktor (‘‘brain derived neurotrophic factor’> BDNF)’yi uyararak
besin alimmin kisitlanmasimi saglayan melanokortinin etkisi de VMH {izerinde
gergeklesmektedir (58). PVN ise; CRH, oksitosin salgilar ve MC3R/MC4R ve Y
reseptorlerinin - ekspresyonunu uyararak anoreksijenik yonde c¢alisir. Lateral
hipotalamik alan (LHA) ise oreksijenik etkilidir; melanin konsantre eden hormon
(‘“‘melanin concentrating hormone’> MCH) ve oreksin gibi anabolik peptidleri
salgilatarak igtahi artirir (59). Oreksinler (oreksin-A ve B) aglik durumunda salinan,
uyanmayi, kahverengi adipogenezi, lipogenezi, emosyonel hafizay1 ve otonom sistem
aktivitesini uyarici etkisi olan peptidlerdir (60). Oreksin néronlarinin ghrelin, leptin ve
glukoz gibi molekiiller araciligiyla periferik olarak diizenlendiginin anlagilmasiyla; bu
molekiillerin oreksin {izerinden enerji hemoztazi ve uyku-uyaniklik durumlarinin

diizenlenmesinde de énemli rolleri olabilecegi diistiniilmiistiir (61).

Arkuat niikleusta, POMC néronlart ve POMC tiirevli bir peptid olan a-melanosit
uyarict hormon (a-MSH) toklugu uyarirlar. POMC néronlart; orexin-A (OX-A)
eksprese edici uyarilari alir ve OX-A reseptor tip 1 (OX-1R) ve kanabinoid reseptor
tip 1 (CB1R) i plazma membrani tizerinde ecksprese eder. OX-A uyanikligin
kontroliinde, enerji hemostazinin saglanmasinda énemli rolleri bulunur. OX-A, OX-

IR eksprese eden hiicreleri uyararak A(9)-tetrahidrokanabinol’iin bir bileseni olan,
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endojen psikotropik ve istahi etkileyen, CBIR iizerinden etkisini goOsteren
endokanabinoid ‘‘2-aragidonogliserol’’ (2-AG) biyosentezini de uyarmaktadir. POMC
noronlarindaki OX-A/OX-1R sinyalinin 2-AG biyosentezine, hiperfajiye ve kilo
alimina neden oldugu, 2-AG’nin CBIR ve ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz 1/2
aktivasyonu iizerindeki etkileri sonucunda da a-MSH iiretimi kesintiye ugradigi
gosterilmistir. Besin alimimi kisitlayict yonde ¢alisan a-MSH {iretiminin kesintiye
ugramasi ve 2-AG’nin CBIR iizerindeki istah artiric1 direkt etkileriyle dolayisiyla OX-
A molekiiliiniin istah besin aliminda oreksijenik bir rolii vardir (62). OX-A sentezi
LHA’da, OX-1R ekspresyonu ise arkuat niikleustaki POMC noéronlarinca yapildigi
icin LHA veya ARC’deki etkilenmeler; oreksinlerin etkisinde degisiklige yol agabilir.

Otonomik sinir sisteminin aktivitesi ile hipotalamik sinyaller birlikte enerji dengesini
diizenlemektedir. PVN, vagusun dorsal motor niikleusunu (‘‘dorsal motor nucleus of
the vagus’> DM V) uyararak parasempatik sistemi kontrol eder. LHA ise lokus seruleus
(LC)’u uyararak sempatik sistemi kontrol eder. Anoreksijenik uyarilar LC araciligiyla
sempatik sistemi aktive eder ve enerji harcanmasina neden olurken; oreksijenik
uyarilar ise DMV fizerinden enerji depolanmasina neden olur (63). Diyetle alinan lipid
ve proteinler sonrasinda gastrointestinal sistemden salgilanan kolesistokinin, GLP-1
ve PYY gibi tokluk hormonlart; duodenumdaki duyusal ndron reseptdrlerini aktive

edebilir ve de vagus araciligiyla uyariin hipotalamusa iletilmesine neden olabilirler.

Enerji dengesinde bahsedilen bu karmasik yolaklardaki herhangi bir peptid, enzim
veya reseptordeki bir genetik defekt veyahut noral ileti yolaklarindaki bir hasar

hipotalamik obeziteye neden olabilir (64).
2.4.2. Hipotalamik Obezite Patofizyolojisi

Hipotalamik obezitede hiperleptinemi, hiperinsiilinemi, sempatik sinir sistemi
diizensizligi, beyaz adipoz dokuda 11p-hidroksisteroid dehidrogenaz-1 aktivitesi artigi

ve bozulmus melatonin uyaris1 goriilmektedir.

Hipotalamik obezitede (leptin gen mutasyonlu hastalar haric) leptin diizeyleri, benzer
VKI'ne sahip ekzojen obezitesi olan hastalara gore daha yiiksektir (65). o-MSH
aktivasyonu ile insiilin salgilanmasini kontrol eden hipotalamusun hasarlanmalarinda
insiilin salgis1 artar, kilo alimi ve glukoz intoleranst goriiliir. Normalde insiilinin

santral olarak besin alimini ve kilo alimini baskilayici islevi vardir ancak hipotalamik
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obezitede goriilen hiperinsiilinizmin nedeni; a-MSH uyarisindaki bozukluk, vagal
hiperaktivite ve santral insiilin uyarisinin ortadan kalkmasidir. Bu nedenle hipotalamik
obezitedeki hiperinsiilinizmde kilo aliminin  goriilmesi  sasirtict  degildir.
Hiperinsiilinizm iliskili lipogenezin uyarilmasi da kilo alimmmin bir nedeni
sayilmaktadir. Hiperinsiilinizm; hipotalamik cerrahi sonras1 biiylime hormon eksikligi

gelisen ¢ocuklardaki lineer uzamay1 saglamasi agisindan da 6nemlidir.

VMH ve LHA hasarli hayvan modellerinde parasempatik tonus artarken, sempatik
tonusun azalmasi, cerrahi sonrast kraniyofarenjiomali obez hastalarin idrar
katekolamin metabolitlerinin azalmis (66), aktivite skorlarinin diisiik bulunmasi
hipotalamik obezitedeki otonomik sistemin diizenlenmesindeki sorunlara isaret

etmektedir.

Hipotalamik obezitede melatonin seviyesinin diisiik bulundugu ¢alismalar mevcuttur.
Melatonin eksikliginin hipotalamik obezite patofizyolojisindeki kesin rolii
bilinmemekle birlikte, katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Hayvan deneylerinde
melatonin uygulamasinin yag kitlesi, leptin diizeyi ve viicut agirliginda azalmaya yol
acmasi; pankreatik melatonin reseptdrleri araciligiyla insiilin salgisin1 azaltmasi bu

goriisii desteklemektedir.

Hipotalamik tiimor cerrahisi sonrasinda glukokortikoid replasmani yapilmasina
ragmen bazi hastalarda Cushing benzeri morbid obezite gelistiginin goézlenmesi
tizerine; hipotalamik obezitede inaktif 11-ketosteroidlerin hedef dokularda 11-f
hidroksi-glukokortikoide doniisebilecegi Ongoriilmiistiir (67). Hipotalamik uyari
yolaklarindaki hasarlanma nedeniyle 11-B hidroksisteroid dehidrogenaz-1 aktivitesi
artarak; viseral dokulardaki glukokortikoid aktivitesinin artirildigi diistiniilmektedir.
Viseral dokulardaki bu aktivitenin tam olarak nasil artirildig: bilinmemektedir. Hiicre
kiiltiirlerinde ACTH, CRH ve a-2 adrenerjik uyarilarin bu enzimin aktivitesini
azalttig1; B-2 adrenerjik uyarilarin, inflamatuar baz1 belirteclerin (TNFa, IL-1B) ise

enzimin aktivitesini artirdig1 gosterilmistir (68).
2.4.3. Hipotalamik Obezite Etiyolojisi

Hipotalamik obezite etiyolojisi temel olarak yapisal ve fonksiyonel olarak iki baslik
altinda incelenmektedir. Siklikla yapisal hasarlanmalar1 sonrasinda hipotalamik

obezite goriilmektedir.
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Hipotalamik yolaklarin bozulmasina neden olan hipotalamik hasarlanmalar en sik
hipotalamik tiimdrlere ikincil, ¢ogunlukla da timor cerrahisi sonrasinda
gorilmektedir. Hipotalamusun inflamatuar hastaliklar, travma ya da radyoterapiye
ikincil hasarlanmasi sonrasinda da hipotalamik obezite goriilebilmektedir. Genetik ya
da sendromik bir hastalikla iliskili hipotalamik obezitede fonksiyonel bir hipotalamus

hasar1 mevcuttur.

Tablo.5. Hipotalamik Obezite Etiyolojisi

Yapisal Hipotalamik Hasar Fonksiyonel Hipotalamik Hasar

Beyin tiimorleri, infiltratif hastaliklar Genetik sebepler

e Kiraniyofarenjioma, gliom, | ¢ LEP, LEPR, MC4R, POMC, CART,
germinom, ependimom, menenjiom, prohormon  konvertaz-1, TrkB,
hamartom, pinealom, endotelioma, NTRK2, BDNF, SIM-1, SH2B1,
teratom KSR2, TUB

e Kolloid kist, hipofizer makroadenom
e Losemi, metastaz, langerhans hiicreli

histiyositozis

Inflamatuar Hastaliklar Sendromlar

e Sarkoidoz, tiiberkiiloz, araknoidit, | e Prader Willi, Bardet Biedl,
ensefalit ROHHAD sendromu

Cerrahi Psikotropik ilaglar

Kraniyel radyoterapi e Antidepresanlar, antipsikotikler

(LEP: leptin, LEPR: leptin reseptér, MC4R: melanokortin-4 reseptorii, POMC: pro-opiomelanokortin,
CART: kokain-amfetamin iligkili transkript, TrkB: Tropomyozin reseptor kinaz B, NTRK2: Norotrofik
reseptor tirozin kinaz 2, BDNF: beyin tiirevli norotrofik faktér, SIM-1: “Single-minded homolog-1,
SH2B1: “Src homology 2B adaptor protein-1°’, KSR2 ‘‘Kinase Suppressor of Ras 2”°, TUB Tubby
geni, ROHHAD “Rapid-onset Obesity with Hypothalamic Dysfunction, Hypoventilation, and

Autonomic Dysregulation””)

2.4.4. Kraniyofarenjioma

Hipotalamik obezite nedenleri igerisinde en detayli ¢alisilan ve bildirilen

kraniyofarenjiyomadir (69).

Kraniyofarenjiyoma ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen nonglial orijinli, histolojik olarak

benign suprasellar timoriidiir.
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Cocuklarda kraniyofarenjioma tanist geciktigi igin; gérme kaybi (%62-84) ve
noroendokrinolojik eksiklikler (%52-87) sikla eslik etmektedir (70).

Kraniyofarenjiyomanin cerrahi tedavisi sonrasinda hipotalamik obezite prevelansinin
%55’¢ ulastigi bildirilmistir (71). Hiperfaji, bazal metabolik hizda diisme ve fiziksel
aktivitenin azalmasi sonucunda obezite gelismektedir. Hiperfaji olmaksizin obezite
gelisen hastalarda; bazal metabolik hizin ve fiziksel aktivitenin diisiik olmasi
nedeniyle harcanan enerjinin kisithi olmasi sorumlu tutulmaktadir (72). Hipotalamik
obez cocuklarin fiziksel aktivitelerinin benzer yastaki ekzojen obez ¢ocuklara gore

daha az oldugu da bilinmektedir (73).

Biiyiime hormon eksikligi ve insiilin rezistansinin sik goriildiigii kraniyofarenjiomali
cocuklarda metabolik sendrom riski de artmustir (74). Hastalarin yaklagik yarisinda

yagl karaciger hastalig1 goriilmektedir (75).

Obezite tiimoriin kendisine veya cerrahiye ikincil gelisebilir. Cerrahi sonrasi yaklagik
%50’sinde obezite gelisir ve bu vakalarin yarisinda ciddi hiperfaji gorilir. Kilo
aliminin en fazla oldugu dénem cerrahiden sonra ilk 12 aydir (76). Ozellikle ilk 6 ay
icinde hizli bir kilo alim1 goriildiikten sonra viicut agirligr stabil kalmaya baglar (71).
Tiimoriin yerlesim yeri ve hipotalamik tutulum, obezite gelisme riski ve prognoz
acisindan ¢ok onemli faktorlerdir. Bir seride ciddi obezite gelistirenlerin %96’sinda,
obezite gelistirenlerin %77 sinde ve normal kiloda kalanlarin %36’sinda tiimoriin
hipotalamik uzaniminin oldugu gésterilmistir (77). Diger bir ¢alismada tan1 aninda
VKI’de artis, anne VKI’nin 25 kg/m?’den fazla olmasi, ventrikiiloperitoneal (V/P) sant
gerektirecek hidrosefali olmasi obezite agisindan risk faktorii olarak gosterilmis (71)
olmasma ragmen bunlarin risk faktorii olarak anlamli bulunmadig1 ¢alismalar da
mevcuttur (78). Tami anindaki manyetik rezonanshi goriintilemede (MRG)
hipotalamik tutulumun yaygmligma gore hipotalamik obezite gelisme riski
degerlendirilebilmektedir; ii¢iincii ventrikiil tabaninda, mamiller cisimcikte, anterior,
medial ve en 6nemlisi de posterior hipotalamusta lezyon varliginda obezite sikligi

artmaktadir (76).

Kraniyofarenjioma iliskili obezitenin mortalitesi yiiksek, obezite gelistikten sonra
tedavisi ise olduk¢a zordur. Rehabilitasyon programlarinin psikososyal acilardan

destekleyici oldugu ancak kilo kontroliinde basarili olamadig1 gosterilmistir (79).
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Kraniyofarenjioma hastalarinda obezite Onleyici miidahalelerin tan1 aninda

baslatilmas1 ve multidisipliner olarak takip edilmesi 6nemlidir.

Tablo.6 Kraniyofarenjiomada hipotalamik obezite gelisimini dngoriicii faktorler
e Hipotalamik tutulum

e Tani yasmnin kiigiik olmasi (<5-6 yas)
e Tiimorin histolojisi

e Radyoterapi (>51 Gy)

e Hipotalamik endokrinopati

e Ventrikiiloperitoneal sant gerektiren hidrosefali

Cin’de 6 farkli merkezden 612 cocuk kraniyofarenjioma hastasinin dahil edildigi
prospektif bir calismada hastalarin ciddi obezite gelistirme riskini dngdrmeye yonelik
olarak bir risk skorlamasi olusturulmustur. Ciddi obezite gelisimi ile operasyon
oncesinde obezitenin olmasi, timor tipi, hidrosefali, operasyon dncesi hipotalamusun
durumu iligkili bulunmustur. Hipotalamik tutulumun durumuna goére yapilan timdor
tiplendirmesine gore (Q tip tiimor hipotalamik tutulum yok, S tip timor minimal
hipotalamik hasar, T tip timor ciddi hipotalamik hasar) T tip tiimorlerde siklikla
hiperinsiilinemik obezitenin gelistigi; tip Q tiimorlerde ise hastalarin hipopituitarizmin

klasik bulgulariyla bagvurduklari goriilmiistiir (80).

Hipotalamusun anormal aferent hormonal sinyal iletimi diizeltilemeyecegi igin,
hipotalamik obezitenin farmakolojik tedavisinde eferent yollar hedef alinmaktadir.
Serotonin veya noradrenalin geri alim inhibitérleri (fen-fen, fluoksetin, sibutramin)
yalnizca santral olarak besin alimimi kisitlamakta ancak periferik olarak iskelet
kaslarin1 uyararak enerji harcanmasini artirmamaktadir (81). Bu nedenle etkileri
stnirlidir. Sibutraminin hipotalamik obezite tedavisinde olumlu sonuglar bildirilse de

(82) zararli etkileri nedeniyle daha sonra piyasadan geri ¢ekilmistir.

Hipotalamik obezite tedavisinde hiperinsiilineminin diizeltilerek VKI’de diisme
saglanabilecegi diislincesiyle de bircok ajan denenmistir. Diazoksit ve metforminin
kombine kullanimminda ilk 6 ay kilo aliminin tedavi 6ncesine gore azaldig1 ancak sik
yan etkilere (kusma, 6dem) neden olduklart goriilmiistiir (83). Hem hiperinsiilineminin

tedavisi hem de insiilin etkisinin artirilmasi yoluyla hipotalamik obezitede etkili
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olabilecegi diisiiniilen somatostatin analogu olan oktreotid, pankreas beta hiicrelerinde
voltaj bagimli kalsiyum kanallarini inhibe ederek somatostatin-5 reseptor agonisti
olarak ¢alismaktadir. Oktreotidin hipotalamik obezite tedavisindeki etkisinin plasebo
ile karsilastirildigi randomize kontrollii bir ¢alismada giinde {i¢ kez subkutan oktreotid
uygulanan grupta 6 ay sonunda VKi’nde 0,2 birim diisiis goriiliirken, plasebo
grubunda 2,2 birim VKI artis1 goriilmiistiir (84). Kraniyofarenjioma tedavisi sonrasin
gelisen obezite ve hiperfajinin tedavisinde dikkat eksikligi i¢in kullanilan
dekstroamfetamin gibi santral sinir sistemi uyaranlarinin da etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (85).

Ciddi obezitenin gelistigi hastalarda bariyatrik cerrahi de bir tedavi segenegidir.
Literatiirde hipotalamik obezitede bariyatrik cerrahi ilk kez kraniyofarenjioma tedavisi
sonrast morbid obezite ve komorbiditelerin gelistigi iki ergende bildirilmistir (86).
Daha sonra birgok yayinda bariyatrik cerrahi ile kilo kaybinin basarilabildigi
goriilmistiir (87, 88). Ancak bariyatrik cerrahinin riskleri ve ergenlerde yol agabilecegi
olumsuz etkileri gbz Oniline alinarak kisitli bir hasta grubuna uygulanabilmektedir.
Umut vadeden sonuglar olmakla birlikte hipotalamik obezitede heniiz etkin bir tedavi
modalitesi bulunmamakta ve en iyi tedavinin obezite onleyici-koruyucu yaklagimlar
oldugu kabul edilmektedir (89). Bu nedenle kraniyofarenjioma hastalarinda obezite
Onleyici miidahalelerin tan1 aninda bagslatilmasi, hastalarin multidisipliner olarak takip
edilmesi, kar-zarar dengesi ¢ok iyi kurularak en uygun tedavi seklinin se¢ilmesi

onemlidir (90).

Kraniyofarenjioma tedavisinde uzun yillar boyunca tercih edilen radikal cerrahilerin
yerini hipotalamik alan1 korumaya yonelik daha kisitli rezeksiyon yapilan cerrahilerin
almasiyla birlikte hastaliksiz sag kalim stirelerinde fark olmaksizin cerrahi sonrasi agir
hipotalamik hasar goriilme sikligi azalmistir (91). Giiniimiizde kraniyofarenjioma
tedavisinde lokalize tiimdrler (hipotalamik ve optik yapilarin anatomik tutulumu
olmadiginda) hipotalamik ve optik yapilara zarar vermeden tamamen c¢ikarilmaya
calisilmaktadir. Buna uygun olmayan yerlesimdeki tiimorlerde optimal tedavi segenegi
siirli hipotalamus koruyucu cerrahi ve ardindan rekiirrens ve progresyonu en aza
indirebilmek i¢in uygun dozlarda radyoterapi verilmesidir (92). Posterior hipotalamik

alanlarin cerrahi lezyonlar1 ve/veya anatomik olarak tutulumu hipotalamik sendrom
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olarak adlandirilan ciddi sekellere (ciddi obezite, hayat kalitesi diisiikliigii) ve sag

kalim siiresinde kisalmaya neden oldugu gosterilmistir (72).

Cocukluk ¢aginda baslayan kraniyofarenjioma, néroendokrinolojik bir kronik hastalik
olarak kabul edilerek, multidisipliner bir yaklagimla hastalarin yasam kalitesi, klinik

takip ve tedavileri uzun yillar boyunca diizenlenmelidir (91, 93).
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3. YONTEMLER

Hacettepe Universitesi lhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
Poliklinigi’nde obezite tanisiyla izlemde olan 0-19 yas arasindaki hastalardan, Ocak
2017 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda poliklinige bagvuran ve ¢aligmaya katilmay1
kabul eden ilk 30 ekzojen obezite ve 14 hipotalamik obezite hastasi iizerinde

prospektif, kesitsel vaka-kontrol ¢alismas1 yapilmistir.

Proje onerisi, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 17.01.2017 tarihinde (Toplanti No: 2017/3) gerek¢e, amag,
yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, etik agidan uygun

bulunmustur (Karar no: GO 17/46 — 25).

Calismaya dahil edilen hasta cocuklara ve ailelerine ayr1 ayr1 bilgilendirme formu
verilmisg, formu okuduktan sonra yazili onamlar1 alinmistir. (Ek.1. Bilgilendirme/onam

formlarr)
3.1 Kontrol Grubu

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
Poliklinigi’nde Ocak 2017 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda ilk kez obezite tanis1 alan
ya da obezite tanisiyla izlenmekte olan hastalardan, ekzojen obezite oldugu gosterilmis
hastalara ve vasilerine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek, goniillilik esasina gore
calismaya katilmay1 kabul eden ve yazili onam veren ilk 30 ekzojen obezite hastasi

kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.
3.2 Cahisma Grubu

Hipotalamik obezite etiyolojilerinden en detayli ¢alisilan ve en iyi bilinen
kraniyofarenjioma olmasi1 nedeniyle calisma grubuna Hacettepe Universitesi ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi’nde takipli olan Ocak
2017 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda poliklinige bagvuran obez kraniyofarenjioma
hastalarina ve vasilerine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek, goniilliiliik esasina gore
calismaya katilmay1 kabul eden ve yazili onam veren ilk 30 hastanin ¢alisma grubu
olarak ¢aligsmaya dahil edilmesi planlanmistir. Ancak planlanan siire i¢erisinde 10 obez
kraniyofarenjioma hastas1 calismaya dahil edilebilmistir, istenen sayida calisma

grubuna katilan saglanamadigi icin kraniyofarenjioma dis1 hipotalamik obezite
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hastalar1 calismaya dahil edilmistir. Suprasellar non-glial tiimoérii olan 2 hasta, septo-
optik displazi olan 1 hasta, meningoensefalit sekeli hipotalamik hasarlanmasi ve
hidrosefalisi olan 1 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Toplamda 14 hasta (10
kraniyofarenjioma, 4 kraniyofarenjioma dis1 hipotalamik obezite hastasi) ¢alisma

grubuna dahil edilmistir.
3.3. Calisma Verileri

Calisma kapsaminda 14 hipotalamik obezite ve 30 ekzojen obezite hastasinin viicut
agirlis, boyu dlgiilerek VKI hesaplamasi, kan basinci l¢iimii, aglik kan sekeri, insiilin
diizeyi, lipid profili, HbAlc, hsCRP ve TNFa diizeylerinin Olgiimii, tim gece

polisomnografi tetkiki ile uykululuk skorlamasi yapilmaistir.

Tiim katilimcilarin antropometrik 6l¢limleri arastirmaci tarafindan caligmaya dahil
edildikleri giin yapilmis ve kayit edilmistir. VKI hesaplamasi; kilogram cinsinden
viicut agirliginin, metre cinsinden boy Uzunlugunun karesine boliimiiyle (viicut agirlig
(kg) / boy (m)?) hesaplanmustir. Hastalik Kontrol Merkezi’nin (CDC: Center of
Disease Control) 2 yas iizerindeki hastalar i¢in 2000 yilinda modifiye edilmis olan
biiyiime egrilerine goére VKI 95 persentil iizerinde olan c¢ocuklar obez olarak
tanmimlanmustir. VKI z skoru ise CDC tarafindan onerilen Z=[(8l¢iim/M)--1] / LS
formiiliine goére hesaplanmistir. Bu formiildeki L, M ve S degerleri yas ve cinsiyete
gore CDC’nin Onerdigi sekilde almmustir. (M ortanca deger, L box-Cox

transformasyonunun ‘‘lis’” degeri, S degiskenlik katsayis1)

Katilimcilarin kan basinci arastirmaci tarafindan katilimer dinlenik ve sakin haldeyken
sol koldan, uygun mansonla, elle, havali barometre ile Olciilmiistiir. Yiiksek ya da
diisiik kan basinci dlglimii saptandiginda 5 dakika aralarla 6l¢iim tekrarlanarak, ti¢

Olclimiin ortalamas1 alinmistir.

Caligmaya katilmayr kabul eden hastalara polisomnografi tetkiki i¢in randevu
verilmistir. Polisomnografi randevusu giinii Hacettepe Universitesi Cocuk Gogiis
Hastaliklar1  Poliklinigi’ne basvuran hastalar muayene edilerek, uykululuk
sorgulamasina yonelik olarak hastayla ve aileleriyle goriisiilmiis; arastirmact

tarafindan skorlamasi yapilmistir.

Kanda calisilacak tetkikler i¢in; polisomnografi yapilacak giiniin sabahinda ya da

tetkik tamamlandiktan sonraki sabah a¢ iken alinan 5 ml vendz kan 6rnegi insiilin,
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hsCRP ve TNFa tetkiki caligilmas: igin Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Laboratuvari’na, 3 ml vendz kan 6rnegi ise
glukoz, lipid profili ve HbA1C diizeyi calisilmasi icin Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Merkez Laboratuvari’na gonderilmistir. Hafta sonu sartlarinda tetkik
yapildig1 durumlarda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Laboratuvart agik olmadig i¢in alinan kan 6rnegi santrifiije edilerek
serumu ayrildiktan sonra +4°C de buzdolabinda 1-2 giin saklanmistir. Merkez
Laboratuvari’na gonderilen tetkikler aynmi giin i¢inde c¢alisilmistir. Endokrinoloji
Laboratuvari’na gonderilen tetkikler -40°C’de saklanarak biriktirilmis, tim 6rnekler
tamamlandiktan sonra ayn1 zamanda, ayni teknisyen tarafindan tiim katilimeilarin kan

ornekleri birlikte calisilmustir.

TNFa diizeyi; ELISA (Dolayli enzime bagli bagisiklik deneyi ‘‘Enzyme linked
immunosorbent assay’’) yontemli, serumda caligmaya uygun, standart ve kalite
kontrolleri KiT’in icinde olan ‘‘Human TNFALPHA, Elabscience©’’ hazir kiti,
hsCRP diizeyi; ELISA yontemli, serumda calismaya uygun, CRP’nin yiiksek
ozgiinliikteki tiirii olan, standart ve kalite kontrolleri KIT’in iginde yer alan ‘‘Human
HS CRP, ELISA kit, Elabscience©’’ hazir kiti, insiilin diizeyi ise RIA (Enzim ilintili
immiin test, ‘‘Radioimmunoassay’’) yontemli, serumda g¢alismaya uygun, kalite
kontrol ¢ozeltisi olan ‘“Human Insulin Beckman Coulter immunotech©, RIA’’ hazir
kiti temin edilerek tiim hastalar i¢in tek seferde, ayn1 teknisyen tarafindan Hacettepe
Universitesi  Thsan Dogramaci  Cocuk Hastanesi Cocuk  Endokrinoloji

Laboratuvari’nda ¢alisilmustir.

Polisomnografi tetkiki tiim gece boyunca Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Boliim 22 i¢indeki Uyku Laboratuvari’nda yapilmistir. Katilimcilar
her gece uyuduklar1 rutin uyku saatinden en az bir saat dnce laboratuvara gelerek
hazirliklart tamamlanmigtir. Bu hazirlik asamasinda parametrelerin kaydi icin
kullanilacak elektrotlar yapistirilarak, uyku teknisyeni tarafindan gerekli bilgiler
hastaya ve refakatcisine anlatilmigtir. Sachi deriye yaptirilacak olan EEG
elektrotlarinin igine iletkenligi artirmak i¢in pasta siiriiliip, onceden alkol ile yag1
giderilmis kafa derisine bir span¢ yardimiyla %4’liik kolodyum ile uygun sekilde uyku
boyunca ¢ikmayacak sekilde yapistirilmistir. EOG ile vertikal-horizontal g6z

hareketleri 6l¢iiliirken; sag gozde 1 cm lateral-siiperior, sol gézde 1 cm lateral-inferior
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elektrodlar, mastoid bolgeye ise referans elektrodlar yerlestirilmistir. Cene EMG
kayitlar1 i¢in kullanilan elektrotlar orta hatta mandibulanin alt kenarinin 1 cm {sti,
mandibulanin alt kenarmin 2 c¢cm altindan orta hattin 2 cm sagina ve 2 cm soluna
yerlestirilmistir. Bacak EMG kaydi i¢in, her iki bacaga, yiizeyel elektrotlar dikine ve
simetrik olarak tibialis anterior kasinin orta noktasina, 2-3 cm aralikli olarak
yerlestirilmistir. Elektrokardiyogram (EKG) kaydi tek kanalla (D 1) yapilmistir. EKG
elektrotlari, sag klavikula hizasinda sternumun yan1 ve sol gogiis duvarinda 7. kosta
hizasina yerlestirilmistir. El (uygun olmadigi durumda ayak) parmaklarindan birine
mandal seklindeki nabiz oksimetre probu baglanmistir. Solunum kaydi i¢in apne
degerlendirilmesinde oronazal termal sensor, hipopne kaydi i¢in nazal hava basing
transdiiseri kullanilmistir. Termistér solunum sirasinda alinan-verilen hava 1sisindaki
degisikligin, ekspirasyon havasinin sicakliginin oda havasindan farkli olmasinin voltaj
degisikligine neden olmasi ile apneleri gostermektedir (94). Polisomnografi tetkiki
tamamlandiktan sonra pasta ve kolodyum ile yerlestirilmis olan elektrotlar, aseton

yardimi ile ¢ikartilmistir.

Tiim hastalarin polisomnografi skorlamasi ayni uyku tibbi uzmani (¢aligma
yiirlitiictisli) tarafindan yapilmistir. Literatlirde OUAS’ nin arastirildigr bir¢ok klinik
calismada farkli AHI hesaplamalar1 yapildigi goriilmektedir; bazi yazarlar obstriiktif,
mikst ya da santral apneleri bir kisim yazar ise sadece obstriiktif apneleri AHI
hesaplamasina dahil etmistir. Biz de literatiiriin gogunluguna ve Uyku Bozukluklarinin
Uluslararas1 Siniflamasinin son versiyonundaki AHI tanimlamasina uygun sekilde saat
basina diisen obstriiktif, mikst ve santral apnelerin toplami olarak kabul ettik (95).
Birgok calismada OUA tanimi igin 1,5, 2 ve 5 gibi farkli AHI degerleri alindig1 da
goriilmektedir (1, 96-100) . Ayrica birgok uyku tibbi otorii tarafindan 13 yasinin
tizerindeki ¢ocuklarin PSG skorlamasinin ve OUAS tanimlamasinin erigkin dlgiitlere
gore yapilmasi Onerilmektedir. Calismamiza dahil edilen g¢ocuklarin biiylik bir
kisminin 13 yaginin iizerinde ve antropometrik 6lgiimlerinin erigkinlere benzer olmasi
nedeniyle gruplamay1 ¢cocukluk ¢agi OUAS tanimina gore yapmanin hakl elestiriye
actk bir yorum olacagl disiiniilmiistir. Bu nedenle, calismamizda OUAS
tanimlamasina gore bir simiflama yapmak yerine hipotalamik ve ekzojen obezite
gruplar1 ortanca AHI degerine gore karsilastirilmistir. inflamatuar ve metabolik

parametreler ise hem ¢ocukluk cagi OUAS tedavi algoritmasinda tedavi endikasyonu
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esigi olmas1 hem de erigkin Ol¢iitlerine gore OUAS varliginin gosteren deger olmasi

nedeniyle her iki grupta ayr1 ayr1 AHI 5’e gore karsilastirilmistir.
3.4. Calisma Kaynaklar

Antropometrik dlgiimler, kan basinci 6l¢timii, aglik kan sekeri ve lipid profili 6l¢timii,
obez hastalarda rutin olarak Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi biinyesinde
yapilmaktadir. Serum insiilin, hsCRP ve TNFa 6l¢iimleri kit disaridan temin edilmek
suretiyle mevcut alt yap1 olanaklariyla Hacettepe Universitesi Cocuk Endokrinoloji
Laboratuvari’nda kit disaridan temin edilmek suretiyle ¢alisilmistir. Polisomnografi
tetkiki icin Hacettepe Universitesi Cocuk Uyku Laboratuvari’nda mevcut alt yapi
olanaklar1 kullanilmistir. Calismada gereken hizmet ve malzeme alimlari; Hacettepe
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan sunulan finansal destek

ile karsilanmustir.
3.5. Istatistiksel Yontemler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” yazilimi araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
istatistiksel analizler yapildi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler igin
ortalama ve standart sapmalar kullanilarak verildi, en diisiik-en yiiksek deger ve
ortanca deger parantez icerisinde belirtildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Normal dagilim gdsteren parametrik

testlerin karsilastirilmasi T testi ile yapildi

Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmeli
Ki-Kare Testi, Fisher’in Kesin Testi ve McNemar Testi uygulandi. Normal dagilima
uymayan degiskenler i¢in ise; iki bagimsiz grup arasindaki anlamliliklarda Mann-
Whitney U Testi uygulandi. Ug bagimsiz grup arasinda anlamh fark saptandiginda

farkin kaynagini saptamaya yonelik bonferroni diizeltmesi uygulandi.

Yapilan tek degiskenli analizlerde olas1 faktorler belirlenerek; ¢cok degiskenli analiz
modeli olusturuldu. Lojistik regresyon analizi kullanilarak bagimsiz prediktorlerden

arindirilarak ¢aligma grubunun aranan faktore gore odds orani hesaplandi.
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P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar

seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 30 ekzojen obez, 14 hipotalamik obez ¢ocuk dahil edildi. Ekzojen obezite
grubunda yas aralig1 17,1 — 6,6; ortanca yas 13,08 ve ortalama yas + standart sapma
13,07 + 3,16 olarak bulundu. Hipotalamik obezite grubunda ise yas aralig 18,6 — 6,1,
ortanca yas 14,58 ve ortalama yas + standart sapma 13,3 + 4,44 olarak bulundu.

Gruplar aras1 yaglarda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,842).

20,09

15,0

Yas

12,59

10,0

7,57

Hipot:alamik Ekz::jen
Sekil.2 Calisma gruplari arasinda yas dagilimi

Ekzojen obezite grubunda 11 erkek (%36,6), 19 kiz (%63,3) ¢ocuk bulunurken;
hipotalamik obezite grubunda ise 4 erkek (%28,6), 10 kiz (%71,4) cocuk
bulunmaktaydi. Gruplar arasi cinslerin dagilimi benzer bulundu (p=0,738) (Tablo.7).

Tablo.7. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinin demografik bilgileri

Hipotalamik obezite (n=14) Ekzojen obezite (n=30) Giiven aralig1
Yas 13,3+ 4,44 (18,6 — 6,1) 13,07 + 3,16 (17,1 - 6,6) p=0,842,
Cinsiyet
Kiz n=10 (%34,5) n=19 (%65,5) p= 0,738,
Erkek n=4 (%26,7) n=11 (%73,3)

a, T testiyle hesaplanmustir.
b, Fisher’in kesinlik testiyle hesaplanmustir.
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Hipotalamik obezite grubunda; 11 kraniyofarenjioma, 2 suprasellar non-glial tiimér, 1
septo-optik displazi ve 1 meningoensefalit sekeli ve hidrosefalisi mevcut olan hasta
(Tablo.8).

komorbidite mevcut iken; ekzojen obezite grubundaki 22 ¢ocukta (%73,3)

bulunmaktaydi Hipotalamik obezite grubundaki tiim c¢ocuklarda

komorbidite mevcuttu (Tablo.9).

Tablo.8 Hipotalamik obezite grubunun etiyoloji, cerrahi, radyoterapi uygulamasi ve
eslik eden endokrinopati frekanslari

Etiyoloji Cerrrahi Radyoterapi | MHHE
Kraniyofarenjioma n=10 (E=2, K=8) | n=10 (%100) | n=3 (%30) n=10 (%100)
Suprasellar non-glial tiimor n=2 (E=1, K=1) n=2 (%100) | n=0 n=2 (%2100)
Septo-optik displazi n=1 (E=0, K=1) n=1(%100) | n=0 n=1 (%2100)
Meningoensefalit sekeli n=1 (E=1, K=0) n=0 n=0 n=1 (%2100)
hipotalamik hasar, hidrosefali

Endokrinopatiler
- Hipotiroidi
- Biiyiime hormon eksikligi
- Adrenal yetmezlik
- Seks steroid eksikligi

- Diabetes insipidus

n=14 (%100)
n=4 (%28,6)
n=14 (%100)
n=7 (%50)
n=10 (%71,4)

(MHHE: multiple hipofizer hormon eksikligi)

Tablo.9. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarindaki komorbidite durumlari
Hipotalamik obezite Ekzojen obezite
Komorbidite durumu p=0,041,
Var n=14 (%100) n=22 (%73,3)
Yok n=0 n=8 (%26,7)
Komorbiditeler
- Akut romatizmal ates n=0 n=1
- Astim n=0 n=3
- DEHB n=0 n=1
- Epilepsi n=1 n=0
- Graves hastalig1 n=0 n=1
- Gorme kayb1 n=4 (1 tam, 3 kismi) n=0
- Hidrosefali n=2 n=0
- Hipertansiyon n=2 n=14
- Insiilin direnci n=5 n=21
- Memede basit kist n=0 n=1
- Mental gerilik n=2 n=1
- Osteoporoz n=1 n=0




- Skolyoz n=1
- Vezikoiiretral refli n=0
- Yagh karaciger hastalig1 n=2

n=0
n=1
n=6

a; Fisher’in kesinlik testi ile hesaplanmustir.
(DEHB; dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu)

Tablo.10 Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarindaki ilag kullanimi durumlari

Hipotalamik obezite

Ekzojen obezite

Ila¢ kullanim
Yok

Tek ilag
Coklu ilag

n=0
n=0
n=14 (%100)

n=22 (%73,3)
n=4 (%13,3)
n=4 (%13,3)

Hipotalamik obezitesi olan cocuklarin tamami birden cok ila¢ kullanmaktayken,
ekzojen obezitesi olan 8 hasta (%26,6) ila¢ kullanmaktaydi. Hipotalamik obezite
grubundaki cocuklarin kullandiklar1 ilaglar; bliylime hormonu (n=3), desmopressin
(n=10), etinil estradiol-siproteron asetat (n=1), hidrokortizon (n=14), kalsiyum-D
vitamini kompleksi (n=1), klorpromazin (n=1), levetirasetam (n=2), 16prolid asetat
(n=1), medroksiprogesteron asetat-6stradiol valerat (n=>5), melatonin (n=1), metformin
(n=4), multivitamin kompleksi (n=1), pantoprazol (n=1), sertralin (n=1), sodyum L-
tiroksin (n=14), trileptal (n=1), ursodeoksikolik asit (n=1); ekzojen obezite grubundaki
cocuklarin kullandig ilaglar ise; aripiprazol (n=1), budezonid (n=1), enalapril (n=1),
etinil metimazol (n=1),

estradiol-siproteron asetat (n=1), metformin (n=5),

montelukast (n=1), paliperidon (n=1), penisilin (n=1) seklindeydi.

Tablo.11 Ekzojen ve hipotalamik obezite gruplarinin antropometrik dl¢timleri

Hipotalamik obezite
(n=14)

Ekzojen obezite
(n=30)

Gtiven aralig1

Viicutagirhgr | 62,88 + 30,89 (23 — 132) 89,6 + 25,84 (47,8 — 171) p=0,005,
Boy 138,7 + 20,61 (93-165) 159,8 + 12,7 (131 - 183,3) p=0,005,
VKi 30,82 £ 8,69 (22,7 -52,9) | 34,77+838(258-712) p=0,023,
VKI z skoru 2,07+ 0,50 (1,61 — 3,08) 2,39+ 0,34 (1,61 2,92) p=0,041,

a, T testiyle hesaplanmustir.
b, Mann-Whitney U testiyle hesaplanmustir.

Ekzojen obezite grubunda viicut agirhigi araligi 171,0-47,8; ortancasi 85,2 ve ortalama
viicut agirligr = standart sapma 89,6 + 25,84 kg olarak bulundu. Hipotalamik obezite

grubunda ise viicut agirligi aralig1 23,0-132,0; ortancasi 59,5 ve ortalama viicut agirlig
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+ standart sapma 62,88 + 30,89 kg olarak bulundu. Ekzojen obezite grubunda boy
araligr 131,0-183,3; ortancasi 160,0 ve ortanca boy uzunlugu + standart sapma 159,8
+ 12,7 cm olarak bulundu. Hipotalamik obezite grubunda ise boy araligr 93,0-165,0;
ortancasi 143,4 ve ortalama boy uzunlugu + standart sapma 138,7 & 20,61 cm olarak
bulundu. Ekzojen obezite grubunun VKI z skoru araligi 1,61 — 2,92; ortancasi 2,43 ve
ortalama VKI =+ standart sapma 2,39 + 0,34 iken; hipotalamik obezite grubunun VKIi
z skoru araligi 1,61-3,08; ortancasi 1,81 ve ortalama VK] + standart sapma 2,07 + 0,50
bulundu. Ekzojen obezite grubunun viicut agirligi, boyu, VKI ve VKIi z skoru
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,005, p=0,005,
p=0,023 ve p=0,041) (Tablo.11).

Ekzojen obezite grubunun sistolik kan basinci hipotalamik obezite grubuna gore daha
yiiksek, diyastolik kan basinglari ise iki grupta benzer bulundu. Hipertansiyon varligi
(vas, cinsiyet ve boya gore sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin 95 persentil
izerinde olmasi) acisindan ise hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo.12).

Tablo.12 Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda ayri ayri ve karsilastirmali
olarak kan basinci l¢iimlerinin ve hipertansiyon varliginin incelenmesi

Hipotalamik obezite Ekzojen obezite (n=30) | Giiven
(n=14) araligi
Sistolik kan basinci 107,9 + 11,22 (90-130) 119,8 + 16,79 (90-150) p=0,020a
Diyastolik kan basinci 72,14 + 8,71 (60-90) 75,67 = 11,12 (60-100) p=0,423;,
Kan basinci1 <95p* n=12 (%37,5) n=20 (%62,5)
Kan basinci >95p* n=2 (%16,7) n=10 (%83,3) p=0,282.

(* Yas, cinsiyet ve boy persentiline gore dlciilen kan basincinin 95 persentil lizerinde olmast durumu
hipertansiyon olarak kabul edilmistir.)

a, T testiyle hesaplanmustir.

b, Mann-Whitney U testiyle hesaplanmustir.

¢, Fisher’in kesinlik testiyle hesaplanmustir.

Her iki gruptaki toplam 44 ¢ocugun AHI skorunun 10 ve iizerinde olusu (agir OUAS)
ile hipertansiyon varligi1 arasinda anlamli bir iligki saptanmazken, her iki grubun kendi
icindeki agir OUAS (AHI>10) olmasi ile hipertansiyon varligi arasinda da anlamli bir
fark saptanmamustir (Tablo.13).

Tablo.13 Agir OUAS ile hipertansiyon varligr arasindaki iligkinin tiim katilimcilarda

ve her iki grupta ayn ayri ve karsilastirilmali incelenmesi
Kan basinci <95p Kan basinci >95p

Giiven aralig1
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Tiim katilimcilar (n=44)

AHI>10 n=4 (%44,4) n=5 (%55,6) p=0,087,
AHI <10 n=28 (%80) n=7 (%20)

Hipotalamik obezite (n=14)

AHI>10 n=3 (%60) n=2 (%40) p=0,11,
AHI <10 n=9 (%100) n=0 (%0)

Ekzojen obezite (n=30)

AHI>10 n=1 (%25) n=3 (%75) p=0,095,
AHI <10 n=19 (%73,1) n=7 (%26,9)

(AHI; apne-hipopne indeksi)
a, Fisher’in kesinlik testiyle hesaplanmistir.

Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda yapilan uykululuk skorlamasinda giin ici
uykululuk, horlama, dikkat daginikligi, gece uykuda sik uyanma ve toplam skorlar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Giin i¢i pinekleme/kestirme iKi
cocukta goriiliirken, uykuya dalma gii¢liigii yasayan katilimei ise yoktu. Bu nedenle
bu sorgulamalara yonelik gruplar arasinda istatistik kurulmadi. (Tablo.14)

Tablo.14. Uykululuk skorlamasmin hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda
karsilastirmali olarak incelenmesi

Hipotalamik obezite (n=14) | Ekzojen obezite (n=30) | Giiven arahig:
Giin i¢i uykululuk n=5 (%35,7) n= 10 (%33,3) p=0,87,
Horlama n=8 (%57,1) n= 21 (%70) p=0,402y
Pinekleme/kestirme n=0 n=2 (%6,7)
Dikkat daginiklig n=4 (%28,6) n= 3 (%10) p=0,184,
Gece sik uyanma n=9 (%64,3) n=12 (%40) p=0,133;
Toplam skor 1,5+1,29 (0-4) 2,0+0,89 (0-3) p=0,5474

a, Siireklilik diizeltme katsayis1 1,0 olarak hesaplanmuistir.

b, Siireklilik diizeltme katsayis1 0,619 olarak hesaplanmistir.
¢, Siireklilik diizeltme katsayis1 0,239 olarak hesaplanmuistir.
d, Mann-Whitney U testiyle hesaplanmustir.

Tablo.15. Uykululuk sorgulama skoruyla AHI’nin iligkisinin (AHI>5’e gbre)
hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda karsilagtirmali olarak incelenmesi

Uykululuk sorgulama skoru Giiven aralig1
Hipotalamik obezite
AHI<5 1,0 +1,03 (1,33) p=0,228,
AHI>5 3,09 + 1,39 (2,25)
Ekzojen obezite
AHI<5 2,0+0,84 (1,39) p=0,029a
AHI>5 2,0+ 0,76 (2,29)

a, Mann-Whitney U testiyle hesaplanmustir.
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Hipotalamik obezite grubunda AHI>5 olmasiyla uykululuk sorgulama skoru arasinda
iliski bulunmazken, ekzojen obezite grubunda AHI>5 olanlarda uykululuk sorgulama
skorunun daha yiiksek oldugu bulundu (Tablo.15). Her iki grupta tedavi gerektiren
OUAS (AHI>5) ile horlama varligi arasinda anlamli bir iliskisi bulunmadi. Ancak
ekzojen obezite grubunda AHI>5 olan tiim hastalarda (%100) horlama mevcutken;
hipotalamik obezite grubunda AHI>5 olan hastalarin (n=8) iginden, 6 hastada (%75)

horlama mevcuttu (Tablo.16).

Tablo.16. Horlamayla AHi’nin iliskisinin (AHI>5’e gére) hipotalamik ve ekzojen
obezite gruplarinda karsilagtirmali olarak incelenmesi

Horlama yok Horlama var Giiven araligi
Hipotalamik obezite
AHI<5 n=4 (%66,7) n=2 (%33,3) p=0,277,
AHI>5 n=2 (%25) n=6 (%75)
Ekzojen obezite
AHI<5 n=9 (%39,1) n=14 (%60,9) p=0,071,
AHI>5 n=0 (%0) n=7 (%100)

a, Fisher’in kesinlik testiyle hesaplanmustir.

Tablo.17. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda Mallampati skorunun
karsilastirmali olarak incelenmesi

Mallampati skoru | Hipotalamik obezite (n=14) | Ekzojen obezite (n=30) Giiven aralig1
1 n=6 (%42,9) n=14 (%46,7)

2 n=7 (%50) n=14 (%46,7) D= 0,072,
3 n=1 (%7,1) n=2 (%6,7)

4 n=0 n=0

a, Pearson ki-kare testiyle hesaplanmustir.

Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinin Mallampati skorlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo.17).

Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarindaki polisomnografi bulgularinin
karsilastirmali incelemesinde; hipotalamik obezite grubunda en diisiik parsiyel oksijen
satiirasyonu ve uyku etkinligi yiizdesi ekzojen obezite grubuna gore daha diisiik
bulunurken; hipotalamik obezite grubunun apne-hipopne indeksi ve desatiirasyon
(spO2<%90) siiresi ekzojen obezite grubuna gore daha yiiksek bulundu. Desatiirasyon
indeksi hipotalamik obezite grubunda daha yiiksek olmasina karsin istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi. Uyanayazma indeksleri ise her iki grupta benzerdi.
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Hipotalamik obezite grubunun AHI araligi 0 — 30,2; ortanca AHI + standart sapma 5,8
+ 10,34 iken; ekzojen obezite grubunun AHI aralig1 0 — 22,2; ortanca AHI + standart
sapma 2,0 + 5,45 saptandi (Tablo.18).

Tablo.18. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarindaki polisomnografi bulgularinin
karsilastirmali olarak incelenmesi

PSG bulgular Hipotalamik obezite Ekzojen obezite Giiven
(n=14) (n=30) araligi
AHI 5,8 £10,34 (0-30,2) 2,0 £5,45 (0-22,2) p=0,015,
Uyku etkinligi (%) 67,7+ 21,49 81,05 + 14,13 p=0,041,
Uyanayazma indeksi 14,05 + 6,61 (3,8-23,8) 10,45 + 3,72 (4,3-18,3) p=0,075p
En disiik spO2 (%) 86 + 8,39 (63 —-94) 91+5,84 (70 -97) p=0,046,
Desatiirasyon siiresi (dk) | 0,55+ 45,65 (0 - 171,7) 0+3,88 (0-18,3) p=0,034,
Desatiirasyon indeksi 0,015+ 11,46 (0 —43) 0+0,67 (0-3,6) p=0,063,

a, Mann-Whitney U testiyle hesaplanmustir.
b, T testiyle hesaplanmustir.

Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplari arasinda HbA 1¢ yiizdesi, aclik glukoz diizeyi,
aclik insiilin diizeyi ve aglik glukoz/insiilin oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (Tablo.19).

Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda ayr1 ayri bakildiginda, AHI>5"e gére
HbAlc %5,5’ten yiiksek olmasi, AHI>5’e gore aclik insiilininin 25 puIU/ml ‘den
yiiksek olmasi, AHI>5’e gore aclik glukozunun 110 mg/dl’den yiiksek olmasi ve
AHI>5"e gore aglik glukoz/insiilin oraninin 7’°den biiyiik olmasi arasinda da anlaml
bir fark saptanmadi (Tablo.20).

Tablo.19. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda HbAlc yiizdesi, aglik insiilin
diizeyi, aglik glukoz diizeyi ve aglik glukoz/insiilin oraninin karsilastirmali olarak
incelenmesi

Hipotalamik obezite Ekzojen obezite (n=30) Giliven
(n=14) araligi
HbALc (%) 5,54 + 0,73 (4,4-7,4) 5,23+ 0,41 (4,25-6,3) p=0,075,
Aglik glukoz diizeyi (mg/dl) | 86,7 + 12,74 (71-128) 93,17 + 10,72 (77-127) | p=0,106,
Aclik insiilin diizeyi (ulU/ml) | 29,9+ 532 (1,9-211,8) | 35,4+ 355 (4,1-189,8) | p=0,087,
AG/AL >7 n=5 (%41,7) n=7 (%58,3) p=0,62
AG/AI<7 n=9 (%28,1) n=23 (%71,9)

(AG aglik glukoz diizeyi, Al aglik insiilin diizeyi)
a, Mann-Whitney U testiyle hesaplanmustir.

b, Yates diizeltmeli Pearson ki-kare testiyle hesaplanmustir.
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Tablo.20. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda AHI ile HbAlc yiizdesinin
(HbAlc > 9%S5,5’a gore), aglik insiilin diizeyinin (aclik insiilin > 25 plU/ml’e gore),
aclik glukoz diizeyinin (aghik glukoz > 110 mg/dl’e gore) ve aclik glukoz/insiilin
oranmin (AG/AI < 7’ye gore) karsilastirilarak incelenmesi

Hipotalamik obezite Ekzojen obezite
AHI<5 AHI>5 AHI<S AHI>5
HbALc < %5,5 n=5 (%83,3) n=3 (%37,5) n=20 (%87) n=4 (%57,1)
HbAlc > %5,5 n=1(%16,7) n=5 (%62,5) n=3 (%13) n=3 (%42,9)
p=0,138, p=0,12,
Aclik insiilin < 25 pIU/ml n=5 (%83,3) n=6 (%75,0) n=14 (%60,9) n=2 (%28,6)
Aglik insiilin > 25 pIU/ml n=1(%16,7) n=2 (%25) n=9 (%39,1) n=5 (%71,4)
p=1,04 p=0,204,
Aclik glukoz < 110 mg/dl n=6 (%100) n=7 (%87,5) n=22 (%95,7) Nn=6 (%85,7)
Aglik glukoz > 110 mg/d| n=0 (%0)  n=1(%12,5) n=1(%4,3)  n=1(%14,3)
p=1,04 p=0,418,
AG/AI >7 n=3 (%50) n=2 (%25) n=7 (%30,4) n=0 (%0)
AG/AI <7 n=3 (%50) Nn=9 (%75) n=16 (%69,9) Nn=7 (%100)
p=0,580a p=0,154,

(AHI, apne-hipopne indeksi; AG/Al, aglik glukoz/aglik insiilin diizeyi orani)
a, Fisher’in kesinlik testi ile hesaplanmistir.

Hipotalamik obezite grubunda LDL ve toplam kolesterol diizeyleri ekzojen obezite
grubuna gore daha yliksek (p<0,05), trigliserid diizeyleri her iki grupta benzer (p>0,05)
saptand1. Ancak dislipidemi varlig1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo.20). Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda ayri ayri
bakildiginda, AHI>5 olmasiyla dislipidemi varlifi arasinda bir iliski saptanmadi
(Tablo.22).

Tablo.21. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda ayri ayr1 ve karsilagtirmalt

olarak LDL, trigliserid, toplam kolesterol diizeylerinin ve dislipidemi varliginin
incelenmesi

Hipotalamik obezite Ekzojen obezite Giiven
(n=14) (n=30) araligi

LDL (mg/dl) 135,86 + 42,6 (89-234) 108,9 + 21,47 (65-159) p=0,040a
Trigliserid (mg/dl) 142,36 =+ 84,08 (54-284) 136,3 + 61,56 (72-328) p=0,605p
Toplam kolesterol (mg/dl) | 210,64 + 54,71 (138-332) 167,5 + 26,43 (112-231) | p=0,013a
Lipid profili
- Normal n=6 (%22,2) n=21 (%77,8) p=0,165.
- Dislipidemi (+) n=8 (%47,1) n=9 (%52,9)

a, T testiyle hesaplanmustr.
b, Mann-Whitney U testiyle hesaplanmigtir.
C, Yates diizeltmeli Pearson ki-kare testiyle hesaplanmigtir. (LDL; diisiik dansiteli lipoprotein)
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Tablo.22. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda ayr1 ayr1 AHI ile (AHI>5"e
gore) dislipidemi varlig1 arasindaki iligkinin incelenmesi

Lipid profili normal Dislipidemi mevcut Giiven aralig1
Hipotalamik obezite
AHi<5 n=3 (%50) n=3 (%50) p=1,0
AHI>5 n=3 (%37,5) n=5 (%62,5)
Ekzojen obezite
AHi<5 n=16 (%69,6) n=7 (%30,4) p=1,0
AHI>5 n=5 (%71,4) n=3 (%28,6)

(AHI, apne-hipopne indeksi)

Tablo.23. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda inflamatuar belirteclerin ayri
ayr1 ve karsilastirmali incelenmesi

Hipotalamik obezite Ekzojen obezite Giiven

(n=14) (n=30) araligi
hsCRP (pg/ml) | 635,96+ 377,47 (34,86 — 1214,8) | 786,48 + 374,5 (135,0 — 1402,2) | p=0,246,
TNFa (pg/ml) | 25,51 + 32,99 (6,6 — 101,3) 28,42 + 50,97 (6,41 — 219,61) p=0,840,

(hsCRP: high spesific C-reactive protein, TNFa; timor nekrotizan faktor alfa)
a, Mann Whitney U testiyle p degeri hesaplanmustir.

Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplari arasinda inflamatuar belirtegler olan hsCRP
ve TNFa diizeyleri arasinda anlaml bir fark saptanmadi. Tiim katilimcilar arasinda
AHI ile (AHI>5"e gore) hsCRP diizeyi arasinda anlaml bir iliski gériilmedi. VKI z
skoru ile hsCRP korelasyonu i¢in Pearson korelasyon katsayis1 -0,072 hesaplandi.
Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplar i¢inde ayr1 ayr1 AHI ile hsCRP ve TNFa
iliskisine bakildiginda da AHI’ye gore inflamatuar belirte¢ diizeylerinde anlamli bir
fark goriilmedi (Tablo.23-24).

Tablo.24. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda ayr1 ayr1 AHI ile (AHI>5"e
gore) inflamatuar belirtegler arasindaki iligkinin incelenmesi

hsCRP (pg/ml) TNFa (pg/ml)
Hipotalamik obezite (n=14) p=0,881, p=0,248,
AHI < 5 (n=6) 652,29 + 406,24 10,68 +4,31
AHI > 5 (n=8) 623,71 + 382,54 40,14 + 39,78
Ekzojen obezite (n=30) p=0,007, p=0,873,
AHI < 5 (n=23) 886,17 + 323,99 27,66 + 49,28
AHI > 5 (n=7) 458,91 + 360,19 30,90 + 60,36

(AHI, apne-hipopne indeksi, hsCRP: yiiksek spesifik C-reaktif protein, TNFo; tiimdr nekrotizan faktor

alfa)

a, Mann Whitney U testiyle p degeri hesaplanmustir.
Coklu karsilagtirma i¢in Bonferroni ayarlamasi yapilmistir.
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Lojistik regresyon modelinde; hipotalamik ve ekzojen obezite gruplari arasindaki
AHI<5 ve AHI>5’e gére odds orani hesaplanirken yas ve cinsiyet degerlerinden
arindirildiginda odds orani hipotalamik obezitede 4,41 bulunmustur. VKI z skorundan

da arindirildiginda ise odds oran1 benzer (4,38) bulunmustur.
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5.  TARTISMA

Uykululuk ya da uyku apnesine yonelik sikayet varlig1 aranmaksizin VKI persentiline
gbre obezite tanis1 konan hastalarin dahil edildigi ve obezite etiyolojilerine gore
hipotalamik ve ekzojen obezite olarak gruplandirildigi bu c¢alismada, hastalarin
demografik ozellikleri, uykululuk bulgulari, kan basinci Olgiimleri, laboratuvar
bulgular1 (serum inflamatuar belirtegleri ve metabolik tetkikler), polisomnografi
sonuglari, tedavileri, komorbiditeleri incelenmis ve iki grup kiyaslanarak aradaki
farkliliklar ortaya konulmustur. Hipotalamik obezite grubu i¢in kraniyofarenjioma ve
diger yapisal hipotalamus hasarinin eslik ettigi hastalar dahil edilmigtir. 10
kraniyofarenjioma hastasinin hepsinin tanist tiimor rezeksiyonu sonrasi patolojik
olarak dogrulanmisti. Kraniyofarenjioma dis1 hipotalamik obezite hastalarinin ikisi
santral sinir sistemi tiimort (suprasellar, non-glial), biri septo-optik displazi ve biri de

post-enfeksiydz hipotalamik hasarin goriildiigii hastalardi.

Calismamizda hipotalamik obezite grubunda, ekzojen obezite grubuna gore obstriiktif
uyku apnesi riski daha yiiksek bulunmustur. Ayrica multivaryant analizinde hastalarin
yas, cinsiyet ve VKI z skorlarinin rolatif risklerinden arindirilarak olusturulan lojistik
regresyon modelinde hipotalamik obezitenin odds orami 4,4 olarak bulunmustur.
Kraniyofarenjioma ya da diger santral sinir sistemi tiimorlerinde uyku
fonksiyonlarmin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma mevcuttur (101-104). Ancak bu
caligmalarda uykunun baglatilmasiyla iliskili bozukluklarla iliskili sorunlarin daha
yogunlukta ele alindig1, bu grup hastalarda sekonder narkolepsiye ikincil asir1 giin ici
uykululuk saptandigi goriilmektedir. Bu grup hastalarin apne ve hipoksilere bagl
olarak uykunun bdéliinmesi sonucunda uykunun siirdiiriilmesiyle iligkili sorunlarinin
arastirlldigr kisith sayida ¢alismaya rastlanmaktadir (105). Ayrica bu g¢alismalarin
cogunlugunda hipotalamik obeziteden ziyade hipotalamik hasarin uyku fonksiyonlari
tizerindeki olumsuz etkileri tartisilmigtir. Santral sinir sistemi tiimorii sonrasinda sag
kalan ¢ocuklarda uyku fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada suprasellar
yerlesimli tiimori olan obez ve asirt kilolu c¢ocuklarda uykuda solunum
bozukluklarinin daha sik oldugu gosterilmistir (106). Ayrica santral sinir sistemi
tiimori ile takip edilen 14 cocuk hastanin retrospektif incelemesinin yapildigi bir
calismada ise hipotalamus/hipofiz bolgesi hasarlanan ¢ocuklarin bu hasarinin timdr,

cerrahi, hidrosefali veya tiim beyine ya da suprasellar alana lokalize radyoterapi
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uygulanmasiyla iligkili olmasindan bagimsiz olarak asir1 giin i¢i uykululuk
saptanmistir ~ (107).  Santral sinir sistemi neoplazmi  olan  ¢ocuklarda
hipofiz/hipotalamus hasarinin siddetli uykululuk yakinmalariyla iliskili oldugu,
suprasellar tiimorler (108), sellar, parasellar ve hipotalamik alanlar1 tutan tiimorler
(106), kraniyofarenjiomalar (109) ve pinealomalarda (110) polisomnografik olarak

semptomatik narkolepsi saptandigi bildirilmistir.

Kraniyofarenjioma iliskili hipotalamik obezitesi olan 15 ergenin, yas, cinsiyet ve VKI
calisma grubuyla kontrollii karsilagtirilarak ¢alismaya dahil edilen 15 ekzojen obez
ergenle uykuda solunum bozukluklarinin karsilastirildigi bir ¢alismada da benzer
sekilde kraniyofarenjiomal1 ergenlerde, ekzojen obez ergenlere gére AHI daha yiiksek
saptanmistir. Bu ¢alismada hastalarin santral ve obstriiktif AHI skorlar1 ayr1 ayri
hesaplandiginda her iki AHI skoru da kraniyofarenjioma grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Kraniyofarenjiomali hastalarin uyku latanslarinin daha uzun olmasi
nedeniyle toplam uyku siirelerinin daha uzun ve uykululuk halinin daha sik oldugu
yorumu da yapilmistir. Ayrica kraniyofarenjioma hastalarda hem REM hem de
NREM’de spO2 daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglarla da obezitenin derecesinden
bagimsiz olarak obezite mekanizmasinin uykuda solunum bozukluklarini etkileyen bir
faktor kabul edilmesi gerektigi savunulmustur (1). Baska bir eriskin ¢alismasinda ise
7 kraniyofarenjioma ve 10 saglikli kontroliin polisomnografi bulgular
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir (111). Bu
calismada kraniyofarenjiomal hastalarin hepsi en az bir kez cerrahi gecirmis, bir hasta
radyoterapi tedavisi de almis, 6 hasta erigkin yasta tan1 alirken, 1 hasta ise 18 yasindan
once kraniyofarenjioma tanis1 almistr. Ancak bu calismada kontrol grubunun VKI
daha yiiksektir. Her ne kadar gruplar aras1 VKI’de istatistiksel olarak fark saptanmasa
da klinik olarak ¢alismayi etkilemis olabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica ¢alisma ve
kontrol gruplari, poliklinige bagvuran hastalarinin onami dogrultusunda belirlenmistir.
Hipotalamik obezite tanisiyla izlenen hastalarin biiyiik cogunlugunun sehir digindan
gelmesi, uyku testi i¢in bir gece hastanede yatig gerekmesi nedeniyle; bu grupta uyku
ile iligkili sorun ve meraki olan hasta ve/veya velisinin ¢alismaya dahil olma onamin
vermede daha motive olabilecekleri, bunun da sonuglari etkilemis olabilecegi

disiiniilmiistiir. Bu nedenle randomize galismalarla sonuglarin desteklenmesi Onerilir.
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Kraniyofarenjiomali hastalarin saglikli kontrollerle karsilastirildigi birgok ¢alismada
kraniyofarenjioma tedavisi sonrasinda yasam kalitelerinin etkilendigi (112), kisilerin
yorgunluk beyanlarinin daha sik (113), giin i¢i uykululuk ve uyku diizensizliklerinin
daha sik (109, 114-117), uyku paternleri normal olmasina karsin siddetli
uykuluklarinin oldugu (118, 119) bildirilmistir. Lokal olarak tiimdr basisi, cerrahi
tedavi ya da radyasyon hasari nedeniyle suprakiazmatik niikleusun hasarlanarak
sirkadyen islevlerde bozulma, gilindliz uykululugu ve yorgunluga neden oldugu
distintilmektedir (120). Kraniyofarenjiomali hastalarda suprakiazmatik niikleusun
islevindeki bozuklugun bir belirteci olarak melatonin saliniminda faz kaymasi oldugu,
gece ve sabah erken saatlerde melatonin konsantrasyonunun distiigii gosterilmistir
(118).

Kraniyofarenjioma iligkili obezitesi olan 15 ergenin ekzojen obez ergenlerle
karsilagtirildigr bir ¢alismada desatiirasyon (sp02<%90) stiresi, REM ve NREM’deki
ortalama spO: yiizdesi kraniyofarenjiomali ergenlerde daha diisiikk bulunmustur. Ayni
calismada kraniyofarenjiomali hastalarda uyku parcalanmasinin daha sik ve uyku
etkinliginin daha diisiik saptanmistir (1). Calismamizda da benzer sekilde hipotalamik
obezite grubunun en diisiik spO2 ve uyku etkinligi ylizdesi ekzojen obezite grubuna
gore daha diisiik; desatiirasyon (spO2<%90) stiresi daha yiiksek ve uyku etkinligi daha
diisiik saptanmigtir. Desatiirasyon indeksi ise hipotalamik obezite grubunda daha
yiiksek olmasma karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.
Hipotalamik obezlerde apne ve hipopnelerin daha sik goriilmesi ve kraniyofarenjioma
nedeniyle daha 6nce bahsedilmis olan sirkadyen ritmin diizenlenmesindeki sorunlar
nedeniyle uyku etkinliginin hipotalamik obez grubunda daha diisiik olmas1 6n
goriilebilir bir sonugtur. Ancak uyku etkinligindeki azalmanin, uykululuk sorgulama
skorlarina yansimamis oldugu goriilmektedir. Uykululuk sorgulamasimin yapildigi
bircok c¢alismada da beyana dayali uykululuk degerlendirmesinin, uyku testi
sonuglariyla értiismedigi gosterilmistir (121). Ozellikle hipotalamik hasarin goriildiigii
santral sinir sistemi tlimorlerinde, hipotalamik hasara ikincil kisinin uykululuk
durumunu dogru degerlendiremeyebilecegi; yorgunluga bagli olarak oldugundan daha
fazla uykululuk tarifleyebilecegi gibi, 6zellikle beyana dayali sorgulamalarda varolan
uykuluk sorunlarini uygun sekilde tarifleme motivasyonunu kaybetmis olabilecegi

diisiiniilmektedir (105, 107, 113).
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Hipotalamik obezite grubundaki hastalarin hepsinde obezitelerinin nedeni olan
hipotalamik hasarlanmaya ikincil endokrinopatiler eslik ettigi icin komorbidite
goriilme orant %100 iken, ekzojen obezite grubundaki 22 cocukta (%73,3)
komorbidite mevcuttu (Tablo.9). Cocukluk c¢ag1 obezitesinde 5000’den fazla
calismanin tarandigi bir derlemede obezitede en sik goriilen komorbiditelerin
metabolik risk faktorleri ve astim oldugu saptanmistir (122). Calismamizda da
literatiirle benzer sekilde ekzojen obezite grubunda en sik insiilin rezistansi,
hipertansiyon, yagli karaciger hastaligi ve astimin eslik ettigi gorilmustiir.
Hipotalamik obezite grubunda ise; hipotiroidi ve adrenal yetmezlik tim hastalarda
mevcutken, diabetes insipidus %71,4, seks steroid eksikligi %50 ve biiyiime hormon
eksikligi ise %28,6 oraninda mevcuttu. Hipofiz hormon eksikliklerinin uykuda
solunum bozukluklarini artirma potansiyeli mevcuttur (123). Hipofizer hormon
eksikliginin gorildiigli hastalarin  hepsine replasman tedavisi verilse bile
otoregiilasyon ve geri besleme mekanizmalarinin farkli ¢alistigi farkli hastalarda
verilen tedavilerin olusturacagi hormon seviyeleri de farkli olacaktir (124). Biiyiime
hormon tedavisinin adenoid ve tonsiller dokuda hipertrofiye yol acarak OUA riskini

artirdigr bilinmektedir (125).

Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplari homojen bir yas dagilimi gostermekteydi,
hastalarin ¢ogunlugu 11-17 yas arasindaki genglerden olusmaktaydi (Sekil.2). Ancak
hastalarin antropometrik dlgtimleri gruplar arasinda farklilik gostermekteydi. Ekzojen
obezite grubunun viicut agirhigi, boy uzunlugu, VKI ve VKI z skoru istatistiksel olarak
anlaml1 olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur. Obezitenin tedavi edilebilen kronik
bir hastalik oldugu bilincinin topluma heniiz yeteri kadar yerlesmemis olmasi
nedeniyle ciddi ya da morbid obezite durumu goriilene kadar bir¢ok asir1 kilolu ve
obez cocuk ve gencin herhangi bir saglik kurulusuna sorunu ¢ézmeye yonelik
bagvuruda bulunmadigi bilinmektedir (126). Calismamizdaki ekzojen obezite
hastalarmin kendilerince sorun teskil edecekleri boyutta bir viicut agirlig artis1 olmasi
durumunda poliklinik bagvurularinin oldugu; hipotalamik obezite grubunda ise temel
sorunun hipotalamik hasar ve/veya buna yol agan santral sinir sistemi tiimérii oldugu,
bu hasta grubunda obezite riskinin artmis olmasi nedeniyle erken donemde obezite
miicadele programlari uygulanmasi ve hastalarin erken donemde bilinglendirilmesi
nedeniyle viicut agirlig1 kontroliiniin ekzojen obezite grubuna gore daha iyi saglanmis

olabilecegi diisiiniilmiistiir. Her ne kadar toplum temelli ¢alismada yasa ve cinsiyete
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gore viicut kitle indeksinin %95’in tizerinde olmasi1 OUA i¢in bir risk faktorii olarak
tespit edilmemis olsa da (127) obez ¢ocuk ve ergenlerde OUAS prevelansinin (%]13-
61), genel pediatri popiilasyonuna gore (%1-6) 2-10 kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (128). Calismamizda VKI ile AHI arasinda beklenen yonde bir iliski
saptanmamistir. Hipotalamik obezite grubunun VKi’nin, ekzojen obeziteye gore
diisiik olmasinin bu sonuca yol acabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle VKI kontrollii
karsilastirilmis gruplarin belirlendigi daha kapsamli ¢alismalar, daha dogru bir

yorumlamaya imkan verecektir.

Cocukluk ¢agi obezitesinde kan basinci yiiksekligi riski artmaktadir (129). Obez
ergenlerin %30’unda kan basinct yiiksekliginin goriildiigi bildirilmistir (130). Bizim
calismamizda ekzojen obezite grubunun sistolik kan basinci hipotalamik obezite
grubuna gore daha yiiksek, diyastolik kan basinglar1 iki grupta benzerdi. Ekzojen
obezite grubunun VKI ve VKI z skorlarmin daha yiiksek olmas1 nedeniyle sistolik kan
basinci dl¢iimlerinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmiistiir. Literatirde OUA’nin kan
basinci yiiksekligi i¢in obeziteden bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve OUA tedavisi
sonrasinda hastalarin kan basinci regiilasyonunun daha kolay saglandigi gosterilmistir
(131). Erigkinlerde 24 saat boyunca kan basinci takibinin yapildigi ¢alismalarda,
CPAP tedavisi sonrasinda, tedavi verilemeyen ya da konservatif tedavi verilen
hastalara gore sistolik kan basincinda 2,5 mm_Hg, diyastolik kan basincinda 1,5 — 2
mm_Hg, direngli hipertansiyonu olanlarda ise sistolik kan basincinda 4,7 — 7,2
mm_Hg, diyastolik kan basincinda ise 2,9 — 4,9 mm_Hg diisiis gézlenmistir (132-135).
Cocuklarda yapilan calismalarda da uykuda solunum bozukluklarinin kan basinci
tizerine etkisi oldugu gosterilmistir ancak cocuklardaki kan basinci ile uykuda
solunum bozukluklar: iligkisi, eriskinlerdeki kadar gii¢lii degildir. Cocuklarda
ambulatuar kan basinci Olglimiiniin  yapildigi calismalarda uykuda solunum
bozukluklarinin 6zellikle noktiirnal hipertansiyonla iliskili oldugu gosterilmistir (136).
Horlamas1 olan 95 ¢ocugun (45 obez, 50 zayif-normal) ambulatuar kan basinci
Olclimiiniin yapildig1r bagka bir calismada ise desatiirasyon indeksiyle kan basinci
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (137). OUAS siiphesiyle ileri merkeze
yonlendirilen ¢ocuklarin 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimlerinin yapildig: bir
calismada; orta ve agir OUAS saptanan ¢ocuklarin kan basinglarinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir (138). Bizim ¢alismamizda ise AHI skorunun 5 ve iizerinde olmasi

(normal-hafif OUAS ile orta-agir OUAS arasinda) ya da 10 ve {izerinde olmasi
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(normal-hafif-orta OUAS ile agir OUAS durumu) ile hipertansiyon varligi arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir (Tablo.12). Bu sonuglar1 degerlendirirken; bizim
calismamizda agir OUAS saptanan c¢ocuklarin VKI dagilimmm grubun geneline
benzer oldugu, OUAS siddetiyle kan basincinin iligkili bulundugu ¢alismada ise agir
OUAS olan ¢ocuklarin VKi’lerinin hafif ve orta OUAS grubuna gére daha yiiksek
oldugu, bu nedenle kan basinci farkinin ortaya g¢ikmasinda obezite derecesinin
OUA’dan daha yiiksek bir etki giiciine sahip olabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica
klinik olarak kan basinc1 yiiksekligine neden olmasa bile obezite ve OUAS’ 1n ayr1 ayr1
endotelyal fonksiyon bozukluga yol agtiklar1 bilinmektedir (139-141). Bu iki klinik
durumun birlikteliginin endotel disfonksiyonu iizerindeki etkilerinin arastirildigy;
obez, obez-olmayan, OUAS olan ve olmayan ¢ocuklarda modifiye hiperemik test ile
endotel fonksiyonunun degerlendirildigi bir calismada; endotel disfonksiyonu en
yiiksek olarak obez ve OUA olan grupta, ikinci siklikta obez olup OUA olmayan
grupta ve en diisiik insidans ise zayif ve OUA olan grupta goriilmistiir (142). OUAS
tanis1 alan gocuklarda ambulatuar (24 saat) kan basinci 6l¢timlerinin yapildigi bir
calismada ise; apne, desatlirasyon ve obezite frekanslari kan basinci ile iligkili
bulunmustur (143). Bizim ¢alismamizda hastalarin noktiirnal kan basinci 6lgiimleri
yaptlmamuistir. Giindiiz poliklinik sartlarinda yapilmig olan kan basinci dlgiimlerine
gore gruplar arasinda hipertansiyon varligi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.
Ozellikle noktiirnal kan basinci degisikliklerinin belirgin olup, giin i¢ci kan basinci
degisikliklerinin daha nadiren goriildiigii ¢ocukluk caginda, OUAS ile kan basinci
iliskisini agiklamada sadece giindiiz Gl¢timlerinin yeterli olmayacagi, 24 saat kan
basinct monitorizasyonu yapilmasinin daha uygun olacag: gorilmektedir. Bizim gibi
teknik eleman ve techizat yetersizligi nedeniyle her OUAS olan obez ¢ocuga 24 saatlik
kan basinct monitorizasyonu yapamadigimiz kliniklerde ise; hastalarin her poliklinik
vizitinde kan basinci yiiksekligine yonelik semptomatik olarak sorgulanmasi ve kan

basinci dl¢limii yapilarak takip edilmesi uygun olacaktir.

Uyku bozukluklarina yonelik olan sorgulama ve anketlerin, uyku calismalarinin
sonuglartyla karsilastirildigl calismalarda; uykuda solunum bozukluklarinin tespitinde
dogru sonuglar yansitamadig1 gosterilmistir. Obezitede emosyonel stres de arttigi igin
erigkin obezite hastalarinin uykululuk sorgulamalarina verdikleri yanitlarin objektif
uyku caligmalarinin sonuglarini yansitmadigi gosterilmistir. Bu nedenle uykululuk

sorgulama skorlar1 diisiik olan hastalarda bile klinik olarak risk faktorleri mevcutsa
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uyku calismast yapilmasi 6nerilmektedir. Bu sonuglara benzer sekilde calismamizdaki
hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarinda yapilan uykululuk skorlamasinda giin ici
uykululuk, horlama, dikkat daginikligi, gece uykuda sik uyanma varligi agisindan bir
fark saptanmadig1 gibi, bu sorgulama sonuglarmin AHI ile de iliskisi saptanmamistir
(Tablo.13). Gruplar iginde ayr1 ayri karsilastirildiginda ise; hipotalamik obezite
grubunda AHI>5 veya AHI<5 olmasiyla uykululuk sorgulama skoru arasinda iliski
bulunmazken, ekzojen obezite grubunda AHI>5 olanlarda uykululuk sorgulama
skorunun daha yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo.14). Bu sonugtan hipotalamik
obezite grubunda, ekzojen obezlere gore daha diisiik uykululuk yakinmalarinda bile
tedavi gerektirir diizeyde OUAS saptanabilecegi goriilmektedir. Bu nedenle obez
cocuklarda OUAS varligindan siiphelenildiginde uykululuk sorgulamasi OUAS
acisindan destekleyici olmasa bile uyku caligsmasi yapilmasi onerilmeli, 6zellikle de
hipotalamik obez ¢ocuklarda bu konuda daha titiz davranilmalidir. Ayrica OUAS’da
en sik goriilen klinik sikdyet olan horlamanin, AHI>5 (tedavi gerektiren OUAS) veya
AHI<5 olmastyla bir iliskisi saptanmadi. Ancak tedavi gerektiren OUAS saptanan tiim
ekzojen obez cocuklarda horlama goriilmekteyken, hipotalamik obezite grubunda ise
tedavi gerektiren OUAS saptanan hastalarin %25’inde horlama goriilmemisti
(Tablo.15).

Cocukluk ¢agi OUAS’da en sik sorumlu tutulan neden adenotonsiller hipertrofidir.
Literatiirde adenotonsiller hipertrofinin saptanmasinda tonsil hacminin ultrasonografik
Ol¢timii (144), tonsil dokusunun evresi ve adenoidal obstriikksiyonun kulak-burun-
bogaz hastaliklart uzmani tarafindan degerlendirmesi, tonsillektomi preperatlarinin
hacminin olgiimii  (145), sefalometrik radyografide adenoid/nazofarinks orani
hesaplanmas1 (146) gibi ¢ok cesitli yontemler kullanilmistir. Ayrica gocukluk ¢agi
OUAS’da Mallampati skorunun tonsil hacmi ve AHI yiiksekligiyle iliskili oldugu da
gosterilmistir (147). Bizim ¢alismamizda da hipotalamik ve ekzojen obezite gruplari
arasinda adenotonsiller hipertrofinin degerlendirmesi i¢in ayn1 arastirmaci tarafindan
yapilan Mallampati skorlar1 karsilastirilmistir ve gruplar arasinda fark saptanmamustir.
Biiylime hormon tedavisi alan kraniyofarenjioma hastalarinda lenfoid hiperplazi
gelisebilecegi ongoriilebilse de ¢alismada sinirli sayida biiyiime hormon tedavisi alan
hasta oldugu icin istatistiksel sonucu etkilememis olabilir. Ayrica VKI z skorunun
daha yiiksek olmasi, ekzojen obezite grubunun adenotonsiller doku hacminin daha

bliyiik olmasina sebep olmus olabilir. Ancak bu faktorlerin birlikte yorumlanmasina
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olanak taniyan bir multivaryant analiz yapmak i¢in yeterli sayida hasta olmadigindan

kesin bir yorumda bulunulamamastir.

OUAS ile aglik insiilin diizeylerinin karsilastirildig1 obez olmayan 110 ¢ocukta OUAS
siddetiyle aglik insiilini ya da HOMA seviyeleri arasinda bir iliski gosterilememistir
(148). Ancak obezitenin eslik ettigi durumlarda OUAS’in insiilin duyarhiginda
bagimsiz olarak etkiledigi gosterilmistir (12). Kiigiik bir obez Latin erkek kohortunda
OUA’nin uykunun bdéliinmesi ve aralikli hipoksemiye neden olarak artmis insiilin
direncine yol agtif1 gériilmiistiir (149). Bizim calismamizda AHI ile insiilin diizeyi
veya insiilin direnci arasinda bir iliski saptanmamistir. Ancak gruplar arasinda VK1 z
skorlar1 farkli oldugu i¢in OUA’nin metabolik etkileri obeziteden bagimsiz bir sekilde
yorumlanamamaktadir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da VKI daha yiiksek olan
ekzojen obezite grubunun aclik insiilin diizeyinin, hipotalamik obezite grubuna gore
yiiksek olmasi klinik olarak anlamli bir sonug olarak degerlendirilmistir. Obezite ile
OUA’nm insiilin tizerine etkilerinin hipotalamik hasara ikincil obezitede artmasi
beklenebilecek bir sonugken; hipotalamik ve ekzojen obezite gruplari arasinda HbAlc,
aclik glukoz diizeyi, a¢lik insiilin diizeyi ve aglik glukoz/insiilin oranlarinda bir fark
saptanmamustir (Tablo.18). Hipotalamik obezitenin patogenezinde hiperinsiilinizmin
de oldugu kabul edilmesine karsin; hipotalamik obezler ile VKI’leri benzer ekzojen
obezlerin aglik insiilin diizeylerinin benzer bulundugu bir¢ok ¢alisma mevcuttur. (65,
150) Bunun yaninda oral glukoz testinden iki saat sonra bakilan insiilin cevabinin ise
hipotalamik obezitede ekzojen obeziteye gore artmis oldugu goriilmistiir (65, 151).
Kraniyofarenjiomali obezlerde ekzojen obezlere gore insiilin direncinin daha yiiksek,
insiilin duyarliliginin ise diisiik bulunmasi yemek sonrasi ghrelin saliniminin ve PYY
cevabiin korelmis olmasi (yemek sonrasi kan ghrelin ve PYY diizeylerindeki

yiizdelik degisiminin diisiik olmasi) ile iliskilendirilmistir (152).

Calismamizda AHI ile dislipidemi varhigi arasinda bir iliski saptanmamustir
(Tablo.21). Bu sonuca benzer sekilde horlama sikayeti olan 135 ¢ocugun (64 orta-agir
OUAS, 56 hafif OUAS ve 16 kontrol) incelendigi ¢alismada gruplar arasi toplam
kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri arasinda anlamli bir fark gdsterilmemistir;
lipid profilindeki degisikliklerin uykudaki solunum bozukluklarinin siddetinden
ziyade viicut yag dagilimimin lipid profilini etkiledigi savunulmustur (153). OUAS
tedavisi de dislipidemiyi etkilemektedir. 62 ¢ocuk (35 obez, 27 saglikli) lizerinde
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yapilan bir ¢aligmada adenotonsillektomiden 6-12 aylik izlem siiresi sonunda total
kolesterol ve LDL diizeylerinde diisiis, HDL diizeyinde ise artig oldugu gosterilmistir
(12). Japonya’da eriskinler tizerinde yapilan bir calismada nazal CPAP tedavisi
basladiktan 6 aylik izlem siiresi sonrasinda VKi’ndeki diisiise paralel olarak LDL
diizeyinde diisme ve HDL diizeyinde yiikselme oldugu gosterilmistir (154). Agir
OUAS olan 220 obez eriskinde yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada ise 108
hastaya gercek CPAP tedavisi verilirken, 112 hastaya ise yalanci CPAP tedavisi
baslatilmis; toplam kolesterol diizeyinde diisiis gercek CPAP tedavisi alanlarda
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazla diistiigli goriilmistiir (155). Ancak daha
sonra erigkinlerde yapilan randomize kontrollii ¢calismalarda CPAP tedavisinin lipid
profiline etkisi gosterilmemistir (153). Hipotalamik obezitede ise artmis inflamasyon,
hiperinsiilinizm ve otonomik disregiilasyona ikincil olarak metabolik etkilerin,
ekzojen obeziteye gore daha belirgin olmast beklenmektedir. Calismamizda
hipotalamik obezite grubunda LDL ve toplam kolesterol diizeyleri ekzojen obezite
grubuna gore daha yiiksek bulunurken, trigliserid diizeyleri her iki grupta benzer
saptanmigtir. Ancak dislipidemi varligi acisindan gruplar arasinda bir fark
saptanmamustir (Tablo.20). Bu bulgularla hipotalamik obezitenin, lipid profili {izerine
ekzojen obeziteye gore daha belirgin bir etkisi oldugunu sdylenemez. Ancak
literatlirde bundan farkli sonuglar bildirilmistir. Kraniyofarenjiomali ¢gocuklarin yas,
cinsiyet, VKI ve puberte evresi benzer olan saglikli cocuklarla karsilastirmasinda;
kraniyofarenjiomali ¢ocuklarda artmis abdominal yag, daha yiiksek aclik trigliserid
diizeyi ve daha diisiik aclik HDL diizeyi saptanmustir (74). Ayrica kraniyofarenjiomali
erigskin ve cocuk hastalarin beslenme durumlarinin ve endokrinolojik etkilenmelerinin
incelendigi bir ¢alismada; ¢ocukluk ¢agi kraniyofarenjioma hastalarinin lipitten zengin
beslenme egiliminde olduklari, obeziteyle birlikte bu tarz bir beslenme seklinin
dislipidemiyle iliskili olabilecegi belirtilmistir (156). Beslenme tarzinin yaninda,
genetik ve metabolik birgok faktor, hipotalamik obeziteye eslik edebilecek
endokrinopatiler ve bu endokrinopatileri diizeltmek i¢in verilen replasman tedavileri
de dislipidemi iizerinde etkilidir. Biiylime hormon eksikligi goriilen kraniyofarenjioma
hastalarinin rekombinant biiyiime hormonu tedavisi sonrasinda trigliserid diizeyinde
diisme ve karaciger yaglanmasinda diizelme gorilmistir (157). Hipotalamik

obezitenin lipid diizeyleri etkisinin aydinlatilabilmesi igin dislipidemi agisindan
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ongoriilen tim risk faktorlerinin ayrintili incelendigi daha kapsamli ¢alisilmalara

ihtiyag¢ vardir.

Saglikli insanlarda salinimlari sirkadyen bir patern gosteren TNFa, IL-1b ve IL-6 gibi
sitokinler fizyolojik uyku diizenlemesinde rol almaktadir (158, 159). IL-6 saliniminin
azalmasi iyi bir gece uykusu ve ertesi giin iyilik haliyle iligkili oldugu (160), artmis
saliniminin ya da ekzojen olarak IL-6 uygulamasinin artmis uykululuk ve yorgunluga
yol agtigi gosterilmistir (161). Artmis gilindiiz uykululugu olan hasta gruplarinda
(OUA 12 hasta, narkolepsi 11 hasta, idiyopatik hipersomni 8 hasta) sitokin
seviyelerinin incelendigi bir ¢alismada; TNFa diizeyi narkolepsi ve OUA olan grupta
yiiksek, IL-6 ise sadece OUA olan grupta yiiksek bulunmustur (162). Ayrica ayni
calisgmada TNFa noktiirnal uyku diizensizligi ve hipoksi derecesiyle, IL-6 ise
noktiirnal uyku diizensizligi, hipoksi derecesi ve de VKI ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Diisiik diizeyde sistemik inflamasyon durumlarinda belirteg
olarak kullanilan CRP’nin {retimi de IL-6 tarafindan uyarilarak gerc¢eklesmektedir
(163). OUA’da goriilen kardiyovaskiiler hastaliklardan sorumlu tutulan artmig
inflamasyonun  belirteci olarak CRP/hsCRP diizeyinin AHI diizeyiyle ve
kardiyovaskiiler hastalik siddetiyle iligkili bulundugu ¢alismalar (50, 164-166) oldugu
kadar, bu iliskinin gosterilememis oldugu ¢alismalar (167-169) da mevcuttur. 2017°de
yayinlanan bir meta-analizde CRP/hsCRP’nin AHI ile iliskili oldugu, OUA
patofizyolojisindeki inflamasyonu yansitmada uygun bir belirte¢ oldugu belirtilmistir
(170). Ancak bizim ¢aligmamizda AHI ile hsCRP diizeyi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplari icinde ayri ayr1 AHI ile
hsCRP ve TNFa iligkisine bakildiginda da AHIi’ye gore inflamatuar belirteg
diizeylerinde anlaml bir fark gériilmemistir (Tablo.22-23). Ayrica VKI z skoru ile
hsCRP korelasyonu i¢in Pearson korelasyon katsayisi -0,072 hesaplanmistir. Ancak
kisitlt sayida hasta {izerinde yapilan bir ¢alisma oldugu icin obezite ve hipotalamik

hasarin inflamasyon {izerine etkilerinin aydinlatilamadig: diigiiniilmiistiir.

Sonucta; hipotalamik obezitede ekzojen obeziteye gore VKI, yas ve cinsiyetten
bagimsiz olarak OUAS riski belirgin olarak artmaktadir. Ancak hasta ¢ocuk ya da
ebeveyninin beyanina dayali uykululuk skorlamalari bu riski degerlendirmede
yetersizdir. Bu nedenle kraniyofarenjiomali tiim hastalar polisomnografi yapilarak

OUA agisindan arastirilmalidir. Hipotalamik obezitenin OUAS ile iliskisini ve bu
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iliskinin anatomik, metabolik, inflamatuar ve hormonal patogenezini agiklamaya
yonelik daha kapsamli ve genis hasta popiilasyonlar1 {izerinde yapilan ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER
Hipotalamik obezitede, ekzojen obezite grubuna gore yas, cinsiyet ve
VKIi’den bagimsiz olarak AHI daha yiiksek bulunmustur.
Obezitesi olan her g¢ocugun her poliklinik vizitinde uykuda solunum
bozukluklar1 agisindan klinik sorgulamasinin yapilmasi onerilir.
Glindiiz uykululugu, horlama, giin i¢inde pinekleme gibi uykuyla iligkili bir
sikdyeti olmasa bile tiim obez kraniyofarenjioma hastalarina rutin olarak
polisomnografi yapilmalidir.
Hipotalamik ve ekzojen obeziteli ¢ocuklarda giindliz O6l¢iimlerine gore
hipertansiyon siklig1 agisindan fark saptanmamustir.
Giindiiz d6l¢limlerine gére OUA derecesi ile kan basinci yiiksekligi arasinda
bir iligki saptanmamastir.
OUAS olan obez ¢ocuklarin kan basinci degerlendirmesi i¢in ambulatuar kan
basinci 6l¢timii yapilmasi onerilir.
Hipotalamik obezitede, aglik trigliserid ve toplam kolesterol diizeyleri
ekzojen obeziteye gore daha yiiksektir. Ancak dislipidemi varlig1 acisindan
fark saptanmamustir.
Hipotalamik ve ekzojen obezite grubundaki ¢ocuklarda aglik insiilin, glukoz
diizeyleri ve insiilin direnci arasinda fark saptanmamustir.
Hipotalamik ve ekzojen obezite gruplarindaki tiim hastalarin inflamatuar
belirteg diizeyleri (hsCRP ve TNFa) normal diizeylerdedir ve gruplar
arasinda fark saptanmamustir.
AHI ile inflamatuar belirte¢ diizeyleri (hsCRP ve TNFo) arasinda bir iliski
saptanmamigstir.
Hipotalamik obezitede ekzojen obeziteye gore artan OUAS riski; sistemik
inflamasyon artig1 ya da hiperinsiilinizm ile agiklanamamustir.
Polisomnografide AHI>10 saptanan toplam 9 hastaya (4 ekzojen obez, 5
hipotalamik obez) CPAP tedavisi baslanmustir.
OUAS erken donemde farkedilip gecikmeden tedavisi planlanirsa; gilindiiz
uykululuk ve yorgunluk gibi fiziksel aktiviteyi kisitlayan OUAS
komplikasyonlari onlenebilir ve bu yolla obezite tedavisinde de olumlu

sonuglar aliabilir.
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14. Hipotalamik obezitede ekzojen obeziteye gore artan OUAS riskinin
patogenezinin aydinlatilmasina yonelik ileri arastirmalarin yapilmasi
oOnerilir.

15. Hipotalamik obezlerde OUAS tedavisinin metabolik parametreler ve kilo

kontroliine olan etkilerinin izlendigi devam ¢aligmasinin yapilmasi onerilir.
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EK.1. VELIYE YONELIK AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Hacettepe Universitesi Cocuk Goégiis Hastaliklar1 Bilim Dali ve Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali’nda “Hipotalamik obezite ile obstriiktif uyku apnesi iliskisi”
isimli ortak bir arastirma yapmaktadir. Calismamizda sisman bazi ¢ocuklarda uykuda

solunum durmasinin olup, olmadig arastirilacaktir.

Bu calismada poliklinik muayenelerinde yapildig1 sekilde cocugunuzun boy,
Kilo ve kan basinci 6lgiimleri yapilacaktir. Obezite ile iligkili baz1 laboratuvar testleri
icin cocugundan 5 ml kan 6rnegi alinacaktir. Bu islem sirasinda ¢ocugunuz biraz act

duyabilir.

Uykuya bagli solunum bozukluklar1 birbiriyle baglantili bir¢ok anormalligi
icermektedir. En sik goriilen uyku bozukluklarindan birisi olan uykuda solunumun
durmasina uyku apnesi denmektedir. Obezitede, uyku apnesi olasilig1 artmaktadir.
Bu c¢alismaya sizin ¢ocugunuzu davet etmemizin nedeni obezite tanisinin olmasidir.
Cocugunuzda apne gozlenip gézlenmedigini anlamak amaciyla polisomnografi adi
verilen bir cihaz ile gece uykusu boyunca video goriintiilemesi esliginde beyin
dalgalari, goz hareketleri, nefesle gogiis ve karinda olan hareketler, burundan hava
akimlari, ¢ene ve bacak hareketleri kayit edilecektir. Cocugunuza uykuda bu kayitlarin
yapilabilmesi i¢in bir gece boyunca ¢ocugunuz ile beraber 6zel bir odada kalmaniz
gerekecektir. Beyin dalgalarinin kayit edilebilmesi i¢in sagh deri iizerine elektrotlar,
kopiik benzeri iletken bir madde {lzerine yerlestirilecektir. Ayrica c¢enesine,
bacaklaria ve goz etrafina bazi iletkenler yerlestirilecektir. Nefes hareketlerini kayit
etmek icin gogsline ve karnina kemerler takilacaktir. Cocugunuzun burun delikleri
online takilan ince borucuklar ile uyku sirasinda nefesinin durup, durmadig
izlenecektir. Uykuda oksijen takibi parmagina takilan bir alet ile yapilacaktir. Kayit

sirasinda ¢ocugunuza aci verici herhangi bir islem yapilmayacaktir.

Calismaya dahil olmasi durumunda ¢ocugunuza ait klinik bilgiler yalnizca
bilimsel amaglarla kullanilacak ve kimliginiz her zaman gizli tutulacaktir.
Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasindan dolay:1 sizden herhangi bir para talep

edilmeyecektir. Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
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Arastirma sonucunda ¢ocugunuzda uyku apnesi saptanmasi durumunda buna

yonelik onlemler ve tedavi secenekleri size anlatilacaktir.

Edinilen sonuglar ¢ocugunuzun Kkimlik bilgileri ile iliskilendirilmeden
calisma verisi olarak arastirmada kullanilacaktir. Cocugunuz ile ilgili tibbi bilgiler
gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da
resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Cocugunuz ile ilgili tibbi
bilgiler kimlik belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte
yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglar diginda kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina

verilmeyecektir.

Arastirmaya katilmak zorunda olmadiginiz gibi arastirmaya katilmayi kabul
ettiginizde, istediginiz anda ayrilma hakkina da sahipsiniz. Ancak bu kararinizi bize
onceden bildirirseniz arastirmanin  bozulmasina meydan vermemis olursunuz.
Katilmak istemediginizde su anda siirdiiriilen tedavi islemleri bundan

etkilenmeyecektir.
Katilimc Velisinin Beyanm

Prof. Dr. Ugur OZCELIK veya onun gérevlendirdigi hekimler tarafindan
obeziteyle uyku apnesi iliskisini inceleyen Klinik arastirma hakkinda bana bilgi
verildi. Arastirmanin amaci, uygulama bi¢imi ile riskleri ve ¢ocugumun tibbi ve
genetik bilgileri ile ilgili gizliligin saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi.
Arastirma hakkinda ve ¢ocugumun hastalig: ile ilgili sorularim igin Dr. Irem
IYIGUN ile temas edebilecegim bana bildirildi. istedigim zaman arastirmadan
cekilebilecegimi biliyorum. Aragtirmaya katilimimin tamamen goniillii oldugu,
katilmam ya da katilip daha sonra arastirmadan c¢ekildigim durumda tedavi ve
tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastirmaya kendi goniillii

onaymm ile velisi bulundugum ¢ocugumun katilmasina olurum vardir.

Katilimci Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel imza

Tanik Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel imza
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Hekim:
Ad1 Soyadi

Adres
Tel

Imza
Goriisme tarih ve saati:
Bu ¢alismada elde edilecek ¢cocugumla ilgili bilgileri,

Ogrenmek istiyorum ()

Ogrenmek istemiyorum ()

[J Cocugumdan alinan kodlanmis érnegin* yalnizca 6nerilen galisma igin kullanimini
onayliyorum; ileride yapilmasi olasi diger ¢calismalar icin onay vermiyorum.

[J Cocugumdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger
galismalarda kullanimini  onayliyorum, ancak farkh c¢alismalar igin tekrar

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

[J Cocugumdan alinan kodlanmis ornegin gelecekte her tirli ¢alismada

(kimligim ile baglantisiz) olarak kullaniimasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Cocugunuzdan alinan 6rnege bir kod numarast verilir.

Kod numarasini yalnizca arastirici bilir ve gocugunuzun kimlik bilgilerinize

yalnizca arastirici ulasabilir. Boylece kimlik bilgileri gizli tutulmus olur.
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EK.2. COCUK RIZA FORMU
Sevgili kardesim,

Benim adim Dr. Ugur Ozcelik. Obezite adi verdigimiz fazla yaglanmasi olan
cocuklarda; uykuda solunum bozukluklarini arastiracagimiz bir ¢alisma yapiyoruz.

Seni de bu ¢alismaya davet etmek istiyorum.

Obezite enerji aliminin enerji tiikketiminden fazla oldugunda goriilen asir1 yag
depolanmasidir. Fiziksel aktivitenin kisitlanmasinda durumunda enerji tiikketiminin
az olmasi ya da fazla miktarda enerji i¢eren besin tiiketimi obeziteye neden olabilir.
Obezite sadece diyet ve egzersiz ile tedavisi miimkiin olabilen bir hastaliktir. Ancak
tedavi edilmedigi takdirde bir¢ok ikincil soruna neden olabilir. Uykuya bagh
solunum bozukluklar1 da obezitede gozlenebilen bir sorundur. En sik goriilen uyku
bozukluklarindan birisi olan uykuda solunumun durmasmma uyku apnesi

denmektedir.

Bu ¢alismaya katilirsan poliklinik muayenelerinde yapildig: sekilde boy, kilo
ve kan basincin dlgiilecek. Senin uykunda solunumunun nasil oldugunu anlamak igin
sana ve anne/babana sorular soracagiz. Obezite ile iligkili baz1 laboratuvar testleri i¢in
kolundan 5 ml kan 6rnegi alinacak. Kan verirken, igne viicuduna batirildigi anda biraz

canin actyabilir ancak sonrasinda ac1 duymayacaksin ve islem saniyeler i¢inde bitecek.

Daha sonra bir gece hastanede bu is i¢in yapilmis 6zel bir odada uyurken,
polisomnografi adi verilen bir cihaz ile gece uykun boyunca video goriintiilemesi
esliginde beyin dalgalarin ve nefesinin durumu kayit edilecektir. Beyin dalgalarinin
kayit edilebilmesi i¢in saglt deri lizerine elektrotlar kopiik benzeri iletken bir madde
lizerine yerlestirilecektir. Ayrica cenene ve bacagina yerlestirilen elektrotlar ile ¢ene
ve bacak kaslarmin hareketi ve gbz etrafina yerlestirilen iletkenler ile de goz
hareketlerin kayit edilecektir. Nefesinin izlenmesi i¢in burun deliklerinin 6niine ince
borular konulacaktir. Soluk alip verirken gogiis ve karin hareketlerin de bu bdlgelere
takilan kemerler ile izlenecektir. Uykunda oksijenin diisiip, diismedigi ise parmagina
takilan bir alet ile izlenecektir. Kayit sirasinda aci verici herhangi bir islem
yapilmayacaktir. Sadece gece boyunca viicuduna yapistirilmis olan telleri ¢ikarmadan
uyuman gerekmektedir. Viicuduna bir¢ok telin baglanmasi rahatsizlik hissi verebilir,

ancak canini acitacak ya da yakacak herhangi bir islem olmayacaktir. Sabah oldugunda
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ise bu teller sana ac1 vermeden c¢ikarilacaktir. Sonrasinda basina telleri yapistirmak

icin sikilan kopiik benzeri maddeyi temizlemek i¢in sagin1 yikaman gerekecektir.

Arastirmay1 ben Prof. Dr. Ugur Ozcelik ve baska bazi doktorlar birlikte
yaptyoruz. Bu arastirmaya katilacak olursan, normal kontrol randevuna geldigin
zaman seni ¢aligmaya alacagiz. Kontrole geldiginde arastirmak istedigimiz bulgularla

ilgili sorular sana ve anne/babana sorulacak.

Bu aragtirmanin sonuglarin1 baska doktorlara da sdyleyecegiz, sonuglar
bildirecegiz ama senin adin1 sdylemeyecegiz. Bu calisma sonuglarin1 baskalarina
vermeyecegiz, yalnizca senin ismini vermeden bilimsel ¢alismalarda ya da 6grenci
doktor agabey ve ablalarina ders anlatmak amaciyla kullanabiliriz. Bu arastirmaya
katilip katilmamak i¢in karar vermeden once anne ve baban ile konusup onlara
danigsmalisin. Onlara da bu aragtirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne
ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu aragtirmaya katilmak senin
istegine bagl ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da
kiismez. Once katilmay1 kabul etsen bile sonradan vazgegebilirsin, bu tamamen sana
bagli. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana
onceden oldugu gibi iyi davranir, onceye gore farklilik olmaz. Aklina simdi gelen veya
daha sonra gelecek olan sorulari istedigin zaman bana sorabilirsin. Telefon numaram
ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyorsan asagiya liitfen
adm1 ve soyadini yaz ve imzani at. Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun bir

kopyasi verilecektir.
Katilimcinin Beyan

Prof. Dr. Ugur OZCELIK veya onun gorevlendirdigi hekimler tarafindan obeziteyle
uyku apnesi iliskisini inceleyen klinik arastirma hakkinda bana bilgi verildi.
Arastirmanin amaci, uygulama bi¢imi, riskleri, tibbi bilgilerim ile ilgili gizliligin
saglanacagi konusunda yeterli agiklama yapildi. Aragtirma hakkinda ve hastaligim ile
ilgili sorularim igin Dr. Irem IYIGUN ile temas edebilecegim bana bildirildi.
Istedigim zaman arastirmadan cekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilimimin
tamamen goniilli oldugu, katilmam ya da katilip daha sonra arastirmadan ¢ekildigim
durumda tedavi ve tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastirmaya

kendi goniillii onayim ile katiliyorum.



Goriisme tarih ve saati:

Katilimci Adi Soyadi

Imza

Tanik Adi Soyadi

Imza

Hekim;
Adi Soyadi
Adres

Tel

Imza

Dogum Tarihi

Dogum Tarihi
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Adres/Tel



