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Olgu

e G2P2Y2, 29 yasindaki saghklianneden 39.GH’da, 3200g,
makat prezentasyonu ve NST’de bozulma nedeniyle C/S
ile dis merkezde dlinyaya gelen kiz bebek.

* KTA>100/dk, spontan solunumu olan ve alinan kan
gazinda pH:6,9 pC0O2:93,8, BE:-15 saptanmasi Uzerine
entibe edilmis.

* 1. dk APGAR puani 6, 5. dk APGAR puani bilinmiyor.

e Hasta hipotermi tedavisi icin Sakarya EAH’ den
merkezimize sevk edildi.



Ozgecmis
PRENATAL
* Fetal USG’sinde polihidramniyoz
* Gebeligin son 2 ayinda anne IYE tedavisi almis.
* Son 20 gun intrauterin hareketlerinde azalma

PERINATAL

* NST'de bozulma, dogum eyleminin baslamasi ve makat
prezentasyonu nedeniyle bebek C/S ile dogurtulmus.




Soygecmis

Anne 29 yasinda, ev hanimi, sag-saglikli

Baba 32 yasinda, isci, sag-saglikli

1. cocuk 2 yas erkek, sag-saglikli

2. cocuk hastamiz

Anne-baba arasinda akrabalik yok.



Fizik Baki

Bas cevresi: 36 cm (97p)
Boy: 49 cm (10-50p)
Dogum agirhigi: 3200 gr (10-50 p)

Solunum sayisi: 60/dk
Kalp tepe atimi: 103/dk
Vucut isisi: 33,8 °C

O: satlrasyonu: %96

e Kan basinci:
* Sol kol : 67/41 (54)
* Sag kol: 68/46 (55)
* Sol bacak: 86/34 (61)
* Sag bacak: 68/46 (55)



Fizik Baki

* Genel durumu orta
e Posturu hafif fleksiyonda
 On ve arka fontanel normal bombelikte
* Konjunktiva /skleralar dogal, IR ++/++
e Kaba yuz gérinimu mevcut. Burun koka basik.
 Kalp sesleri dogal, S1/S2 dogal, tftirim yok
e Solunum sesleri dogal, ral, ronkus retraksiyon yok
* Batin rahat, defans yok. HSM yok.
* Sol elde 2-3-4.falankslar agenezik. Yengec eli gbérintlsi mevcut.
* Haricen kiz, kuskulu genital yapi yok.
* Menenijit bulgusu yok. Yenidogan refleksleri canl..
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e Serviste solunum sikintisi nedeniyle N-CPAP’a alind.

* Yatak basinda EEG elektrotlari baglandi. aEEG ile
diisuik voltaj aktivitesi oldugu goraldu.

* Hipotermi kriterleri acisindan uygun bulunan hastaya
tim viicut sogutma ile hipotermi tedavisi baslandi.






* Bebegin hipotermi tedavisi sirasinda da aralikli
satlrasyon dusukltkleri oldu.

* TFUS =2 Normal

* El anomalisi ve kaba yliz gérinimu acisindan
metabolik taramalari ve kromozom analizi
gonderildi.

 Tum batin USG ile eslik eden anomali acisindan
tarandi. 2 Normal



* Ventilator ayarlarinin cok diisuk olmasi ve akciger filminin
normal olmasi nedeniyle hastanin solunum sistemi ile ilgili
olmadigi dustnulen ciddi apne ve hipoksi ataklari hala devam
etmekteydi. Hastada hipoksi disindaki santral sebepleri
degerlendirmek icin:

* EEG’de cekilirken apnesi olmasi nedeniyle EEG
tamamlanamadi.

 MR’da patoloji izlenmed..

ON TANINIZ ?



Santral Apne- Hipoventilasyon

1-Obstruktif Uyku Apnesi
2-Konjenital Hipoventilasyon Sendromu

Ondine Sendromu (Mitolojide Ondine’s Curse)
3-Konjenital / Neonatal Miyastenik Sendrom

4-ROHHAD-NET Sendromu (hizli baslangicl obezite,
hipotalamik disfonksiyon, hipoventilasyon,
otonomik disregtilasyon- noral krest timorleri)



* Hipoventilasyon beyin, omurilik, sinirler, kaslar, kalp,
akcigerler veya havayolundan kaynaklanabilen
havalanma yetmezligidir.

* Hipoventilasyonu olan hastalar hipoksemi ve
bradikardi acisindan izlenmelidir.



TANIMLAR

e Hipoventilasyon: Karbondioksit atiliminin azalmasi
(AKG’'nda pCO2>50mmHg )

e Uyku ile iliskili hipoventilasyon; polisomnografide,
toplam uyku siresinin yizde 25'ini asan surede

arteriyel end-tidal(P.;CO,) ve

transkitandz CO,(P;.CO,) >50 mmHg olmasi ile gosterilir.



KONJENITAL SANTRAL HIPOVENTILASYON SENDROMU (KSHS)

* Yenidogan bir bebekte 1970 yilinda ilk kez tanimlanmistir.

O zamandan beri diinya capinda 1000'den fazla KSHS vakasi raporlanmistir.

* Uyku ile iliskili hipoventilasyon, otonomik sinir sistemi fonksiyon
bozuklugu, Hirschsprung hastaligi ve noral krest timarleri
(noroblastoma, ganglioneuroma veya gangliyondroblastoma) icin
risk artisi ile karakterize nadir bir genetik bozukluktur.



Genetik

* Kromozom 4p12'de bulunan PHOX2B'deki genetik bozukluktan
kaynaklanir.

e PHOX2B mutasyonu % 92 oraninda yeni mutasyondur veya OD
kalitihr.



PHOX28B islevleriyle ilgili molekiler mekanizmalar

1) Hipoventilasyon:

Ventrolateral medulladaki, retro traplazoid nukleus (RTN),
CO2/H + bagiml sinyalle solunumun merkezi kontroltinde,
kemoresepsiyon iletimi icin merkezi bir kilit kabul edilmektedir.
RTN ndronlari PHOX2B icerir.

PHOX2B 20/27 kusuru olan farelerde RTN yoktur; neonatal
h[pq\l/gnti/asyon, apne ve azalmis CO2'e ventilasyon yaniti kaybi
goruldr.

PHOX2B ayrica, karotid cisim ve periferal kemoreseptor gibi

solunum kontrolu ile baglantili diger MSS bdlgelerinde de
eksprese edilir.




Molekller Mekanizmalar

2) Hirschsprung hastaligi ve noral krest timorleri:

PHOX2B geni noroblastoma hucrelerinde tanimlanmistir.
(Diger adi: NBPhox)

Embriyolojik olarak otonom ve enterik sinir sistemlerine
onculuk eden noral krest hilicrelerinde eksprese edilir.

3) Kardiyak ve oftalmik bulgular:

Kalbin otonomik gangliyonlari ile troklear(IV) ve
oklilomotor(lll) dahil kranyal sinir cekirdeklerinde
PHOX2B’nin ekspresyonu ile aciklanir.




KSHS Klinik Ozellikleri

e KSHS'li hastalarin cogu perinatal anormallik olmadan dogarlar. Bir
kisminda dogumda veya yenidogan doneminde belirti verebilir.

e Etkilenen bebeklerde neonatal donemde, tipik olarak uykuda ortaya
cikan siyanoz gorulir. Bu durum, hipoventilasyon ve hipokseminin
gostergesi olup pCO,, pulse oksimetri ve kan gazi 6lcumleri ile
gosterilebilir.

* Hirschsprung hastaligi, nérolojik anormallikler veya diger organ
disfonksiyonlari hepsinde olmayabilir.



e KSHS'li yenidoganlarin cogu enttibasyon ve mekanik ventilasyon
gerektirir. Intrinsik akciger hastaligi, gégus duvari veya hava yolu
anormalligi bulunmadigindan, diisik basin¢ta ventilator destegi
yeterlidir.

* End-tidal veya transkitandz CO, ile surekli izleme, uyku sirasinda
belirgin bir hipoventilasyon bozuklugunu saptamada dnemlidir.

» KSHS'li bireylerde, yenidogan doneminden sonra da siyanoz ataklari,
aciklanamayan ndbetler olabilir, anestetik ve antikonviilsan ilaglara
bagli olarak solunum depresyonu gorulebilir.



Anormal ventilasyon ve uyarilma yanitlari

KSHS'nin ayirt edici 6zelligi ventilasyon azalmasidir.

Uykuda, 6zellikle nonREM fazinda nefes alma, davranis
kontrolinden ziyade, kimyasal mekanizma ile olur.

Bu nedenle uykuda, bu hastalarda pCO, ve oksijene verilen
solunum ve uyarilma yanitlari anormal oldugundan, pCO,‘de
yikselme ve siddetli hipoksemi meydana gelir.



KONJENITAL SANTRAL HIPOVENTILASYON
SENDROMUNDA KLINIK BULGULARIN OZETI

Solunum

Artan PCO2 ve hipokseminin oldugu alveoler hipoventilasyon. Distk TV ve/veya solunum hizi
Hiperkarbi ve hipoksemiye normal ventilasyon ve uyarilma yanitlarinin olmamasi

Nefesten nefese sinirli degiskenlik

Kardiyak

Kalp atis hizinda atimdan atima azalmis degiskenlik

Egzersizde zayif duysal yaniti

Ortostatik hipotansiyon

Uykuya bagli normal kan basincinda azalma yanitinin zayiflamasi

Uzamis sints duraklari

Yiiz hatlan

Ust dudak vermillion sinirini lateral segment disiikligi ile kutu seklinde yiiz(daha kisa ve diiz)




Gastrointestinal

Hirschsprung hastaligi (ylizde 16 ila 20)
Siddetli kabizlik

Ozofagus dismotilitesi; disfaji

Noral krest timorleri

noroblastoma, ganglionoroblastom veya gangliyonéroma
Oftalmolojik

Pupiller anormallikler (mayoz; isikta pupilla yanitinda degisiklik)
Akomadasyon bozuklugu (akomodasyon iliskili sasilik)
Noropsikolojik

Azalmis kaygi algisi

Bilissel gecikmeler

Sudomotor

Sporadik bol terleme

Azalmis bazal viicut isisi




Santral Apne Ayirici Tani:

Beyin Konjenital merkezi hipoventilasyon sendromu (CCHS)

Ge¢ baslangigli santral hipoventilasyon sendromu (LO-CHS)
ROHHAD

Asfiksi, Timor, Kafa travmasi

Chiari Il malform. (Arnold-Chiari)

SMA

Spinal Kord yaralanmasi

Spinal Kord

Guillain-Barré sendromu
Frenik sinir yaralanmasi
Noromiskiiler bileske Myastenia gravis

Kas distrofisi, miyopati

Akciger Pnomoni

Aspirasyon

Akciger hipoplazisi, Malformasyon

Kronik akciger hastaligi

Havayolu Laringomalazi

Obstriktif uyku apnesi

Prematurite

Metabolik alkaloz, Konjenital Metabolik Hastalik
Sepsis, Obezite

SSS enfeksiyonu, deprese edici ilaglar

Prader-Willi, Akondroplazi, Trizomi 21



Tani:

* Uykuda esnasinda gorulen primer respiratuar, kardiyak veya
norolojik bozukluklarin kaniti olmaksizin hipoventilasyonun
klinik prezentasyonuna dayanuir.

* Polisomnografi ile desteklenir. (6zellikle NonREM pCO,
yikselmesi)

 PHOX2B mutasyonlari ile dogrulanur.

Klinik degerlendirme:
Pediatrik hastalarda hipoventilasyonun diger nedenleri klinik,
goruntuleme ve laboratuvar testleri ile dislandiktan sonra
anamnez, oyki ve muayene bulgulari uyumlu hastadan
genetik analiz istenir.



Tani Yontemler;

e Polisomnografi

Toplam uyku suresinin % 25'ini agan surede arteriyel end-tidal (P¢CO,),
transkutanéz CO,(P;.CO,) >50 mmHg olmasi ile uyku iliskili
hipoventilasyon non-invaziv olarak, hasta uyandirilmadan tespit edilebilir.

® Beyin goriintileme

(MRI) beyin sapi bozukluklarini dislar. KSHS‘da nikleus kaudatus ve
diger bolgelerde gri madde incelmesi gibi nonspesifik bulgular gorilebilir.
(hipoksi/iskemik olay veya PHOX2B mutasyonu sonucu olabilir)

e Kardiyak degerlendirme

Polisomnografi sirasinda kaydedilecek EKG ve yapisal + fonksiyonel
anomalileri dislamak icin bir kez EKO 6nerilmektedir.



e Noromiiskiler degerlendirme:
SMA dahil NMS hastaliklarini dislamada EEG, EMG ve norolojik muayene
Frenik sinir hasari = ultrason, floroskopi, frenik sinir iletim testi

e Konjenital metabolik hastaliklar icin tarama:

Ik degerlendirme: AKS, elektrolitler, AST, ALT icerir.

Hipoglisemi + ylikselmis ALT ve AST + ventilatore ragmen persistan asidoz+
—ldrar organik asitleri, plazma aminoasitleri ve serum amonyak, KG laktat

e Hirschsprung ac¢isindan:

Mekonyumun gecikmesi, kabizlik, abdominal distansiyon, siki anal sfinkter,
enterokolit belirtileri(ates, kusma,abdominal distansiyon,patlayici ishal) ++

- kontrast lavman ve rektal suction biyopsisi ile acil degerlendirme



Molekuler tani

e PARM'lari ve NPARM'larin %95'ini tanimlar.

* Gec¢ baslangich KSHS vakalarina bebeklik, cocukluk veya yetiskin donemlerinde
rastlanabilir. Bu iki asamali bir degerlendirme:

* Bir PHOX2B tarama testi, ekzon 3'iin PCR’
* Amplifiye polialanin tekrar boliimu poliakrilamid jel elektroforezi

Tuam vakalar, cerrahi bir prosedir veya tibbi bir hastaliktan sonra ekstube
edilemediklerinde ya da aciklanamayan pulmoner HT gelistiginde ortaya cikar.



Tedavi

Ventilasyon destegi

" Mekanik ventilasyon olmadan ek oksijen uygulamasi yeterli
degildir.

" Her ne kadar bu strateji oksijeni iyilestirir ve siyanozu
hafifletirse de, hiperkarbi risklerini ortadan kaldirmaz.

" Cogu durumda, trakeostomi ile pozitif basincli ventilasyon,

hastanede ve evde bebekleri takip etmenin en glvenli
yoludur.

= Ventilasyon sadece uykuda gerekliyse NCPAP yeterli
olabilmektedir.




Izlem ve evde bakim

Surekli pulse oksimetre kullanilmalidir.

Her zaman ventilatorin devresinin kopmasi, trakeostomi
dekanulasyonu veya hava yolu tikanmasi gibi yasami tehdit

eden olaylari degerlendirebilen biri acil durumlar icin hep
mevcut olmalidir.



Hastamiz;

* Postnatal 52.glinlinde
* Gelisimi ve tarti allmi devam ediyor.

* Entibe iken disuk ventilator ayarlari ile saturasyonlari
stabil seyreden hastanin, NCPAP’te izlenirken uykuya
daldiginda sattrasyon dusuklikleri devam ediyor.

* Tekrarlanan beyin MR ve EEG’sinde patoloji izlenmedi.
* Metabolik tetkiklerinde patoloji saptanmadi.
 Kromozomu izole edilmek tzere genetige yollandi.

* Dis merkeze PHOX2B gen analizi icin kan gonderildi,
sonucu bekleniyor.



