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Cocukluk Cag1 Kanserlerinde Uyku Bozuklugu

Elif BILSIN ~ Giil¢in OZALP GERCEKER ™
Oz

Girig: Kanser tanis1 almak, kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedaviler kisa ve uzun dénemde uyku bozukluguna neden olmaktadir. Kanserli
cocuklarm %12.4-31’inin uyku bozuklugu yasadig: bildirilmistir. Uyku, ruh saghigi, norobiligsel yetenek ve saglikla iligkili yagam Kalitesinde
onemli rol oynamaktadir. Agrisi, anksiyetesi ve emosyonel stresi olan ¢ocuklarda ise daha onemli bir yere sahiptir. Hem hastalik hem de
tedavi ile iliskili fiziksel ve emosyonel bozukluklar ve basa etme mekanizmasi uykuyu etkilemektedir. Uyku diizenlenmesinde rol oynayan
homeostatik, kardiyo-respiratuar, nérolojik ve davranigsal mekanizmalar ve sirkadiyen ritmin bozulmas: kanserli ¢ocuklarda uyku
bozukluguna neden olmaktadir. Uykusuzlugun nedenleri aghk, bulanti, kusma, sik tuvalete gitme, kabus gérme, yorgunluk, agri, ilag
tedavisi, hastaneye yatis ve hastanedeki giiriiltii ve 1g1k oldugu belirlenmistir. Ayrica bazi hastalarda steroid kullanimmimn da uykusuzluga
neden oldugu bildirilmigtir. Kanser uykuyu ya tiimére bagli beyin hasari ile dogrudan etkiler ya da tedaviye bagh olarak stres, kemoterapi,
radyoterapi, agr1, yorgunluk, endokrinopati veya organ hasari ile dolayli yoldan etkiler. Kanser ayn1 zamanda uyku-uyaniklik déngiisiiniin
normal sirkadiyen ritmini bozarak uykuyu etkiler. Ancak bu konuyu agiklayan mekanizmalar yetersizdir. Sirkadiyen ritimler fizyolojik ve
davranigsal siireglerin biyolojik dongiisiidiir. Uyku bozuklugu, ¢ocuk ve addlesanlarda fizyolojik biiyiime, endokrin sistem, dogal oldiiriicii
hiicre ve sitokin aktivitesinin bozulmasi sonucunda davranigsal ve biligsel sorunlara neden olmakta ve cocuklarin yasam kalitesini
azaltmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, Kanser, Uyku Bozuklugu.

Abstract
Sleep Disorders In Childhood Cancers

Background: The diagnosis of cancer, chemotherapy, radiotherapy and surgical treatment cause sleep disorders in the short and long term.
In children with cancer, sleep disorders are reported between 12.4-31%. Sleep plays a fundamental role in the psychological health,
neurocognitive ability and health-related quality of life. It is more important in children with pain, anxiety and emotional stress. Both disease
and treatment-related physical and emotional disorders and the mechanism of coping affect sleep. Homeostatic, cardio-respiratory,
neurological and behavioral mechanisms playing role in sleep regulation and circadian rythm disturbance cause sleep disorders in children
with cancer. The causes of sleep disorders were determined to be hunger, nausea, vomiting, frequent needing to use the bathroom,
nightmares, fatigue, pain, drug treatment, hospital admission and noise and light in the hospital. It has also been reported that the use of
steroids in some patients sleep disorders. Cancer can have either direct effects on sleep whereby the physical presence of a tumour causes
brain injury, or indirect effects, including those due to treatment stress, neurosurgery, hydrocephalus, chemotherapy, cranial radiation
therapy, pain, fatigue, endocrinopathies or organ damage. Cancer also affects sleep by disrupting the normal circadian rhythm of the sleep-
wake cycle. But the mechanisms that explain this issue are insufficient. Circadian rhythms are biological cycles of physiological and
behavioral processes. Sleep disorders reduce the quality of life for children and lead to behavioral and cognitive problems as a result of the
deterioration of physiological growth, endocrine system, natural killer cell and cytokine activity in children and adolescents.
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yku, ruh sagligi, norobilissel yetenek ve saglikla iliskili yasam kalitesinde onemli rol oynamaktadir. Agrisi, anksiyetesi ve
emosyonel stresi olan ¢ocuklarda ise daha 6nemli bir yere sahiptir (Walter, Nixon, Davey, Downie ve Horne, 2015). Kanser tanisi,
kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedaviler kisa ve uzun dénemde uyku bozukluguna neden olmaktadir (Clanton ve ark., 2011;
Kaleyias, Manley ve Kothare, 2012; Walter ve ark., 2015). Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi DSM-5 tani
kriterine gore uyku bozuklugu g¢ocuklarda bakim verenin yardimi olmadan uykuyu baglatmakta ve siirdiirmekte ve yeniden
uyumakta giigliik olarak tanimlanmaktadir (Kéroglu, 2013). Kemoterapi alan ad6lesanlarda saglikli addlesanlara gore daha fazla uyku ve
uyaniklik bozukluklar1 gorildagii (Erickson ve ark., 2013; Walter ve ark., 2015), uyku kalitesi ve uyku hijyeninin daha kotii oldugu
bildirilmektedir (Walker, Johnson, Miaskowski, Lee ve Gedaly-Duff, 2010). Uyku ve uyaniklik bozukluklarmnin adélesanlarda
kemoterapiden sonraki 1 hafta i¢inde goriilmeye baglandigi (Erickson ve ark., 2013), kanserli ¢ocuklarin %12.4-31’inin uyku bozuklugu
yasadig1 goriilmektedir (Bal Yilmaz, Karayagiz Muslu, Tas, Bagbakkal ve Kantar, 2009; Collins ve ark., 2000; Yeh, Wang, Chiang, Lin ve
Chien, 2009).
Uyku Bozukluguna Neden Olan Faktirler
Hem hastalik hem de tedavi ile iligkili fiziksel ve emosyonel bozukluklar ve basa etme mekanizmasi uykuyu etkilemektedir (Walter ve ark.,
2015; Zhou ve Recklitis, 2014). Uyku diizenlenmesinde rol oynayan homeostatik, kardiyo-respiratuar, nérolojik ve davranigsal
mekanizmalar ve sirkadiyen ritmin bozulmasi kanserli c¢ocuklarda uyku bozukluguna neden olmaktadir (Walter ve ark., 2015).
Uykusuzlugun nedenleri aglik, bulanti, kusma, sik tuvalete gitme (Erickson ve ark., 2013; Olson, 2014), kabuslar (Erickson ve ark., 2013;
Wright, 2011), yorgunluk, agri (Erickson ve ark., 2013; Olson, 2014; Walter ve ark., 2015; Wright, 2011), ilag tedavisi, hastaneye yatis ve
hastanedeki giiriiltii ve 1g1k (Walter ve ark., 2015) oldugu belirlenmistir. Ayrica bazi hastalarda steroid kullaniminin da uykusuzluga neden
oldugu bildirilmistir (Sekil 1) (Erickson ve ark., 2013; Olson, 2014; Walter ve ark., 2015; Wright, 2011).
Uyku, Melatonin ve Kanser Ttiskisi
Kanser uykuyu ya tiimére bagh beyin hasari ile dogrudan etkiler ya da tedaviye bagh olarak (6zellikle steroid) stres, kemoterapi, radyoterapi,
agr1, yorgunluk, endokrinopati veya organ hasari ile dolayli yoldan etkiler. Kanser ayn1 zamanda uyku-uyaniklik dongiisiiniin normal
sirkadiyen ritmini bozarak uykuyu etkiler. Kanser ile iligkili sirkadiyen ritim degisikligine neden olan mekanizmanin, hipotalamik yaralanma
sonucunda hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin degismesi ya da suprakiazmatik cekirdekte fonksiyon bozuklugu oldugu bildirilmektedir.
Ancak bu konuyu agiklayan mekanizmalar yetersizdir. Sirkadiyen ritimler fizyolojik ve davranigsal siireclerin biyolojik dongisiidiir (Walter
ve ark., 2015). Hipotalamusun suprakiazmatik c¢ekirdeklerinde bulunan biyolojik saat tarafindan kontrol edilir (Blazejova, llinerova, Hajek
ve Nevsimalova, 2008; Walter ve ark., 2015).
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Sirkadiyen ritim kan basinci, hormon salinimi, viicut 1sis1 ve uyku-uyaniklik dongiisii gibi siiregleri diizenler (Blazejova ve ark.,
2008; Walter ve ark., 2015). Bu nedenle, sirkadiyen ritim bozulmas: uyku bozukluguna yol agmaktadir (Walter ve ark., 2015). Melatonin ve
kortizol diizeyleri sirkadiyen ritmi gostermektedir (Keijzer ve ark., 2011; Sniecinska-Cooper ve ark., 2015; Sener, 2010).

Melatonin hormonu 6zellikle karanlikta epifiz bezinde endojen olarak salgilanan indolamindir (Bruni ve ark., 2015; Carrillo-Vico ve
ark., 2006; Cam ve Erdogan, 2003; Jan, Tai, Hahn ve Rothstein, 2001; Ravindra, Lakshmi ve Ahuja, 2006; Sniecinska-Cooper ve ark, 2015;
Sener, 2010). Melatonin ayrica retina, bobrek, gastrointestinal sistem ve immiin sistem hiicrelerinde de salgilanmaktadir (Szczepanik, 2007).
Melatonin hormonu epifiz hiicrelerinin 1513a duyarli olmasi1 sonucunda salgilanmaktadir. Melatonin sentezi karanlikta artmakta, aydimlikta
baskilanmaktadir (Blazejova ve ark., 2008; Bruni ve ark., 2015; Jan ve ark., 2001; Ravindra ve ark., 2006).

Cocugun uyku profili
-Asinuyarilma ozelligi
-Duygudurum ya da anksiyete bozuklugu,

- ‘I" Stres, anksiyete, depresyon, aile
1—1 Kanser tanisi 3 | islev ve rutininde bozulma

[ Direkt beyin yaralanmasi ]

!
[ Timér invazyonu  |———

( sirkadiyen ritim bozuklugu |

*Uyku diizenleyici yapilara yakin
bdlgelerde hasar olusmasi,
=Agr, dispne, bulanti ve kasinti

Hastaneye vyatig, norosirurfi, hidrosefali,
kemoterapi, kraniyal radyasyon terapisi, agn,
]_) vorgunluk, ilag kullarmr, organ hasan, pece
] terlemesi, inkontinans, diyare, konstipasyon,

w

—[ Kanser ve tedavinin etkisi
L

[Gl’jndl'jza.}lrl uyku hali

bulanti, driner inkontinas, Uriner retansiyon,

Kanser ileiliskiliyorgunluk ilag yoksunlugu, endokrinopatiler

Sekil 1. Uyku Bozuklugunun Nedeni
Kaynak: Walter ve ark., 2015 (yazardan izin alinmusitr)

Melatoninin plazma diizeyi yasin artmasiyla hizli yiikselir ve ortalama 3-5 yas civarinda en iist diizeye ulasir ve puberteden 6nce
azalir. Puberteden 35-40 yaslarina kadar bu degerler sabit kalir ve ileri yaslarda azalir (Cam ve Erdogan, 2003; Sener, 2010). Melatonin ve
kortizol diizeyleri sirkadiyen ritmi etkiler ve uyku/uyaniklik siklusunu diizenler (Bruni ve ark., 2015; Sniecinska-Cooper ve ark., 2015;
Sener, 2010). Melatonin ile kortizol salgilanmasi arasinda iligki bulunmaktadir (Sniecinska-Cooper ve ark., 2015; Sener, 2010). Melatonin ve
kortizol diizeyleri birbirinin zitt1 yoniinde hareket eder. Kortizol aksam uyuma saatlerinde diiser, melatonin ise kortizol tam olarak diistiikten
birkag saat sonra en st diizeye ¢ikar (Sener, 2010). Aksam uyumadan once Kortizol diizeyinde artma ve melatonin diizeylerinde azalma
uyku bozukluklar1 olusmasinda rol oynayabilir (Sniecinska-Cooper ve ark., 2015; Sener, 2010). Kanser ve kanser tedavisine bagl olarak
sirkadiyen ritmin bozulmasi sonucu kortizol salgisi artar, melatonin salgisi azalir ve sonug olarak uyku bozuklugu gelisebilir (Sener, 2010).

Melatonin aksamlar1 kan damarlarinin genislemesine ve 1s1 kaybina neden olarak viicudu uykuya hazirlar (Blazejova ve ark., 2008).
Melatonin yalnizca etkili bir antioksidan degil ayn1 zamanda primer sirkadiyen diizenleyicilerden biridir (Blazejova ve ark., 2008; Bruni ve
ark., 2015; Ravindra ve ark., 2006; Walter ve ark., 2015). Yapilan ¢aligmalarda kanserli cocuklarda melatonin sentezinin azaldigi
gosterilmistir (Jan ve ark., 2001; Walter ve ark., 2015). Ozellikle beyin tiimérii olan ¢ocuklarda uyku bozuklugu daha fazla goriilmektedir
(Jan ve ark., 2001; Rosen ve Brand, 2011). Rosen ve Brand'in (2011) kanserli ¢ocuklarla yaptiklari ¢alismalarinda da beyin tiiméri olan
cocuklarda uyku probleminin daha fazla (%80) oldugu ve en fazla (%60) giindiiz asir1 uyku goériildiigii belirlenmistir.

Kanserli hastalarda melatonin tedavisinin ciddi yan etkisi olmadigi (Bruni ve ark., 2015; Jan ve ark., 2001; Ravindra ve ark., 2006)
ve melatonin tedavisi verilen olgularda uyku bozuklugunun iyilestigi bildirilmistir (Jan ve ark., 2001).

Melatonin ve Kanser Iliskisi

Melatonin sirkadiyen ritmi koruyup ayarlamak, uyku siklusunu diizenlemenin diginda apopitozu uyararak kanser hiicrelerinin artigini ve
kanser olusumunu engellemek, hiicre yenilenmesini saglamak, immun sistemi giiclendirmek ve antioksidan ozelligi ile sitostatik etki
gostermek gibi viicutta birgok biyolojik ve fizyolojik diizenlemelerde gorev almaktadir (Bruni ve ark., 2015; Carrillo-Vico ve ark., 2006;
Cam ve Erdogan, 2003; Lissoni, 2002; Ravindra ve ark., 2006; Szczepanik, 2007; Sener, 2010).

Son yillarda melatonin ve immiin sistem arasinda iliski oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (Carrillo-Vico ve ark.,
2006; Irwin, Clark, Kennedy, Gillin ve Ziegler, 2003; Lissoni, 2002; Szczepanik, 2007). Melatoninin hemapoezis ve melatonin reseptorleri
araciligr ile immiin sistem hiicrelerinin tretimini diizenledigi distiiniilmektedir. Melatoninin sitokin iiretimini, fagositozu ve dogal 6ldiirticii
(natural Killer-NK) hiicre sayisinin artirdigt gosterilmistir (Szczepanik, 2007). Yapilan ¢alismalarda geceleri melatonin diizeyi ve immiin
yanitin artmast arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Melatoninin en iist diizeye ulastigi gece saatlerinde graniilosit ve makrofaj igin progenitor
hiicrelerin ¢ogalmasi arasinda yakin ilisgki bulunmaktadir (Carrillo-Vico ve ark., 2006; Szczepanik, 2007). Yapilan bazi ¢alismalarda
melatoninin dogal 6ldiriicii hiicre sayisinin artirdigi ve sitokin gibi immiin mediatorleri etkiledigi (Carrillo-Vico ve ark., 2006), bazi
caligmalarda ise melatonin uygulanan insanlarda dogal Sldiiriicii hiicre aktivitesinin arttigi gosterilmistir (Szczepanik, 2007). Lissoni’nin
(2002) ¢alismasinda ise melatonin verilen kanserli yetiskin hastalarda trombositopeni ve lenfositopeni sikliginin azaldig: bildirilmistir.

Sonu¢
Yaklagik olarak tiim g¢ocukluk ¢agi kanser hastalarinin dortte tigii hayatta kalmaktadir. Cocukluk g¢agi kanserlerinden hayatta kalan
cocuklarda ge¢ donemde birgok problem yasanmaktadir. Bu problemlerden biri olan uyku bozuklugunun prevalansi gittikge artmaktadir
(Kaleyias ve ark., 2012). Uyku bozuklugu tani1 ve tedaviden yillar sonra bile devam edebilmektedir (Clanton ve ark., 2011; Finnegan,
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Campbell ve Ferrans, 2010; Kaleyias ve ark., 2012; Walter ve ark., 2015; Zhou ve Recklitis, 2014). Clanton ve arkadaslar1 (2011) ¢ocukluk
cag1 kanserlerinden hayatta kalan yetiskinlerle yaptiklari ¢alismalarinda uyku problemlerinin daha fazla oldugu gérilmistiir. Zhou ve
Recklitis'in (2014) ¢ocukluk ¢ag: kanserinden hayatta kalan yetiskinler ile yaptiklari ¢aligmalarinda yetiskinlerin %28’inde uyku bozuklugu
oldugu saptanmustir. Mandrell ve arkadaslarinin (2012) beyin timériinden hayatta kalan 31 gocuk ile yaptiklari ¢alismalarinda ¢ocuklarin
18’inde uyku apnesi, 4’tinde hipersomnia, 3’iinde narkolepsi saptanmustir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinden sag kalan ¢ocuklarda, uyku apnesi
stk goriilmekte olup, yasam kalitesi ve okul performansi tizerine olumsuz etkileri mevcuttur (Ruble, Georg, Gallicchio ve Gamaldo, 1996).
Yoon ve arkadaglarinin (2015) ¢alismasinda da, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden sag kalanlarda kisa siireli uyku prevelansinin yiiksek oldugu,
yasam kalitesinin azalmasina yol a¢tig1 ve gelecekte goriilebilecek komplikasyon riskini attirdigi belirtilmektedir.

Birgok immiin sistem parametreleri insan kaninda 24 saatlik siire boyunca sistematik dalgalanmalar gosterir. Gece boyunca T-
hiicreleri ve pro-inflamatuar interlokin-12 (IL-12) gibi sitokinler pik seviyeye ulasirken, giindiiz sitotoksik efektor 1okositler ve anti-
inflamatuar sitokinler (IL-10) pik seviyeye ulasir. Bu zamansal degisimler uyku ve sirkadiyen sistemin kombine etkisinden
kaynaklanmaktadir. Sempatik sistem ve kortizol diizeyleri gece boyunca sirkadiyen ritmi gosterir ve uyku ile baskilanir. Boylece sirkadiyen
sistem ve uyku, endokrin ve immiin sistemi diizenler (Lange, Dimitrov ve Born, 2010). Bu nedenle uyku bozuklugu ile sitokin ve dogal
6ldiiriicii hiicre yanitlarinin azalmasi arasinda iligki bulunmaktadir (Irwin ve ark., 2003). Irwin ve arkadaglarinin (2003) uyku bozuklugu olan
hastalarla yaptiklar1 ¢alismada hastalarda gece dogal 6ldiiriicii hiicre tepkisinde azalma oldugu bildirilmistir.

Uyku saglik ve iyilik halinin en 6nemli gostergesidir. Uyku bozuklugu, ¢ocuk ve adélesanlarda fizyolojik biiyiime, endokrin sistem,
dogal oldiriict hiicre ve sitokin aktivitesinin bozulmasi sonucunda davranigsal ve biligsel sorunlara neden olmakta (McCulloch, Hemsley ve
Kelly, 2013) ve ¢ocuklarin yasam kalitesini azaltmaktadir (Clanton ve ark., 2011; Finnegan ve ark., 2010; Kaleyias ve ark., 2012; Walter ve
ark., 2015; Zhou ve Recklitis, 2014). Kanserli hastalarda ¢alismalarda da belirtildigi gibi uyku, bir¢ok faktérle iligkili olup, agri, yorgunluk,
depresyon gibi semptomlarin gériilmesine de neden olmaktadir. Ozellikle uyku bozukluklar: ve kanserle iliskili yorgunluk arasinda giiglii bir
iliski vardir ve genellikle de beraber goriilmektedir (Roscoe ve ark., 2007). Kanserle iliskili yorgunlugun yani sira, pediatrik hastalarda
goriilen agrmm en sik nedeni de uyku problemidir. Uyku-yorgunluk iligkisi, bu iliskinin fizyolojik ve psikolojik mekanizmalarinin
caligilmasina ihtiyag duyulmaktadir (Allen, Graef, Ehrentraut, Tynes ve Crabtree, 2016). Jacobs ve arkadaglar1 (2016) kanserli ad6lesanlarda
uyku ve yorgunlugu masajin iyilestirdigini saptamglardir. Nakamura ve arkadaglar1 (2013) kanserden sag kalanlarda uyku bozukluklarinin
azaltilmasinda, saglik problemlerinin iyilesmesinde mental egitimin giiciine odaklanan, farkindalik, dikkat, niyet ve tutumu kolaylastiran
uyku odakl beyin-beden girigsimlerinin etkili oldugunu saptamuslardir.

Ayrmtil bir 6ykii ile gocugun uyku problemi degerlendirilmelidir. Kanser tanis1 6ncesinde uyku problemi olup olmadigi, eslik eden
psikiyatrik bozukluk varligi, tedavi ile iliskili yeni baglayan uyku problemleri, ailede var olan uyku bozukluklar1 (huzursuz bacak sendromu,
sirkadiyen ritim bozukluklari, vb.), kraniyal radyasyon tedavisi alan ¢ocuklarda endokrinopatilerin ve ¢ocuk ve ailenin uyku hijyeninin
ayrintil olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (Kaleyias ve ark., 2012). Uyku bozukluklarinin nedeninin anlasilabilmesi i¢in eslik eden
semptomlarin da degerlendirilmesi, kanserli ¢ocuklar igin 6nemli veriler saglayacak olup, var olan semptomlara yonelik girisimlerde
bulunulmasini kolaylagtiracaktir. Farmakolojik girisimlerin yam sira, nonfarmakolojik girisimlerle uyku kalitesini arttirmaya yonelik
caligmalarin planlanmasi onerilmektedir.
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