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1.GIRIS ve AMAC

Parkinson hastaliginda belirgin uyku bozukluklar1 oldugu goriisii giderek
yayginlagmaktadir. Calismalarin ¢ogu gilindiiz asir1 uyku hali ve karst konulamayan uyku ataklarini
Parkinson Hastalig1 icin kullamilan ilaclara baglasa da (Ondu ve ark, 2001) calismalar uyku
bozukluklarinin PH'nin 6nemli bir pargasi olduguna ve antidepresan veya benzodiyazepinlerle gece
uykusunun arttirilmasinin giindiiz uykululuk halini azaltmayacagini gostermektedirler (Arnulf ve

ark, 2002).

Dopamin aktivitesinin sirkadiyen faktdrlerden etkilendigine dair goriisti destekleyen
kanitlar giderek artmaktadir (Rye ve Jankovic, 2008). Ornegin, tirozin hidroksilaz kisi uyanmadan
birkac saat once diiser ve artist motor aktiviteyle uyum gosterir. Diisiik doz dopaminomimetik
ilaglarin ventral tegmental alandaki ndronlarin hiicre gdvdelerinde yerlesik D2 inhibitor
otoreseptOrleri uyararak sedasyona neden oldugu ileri siirilmiistir. Bu bulgu, D2
antagonistlerinin ventral tegmental alana lokal uygulanmasi sedasyona neden olurken
amfetaminlerin uyaniklig1 baslattig1 ve siirdiirdiigii bulgusuyla ayn1 yondedir. Limbik yapilardaki
dopamin kaybinin giindiiz asir1 uykululuk ve REM ile baslayan uyku halinin ortaya ¢ikmasinda

olasi etken oldugu ileri siirtilmiistiir.(Lewis ve ark, 2003)

REM uyku davranig bozuklugu (RDB), ilk kez Schenck ve arkadaslari tarafindan ayri
bir klinik antite olarak tanimlanmustir. RDB tanim olarak REM doéneminde normal kas atonisinin
kaybi ile karakterize, riiyalara eslik eden kompleks motor aktiviteyi icerir. REM uykusunun
ortaya ciktig1 aktif siireglerin beyin sap1 tarafindan kontrol edildigi kabul edilmekle beraber,
RDB’ nin altinda yatan mekanizmalar heniiz tiimiiyle bilinmemektedir. Bir calismada idiyopatik
REM uykusu davranis bozuklugu (RDB) ile bagvuran hastalarin %38'inin sonugta Parkinsonizm
gelistirdigi bildirilmistir. (Schenk ve ark, 1996; Ferini-Strambi ve Zucconi, 2000; Matheson ve Saper,
2003; Postuma ve ark, 2006). Baska bir ¢alismada RDB hastalarmin %86'sinda eslik eden
parkinsonizm bildirilmistir. (PD: %47; MSA: %26; PSP: %2) (Olson ve ark, 2000). RDB ve
parkinsonizm iligkisinin bildirildigi baska calismalar da yayimlanmustir. (Plazzi ve ark, 1997,
Comella ve ark, 1998; Wetter ve ark, 2000; Gagnon ve ark, 2002) ve idiyopatik RDB artik
preparkinsoniyen evre olarak kabul edilmektedir. PET ve SPECT ile yapilan ¢aligmalarda RDB
hastalarinda Parkinson hastalarini ile aym derecede olmasa da, sirastyla dopaminerjik ve striyatal

reseptor yogunlugunda 6nemli 6l¢lide azalma oldugu bildirilmistir. (Rye ve Jankovig, 2002)

Uyku icinde en carpici farkliliklar 6zellikle hizli goz hareketlerinin oldugu (REM)

donemdir. Bu doneme ait uyku davramig bozukluklar1 (RDB) dikkate deger veriler
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icermektedir. Uyku bozukluklart PH ve Parkinson Plus Sendromlarinda (PPS) sik rastlanan
klinik bulgulardir. Uykunun kendisinin analizi baslibasina kompleks bir islemdir. Bu nedenle
PH ve PPS olgularinda uyku analizi daha da karmagiktir. Zira uyku bozuklugu olgunun
premorbid ve primer bir sorunu ve tanisi olabilecegi gibi, PH ve PPS hastalarina uygulanan
ilaglara ikincil bir siire¢ olabilir. Ayrica devam edegiden PH ve PPS’nin norofizyolojisinin de
ya da bu hastaligin senilite siirecinin bir sonucu olabilir. Ayrica bu hasta grubunda sikca
goriilen, noktiiri, agr1, distoni, akinezi, yatakta donememe, canli riiya gibi faktdrlerde uykuya

direkt etkide bulunabilir.

Calismada bahsi gecen hastalarda zaten var olan tonus ve hareketlilik konusundaki
durumun uyku i¢inde daha farkli boyutta olabilecegi asikardir. Fizyolojik olarak atonik fazin
yasandigit REM doneminde ortaya ¢ikan tablolarin bu hasta grubunda irdelenmesi ¢aligmanin
ana hedefini olusturmaktadir. Bu nedenle uyku bozuklugu olan Parkinson hastaligi, Parkinson
Plus sendromlu hastalarda ve Parkinson hastalig1 olmayan uyku bozukluklar1 olan hastalarla
ozellikle uyku REM periyoduna ait bozukluklar ve atoni 6zelliklerinin karsilastiriimasi

amagclanmustir.



2.GENEL BiLGILER
2.1.Parkinsonizm

Parkinsonizmi olusturan semptomlar bradikinezi-akinezi, rijidite, bazen eslik eden
postiiral instabilitedir. Bu belirtilere istirahat tremoru eslik edebilir, ancak bu sart degildir.
Bradikinezi hareketleri baslatmakta giicliik, uygulamada yavasglik ve zorluk, genel olarak
hareketlerin fakirlesmesi olarak tanimlanir. Rijidite agonist ve antagonist kaslarin eszamanli
olarak kasilmalarina bagl olarak ortaya cikan, o bdlgenin pasif hareketi esnasinda bir kursun
boruyu biikercesine devamli bir direnme seklinde kendini gdsteren kas tonusundaki artisi
ifade eder.(Jankovi¢ ve ark., 1990) Postiiral instabilite ayakta veya otururken normalde
otomatik olarak devreye giren, alinan viicut pozisyonun devamini saglayan postiiral
reflekslerin bozulmasi veya kaybidir. Parkinsonizmde goriilen tremor tipik olarak istirahat
halinde ortaya cikan, tutulan ekstremitenin kullanilmasiyla gecici de olsa kaybolan, belli bir
postiiriin korunmasi esnasinda tekrar ortaya ¢ikan, yavas frekansh (4-6 Hz), kaba bir
tremordur. Siklikla bagparmak ve isaret parmaginin ritmik hareketi olarak ortaya c¢ikar.
(Przuntek, 1992) Parkinsonizm tanist koymak i¢in tiim bu belirtilerin bir arada olmasi
gerekmez. Bazi hastalarda sadece bradikinezi ve rijidite saptanip akinetik-rijid sendrom tanisi
konurken diger hastalarda buna tremor veya postiiral instabilite ya da her ikisi eklenebilir,
bazi hastalarda ise tabloya tremor hakim olabilir. PH tani kriterlerinin bazilarina ¢izelge 1°de

deginilmistir.

Cizelge 1.1 Parkinsonizm tan kriterleri (Jankovich, 2008.)

1.istirahat tremoru

2.Bradikinezi

3.Rijidite

4.Postural refleks kaybi
5.Fleksiyon postiirii
6.Donma (motor bloklar)

Bu hastaliklarda altta yatan patoloji dejeneratif hiicre kaybidir ve etyolojik bir baska
sebep saptanmaz. Parkinson plus sendromlarinin bu isimle anilmasinin sebebi bu gruptaki
hastaliklarda yukarida belirtilen klasik dort bulguya ilave bulgu ve belirtilerin saptanmasidir.

(Jankovig, 2008) Parkinsonizm siniflamasi ¢izelge 2’de tanimlanmustir.



Cizelge 1. 2 Parkinsonizm Siniflamast: (Bradley, 2010.)

I- Primer (idyopatik) Parkinsonizm
- Parkinson Hastalig1
- Jitvenil Parkinsonizm

II- Sekonder (Edinsel, semptomatik) Parkinsonizm

- Infeksiydz: Postensefalitik, yavas viriis enfeksiyonu, AIDS
-llaglar: Dopamin reseptdr blokerleri (Antipsikotikler,
antiemetikler), rezerpin,

tetrabenazin, alfa metil dopa, lityum, flunarizin

- Toksinler: MPTP, CO, Mn, Hg, CS2, metanol, etanol

- Vaskiiler: Multienfarkt demans, Binswanger Hastalig1

- Travma: Boksor ensefalopatisi
- Hipoksi

-Metabolik: Paratiroid
Hepatoserebral dejenerasyon

- Hemiparkinsonizm-hemiatrofi
-Diger: Beyin tiimdrleri, Normal
siringomezensefali

hastaliklari, Hipotiroidi,

basingli  hidrosefali,

II1- Heredodejeneratif Parkinsonizm

- Huntington Hastalig1

- Wilson Hastalig1

- Haller Vorden- Spatz Hastalig1

- Familyal Olivopontoserebellar atrofi

- Familyal Bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr
Hastalig1)

- Seroid-lipofuksinoz

- Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastalig1

- Machodo-Joseph Hastalig1

- Periferik noropatili ailesel parkinsonizm

- Noroakantositozis
-Lubag (Filipino X’e
parkinsonizm tablosu)

bagli distoni ve

IV- Parkinson Plus Sendromlar

- Progresif supraniikleer paralizi (PSP)

- Kortikobazal-Gangliyonik dejenerasyon (KBGD)

- Multisistem Atrofiler (MSA)

-Shy-Drager sendromu (SDS/MSA-A)

-Striatonigral dejenarasyon (SND/MSA-P)

-Sporadik olivopontoserebellar atrofi (OPCA/MSA-C)
- Guam’1n parkinsonizm-demans-ALS kompleksi (PDACG)
- Parkinsonizm-primer demans kompleksi

- Progresif pallidal atrofi — pallidonigral dejenerasyon
- Pallidopiramidal hastalik

2.2. Parkinson Hastahig

Norodejeneratif hastaliklar arasinda Alzheimer hastaligindan sonra en sik rastlanilan

ikinci hastaliktir. Degisik iilke ve irklarda yapilmis istatistikler bu hastaligin prevalansinin

genel popiilasyonda yiizbinde 360, 55 yas iizerinde ise %1 civarinda oldugunu gostermistir.

(de Lau ve Breteler, 2006) Hastaligin baslangi¢ yasi ortalama 50-60 yas aralifinda olup

prevalansi ilerleyen yasla artmakla birlikte PH geng yaslarda da baslayabilir; tiim hastalarin

%5'inde hastalik 40 yasindan once baslar. Geng baslangicli, 20 yasin altinda baslayan

hastalarda ise juvenil Parkinson hastaligindan sz edilir. (Tan and Jankovich, 2006)




2.2.1.Patogenez

Parkinson hastaligindaki patolojik degisiklikler Substantia Nigra pars compacta'daki
melanin igeren dopaminerjik hiicrelerin kaybi, kalan hiicrelerin i¢inde de Lewy cisimcigi
olarak adlandirilan, agirlikli olarak alfa-siniiklein ve ubiquitin adi verilen proteinler iceren
kiiresel inkliizyon cisimciklerinin saptanmasi seklindedir. (Braak ve ark., 2006). Klinik
belirtilerin ortaya ¢ikmast i¢in dopaminerjik hiicre kaybimin %60-70 seviyelerinde
gerceklesmesi gerekmektedir. Parkinson hastalifinin patolojik olarak kesin teshisinin
konulmasi i¢in mutlaka bu degisikliklerin saptanmasi gereklidir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar Parkinson hastaligina ait ilk patolojik bulgularin olfaktor bulbus ve beyinsapi
yapilarindan basladigini, daha sonra substantia nigra pars compacta’ya yayildigini ve

hastaligin ileri evrelerinde ise kortikal yapilara ulagtigini géstermistir. (Jankovich, 2008)

Hastaligin patogenezinde, hiicre iginde yipranmis proteinlerin yikim siirecinde olusan
aksamalarin rol oynadig1 goriisii agirlik kazanmistir. Bu goriisiin ana kaynagi bugiine kadar
saptanan, monojenik kalitimsal tiim PH tiplerinde sorumlu genlerin yipranmis proteinlerin
yikim siirecinde rol alan molekiilleri kodluyor olmasidir. Bu goriisle uyumlu olan bir baska
bulgu da PH’nin patognomonik bulgusu olan Lewy cisimciklerinin iginde ¢esitli protein
birikintilerinin saptanmasidir. Bu slirecteki ana mekanizmanin ise, yipranmis proteinlerin
yikimindan sorumlu olan ubiquitin-proteozom yolunun genetik ve/veya cevresel nedenlerle
hasara ugramast oldugu disiiniilmektedir. Parkinson hastaliginda bugiine kadar
gosterilebilmis, tizerinde az cok fikir birligine varilmis biyokimyasal anomalilerden biri

mitokondriyal islev bozuklugudur.(Tan and Jankovich, 2006)

Parkinson hastalig1 tanisi i¢in herkes tarafindan kabul edilen histopatolojik Olgciitler
bulunmamaktadir. Asagidaki ¢izelgede (Cizelge 2.3) sunulan o6l¢iitler, yaymlanmis klinik-
patolojik serilerde kullanilan tipik Ol¢iitlere uygundur. (Gelb and Oliver, 1999)

Cizelge 2.3 Parkinson hastaliginin histopatolojik dogrulamasi i¢in Onerilen Olgiitler
(Jankovich, 2008.)

1.Substansiya nigrada 6nemli boyutlarda sinir hiicresi kayb1 ve buna eslik eden
Gliozis

2.Substansiya nigra ya da lokus seruleusta en az bir Lewy cisimcigi

3. Parkinsonizme yol agan diger hastaliklara iliskin patolojik bulgu olmamasi
(Orn; Progresif supraniikleer paralizi, multisistem atrofi, kortikobazal
gangliyonik dejenerasyon vb.)




2.2.2.Parkinson hastali@inin Noroanatomik Mekanizmalari

Bazal gangliyonlar (BG), biiyliikk bir c¢ekirdek grubudur. Serebral hemisferin
ventromedialinde yerlesmistir. BG’lerin temel parcalarini kaudat nukleus, putamen ve globus
pallidus (eksternus ve internus) olusturur. Diger iki subkortikal ¢ekirdek, subtalamik nukleus
ve substantia nigra (SN) (pars kompakta ve pars retikulata), bazal gangliyonlarin spesifik

kisimlarindan olmadiklart halde, bu sistemle fonksiyonel olarak ilgilidirler.

Ana gorevi kontrol, ince ayar ve modiilasyon oldugu diisiiniilen BG’lar bu islevi
yerine getirebilmek i¢in kontrol edip, ince ayarin1 yapacagi bolgelerden bilgi almak (afferent
uyarilar) ve o bolgelere bilgi vermek (efferent uyarilar) durumundadir. BG’larin afferent
girdilerinin 6nemli bir kism1 frontal korteksten (motor korteks, premotor alan, suplamenter
motor alan, singulat korteks, dorso-lateral ve orbitolateral frontal korteks) bir kism1 da parietal
korteksten gelir. Bu afferent sinyallerin BG’lara giris yaptig1 tek kapi, striatum (putamen,
nukleus kaudatus ve ventral striatum)’dur. BG’larda iglem goren bilgilerin ¢ikis kapisi da
siirlidir. Bu ¢ikis kapilart Globus pallidus internus (GPi) ve substansiya nigra pars retikiilata
(SNr)’ dir. BG’larin efferent sinyallerinin ¢ok biiyiik bir kismi1 talamusa, kiigiik bir kismi ise
beyin sapindaki pedinkiilopontin nukleusa giderler. (Baysal ve Zileli, 2006)

2.2.3. Parkinson hastalig1 Risk Faktorleri

Epidemiyolojik caligmalarda saptanan risk faktorleri; ileri yas, birinci derecede
akrabalarda PH varligi, 6zge¢miste anlamli kafa travmasinin bulunmasi ve kirsal alanda
yasamadir. Kirsal yasamin tarimsal ilaglara maruziyeti arttirdigi, bu ilaglarin ise dopaminerjik

hiicrelerde 6liime yol agtig1 diisiiniilmektedir. (Tan and Jankovich, 2008)

2.2.4. Parkinson hastaligi Klinik Bulgulan

PH kardinal klinik belirtileri bradikinezi, rijidite, tremor ve postiiral instabilitedir.
Ancak PH teshisi koymak i¢in bu dort bulgunun da bir arada olmasi gerekmez, 6zellikle
hastaligin baslangicinda bu bulgularin sadece biri ortaya ¢ikabilir. Hastalik siklikla asimetrik

olarak, viicudun bir yarisinda baslar. (Jankovich 2003, Jankovich ve Lang, 2004)



Ik belirtiler siklikla bir ekstremitede istirahat tremoru, bir elin 6zellikle ince
hareketlerde beceriksizlesmesi, tutuklasmasi, yavaslamasi ya da tiim hareketlerin, 6zellikle
yilirlimenin yavaslamasi, viicudun 6ne dogru egilmesi seklindedir. Bu belirtiler kural olarak
sinsi baslayip yavas yavas ilerlerler, zamanla hastalik viicudun diger yarisina da geger.(Uitti

ve ark., 2005)

Tedavi goren 181 Parkinson hastasimin dahil oldugu bir ¢alismada Bulpitt ve arkadaslar
(1985) hastaliga bagl olabilecek 45 farkli belirti saptamiglardir. Genel tip pratiginden rastgele
secilen kontrol hasta grubuyla kargilastirildiginda bunlardan dokuzunun Parkinson hastalar
tarafindan bes kat1 daha fazla tanimlandig bildirilmistir. Daha sik goriilen bu belirtiler donma, yiiz
ifadesinde degisme, kol ve bacaklarda sigrama, ellerde titreme ve beceriksizlik, tiikriikk artigi,
dikkati yogunlastirmada bozukluk, siiphecilik- kuruntu, ve halliisinasyonlar1 iger-
mektedir.(Fenelon ve ark., 2006)

Hastalar spontan olarak ya da soruldugunda yazilarinin degisip kiigiildiigiinii, diigme
iliklemede ya da agmak gibi ince islerde zorluk ¢ektiklerini, gece yatakta donmenin,
yerlerinden kalkmanin giiclestigini, hareketlerinin, yiiriimelerinin yavasladigini, ayaklarini
stirterek ytirtidiiklerini, harekete baglamada gii¢liik ¢ektiklerini buna karsin kaba kas kuvveti
gerektiren islerde giicsiizliik farketmediklerini sdylerler. Terleme, salivasyon ve derinin
yaglanmasi artabilir, hastaligin baslangicinda omuz, sirt, ekstremite agrilar1 olabilir. Omuz
agrist baslangic bulgusu olarak oldukga siktir, bu tip hastalarin teshisi agriya odaklanildig:
i¢in gecikebilir.(Gonera ve ark., 2004)

Gonera ve arkadaglart (1997) Parkinson

hastalarinin  klasik PH belirtilerinin baslangicindan

danuk i . .
gsrinimi onceki 4-6 yil icinde normal kontrol grubunu

kallarin dirsek-
ten bakild
durrnasi
(fleksivon)

bas ve gavde tne  olugturan bireylere gore pratisyen hekimlere ve

dodru egilmis

uzmanlara daha sik gittiklerini  bildirmislerdir.

= Prodromal dénem olarak da nitelenebilecek bu zaman

titreme

W _ stirecinde Parkinson hastalar1 normal kontrollere gore
\\ daha sik duygudurum bozukluklari, fibromiyalji ve
}\ dizde fleksiyon
durusu

omuz agrist tanimlamiglardir.

/
1
]/% Sekil 2.1 Parkinson hastasinin goriintiisii.



Hasta yakinlart yiizin donuklastigini, sesin hafif c¢iktigini ve konusmanin
anlasilmasinin giiclestigini bildirebilirler. Uygun zihinsel testlerle bakildiginda hastalarin
birgogunda hafiften agira kadar uzanan zihinsel islev bozukluklar1 saptanir. (Watts and Coller,

2006) Sekil 2.1 de klasik Parkinson hastasinin goriintiisii yer almaktadir.

2.2.5. Parkinson Hastahgi ve Uyku

Uyku bozukluklar1t PH’ na %74-98 oraninda eslik etmektedir. PH uyku bozukluklar;
hastaligin primer semptomlarinin uykuyu bozmasina, hastaligin primer patolojisinin uykuyla
iligkili merkezi yapilar1 etkilemesine, demans ve duygudurum bozukluklar1 gibi eslik eden
diger hastaliklarin uykuyu etkilemesine ya da kullanilan ilaglara bagl olarak ortaya ¢ikabilir.
(Arnulf ve ark., 2002) Parkinson hastalarindaki polisomnografi (PSG) calismalari, bu
hastalarda uykunun belirgin bir sekilde kesintiye ugradigini, uyku siiresi ve etkinliginin
azaldigini, REM uykusu ve derin NREM uyku siirelerinin azaldigini, gece i¢i uyaniklik
stirelerinin arttigin1 gostermis; bu hastalarda uyku igcikleri ve REM uykusundaki hizli
gozkiiresi hareketlerinin, kontrollerden daha az oldugunu ortaya koymustur. (Gagnon ve

Fantini, 2002)

PH’ de uyku bozukluklari, uykuya dalmakta ve/veya uykuyu siirdiirmekte zorlukla
karakterize insomni; uykuda anormal motor aktiviteyle karakterize uykuda hareket
bozukluklar1 veya RDB (REM uykusu Davranis Bozuklugu); uykuda solunum bozukluklar
veya giindiiz uykululuk ve/veya karsi konulmaz uyku ataklariyla karakterize hipersomni

seklinde tanimlanabilir.(Gjerstad, 2007)

Insomni, PH’ na spesifik noktiirnal immobilite, diskinezi veya noktiiriye bagh
olabilecegi gibi, siklikla PH’ ye eslik eden huzursuz bacak sendromu (HBS) veya uykuda
solunum bozukluklarmin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir. insomni PH’ da ensik goriilen

uyku bozuklugu olup prevalanst %54-60 oraninda saptanmistir. (Gjerstad, 2007)
2.3.Parkinson Plus Sendromlar:1 (PPS)

Bu gruptaki hastaliklarin ortak 6zellikleri PH’ nin klasik bulgularinin (bradikinezi,
rijidite, tremor, postiiral refleks bozukluklari) yanina baska bulgu ve belirtilerin eklenmesidir,

Parkinson plus ismi de bu ilave bulgulara atfen konulmustur ve hastada klasik bulgulara ilave
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bulgular oldugunu ifade eder. Bu grupta kimileri olduk¢a nadir goriilen bir¢ok hastalik vardir,
tanimlayict bir deyim oldugu i¢in de grubun sinirlarini net olarak ¢izmek miimkiin degildir.

(Cummings, 2003; Litvan ve ark., 2003) Bu hastaliklardan asagida kisaca bahsedilecektir.

2.3.1.Multisistem Atrofisi (MSA)

Bu hastalik parkinson plus sendromlari arasinda en sik goriilenlerden biridir.
Prevalansi ylizbinde 4-5° dir. Multisistem atrofisi (MSA) deyimi patolojik anatomik bulgular
birbirine benzeyen, klinik bulgular1 kismi ortiisme gosteren birkag¢ klinik tabloyu tanimlamak

icin kullanilir. (Graham ve Openheimer 1969)

Gegmiste striatonigral dejenerasyon, sporadik olivopontoserebeller atrofi ve Shy-
Drager sendromu olarak adlandirilan tablolar bugiin tek bir isim altinda toplanip multisistem
atrofisi olarak anilmaktadirlar. Buna sebep daha once de bahsedildigi gibi bu tablolarin
patolojik 6zelliklerinin benzerligidir. Bu hastalarda substantia nigra, striatum, inferior oliva,
pons, medulla spinalisin otonom sinir sistemine ait olan intermedyolateral kolonu ve Onuf
nukleusunda hastadan hastaya degisen miktarlarda noron kayb1 ve gliozis gozlenir. (Berciano,
1992) (Sekil 2.2.” de MSA’ 1i bir hastaya ait MR goriintiisii gosterilmistir.) Hangi ¢ekirdegin
ne Olciide tutulduguna gore de klinik tablo ekstrapiramidal (parkinsonizm), serebellar (ataksi,
dismetri), pontin (piramidal, okiilomotor) ve otonomik bulgularin (inkontinans, ortostatik
hipotansiyon) degisen Ol¢iide birlikteligi olarak ortaya ¢ikar. Hastaligin hiicresel diizeydeki
patolojisi glia hiicrelerinde goriilen, alfa-siniiklein igeren sitoplazmik bir inkliizyon
cisimcigidir. Kesin patolojik teshis icin bu cisimciklerin goriilmesi sarttir, ancak bunlar
nadiren baska nérodejeneratif hastaliklarda da goriilebilir ve MSA'ya 6zgiin degildir. (Papp ve
ark., 1989)

Baslangigta birbirinden farkli antiteler olarak tarif edilen {i¢ degisik klinik tablo MSA
ad1 altinda toplandiktan sonra da bu tablolara MSA'nin {i¢ alt-tipi goziiyle bakiliyordu. Son
olarak gelinen nokta MSA'y1 MSA-P ve MSA-C olarak ikiye ayirip orijinal ismi Shy-Drager
olan tabloyu ayr1 bir antite olarak ayirmamak yoniindedir.(Papp ve ark., 1989) Bunun sebebi
otonomik bulgularin az ya da ¢ok tiim MSA hastalarinda bulunmasi ve bdylece ayirt edici bir
ozellik tastmamasidir. MSA-P olarak tanimlanan tablo 6n planda parkinsonizmin bulundugu,
otonomik bulgularin az ya da ¢ok eslik etigi, serebellar ve piramidal bulgularin ise ya hig
bulunmadig1 ya da geri planda oldugu tablolardir. MSA-C de ise 6n planda serebellar ve
pontin bulgular olup parkinsonizm bulgular1 geri plandadir. (Jankovich, 2006)
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MSA-P (eski deyimle striatonigral dejenerasyon) orta-ileri yaslarda bir parkinsonizm
tablosu ile baglar ve baslangicta PH’ dan ayirmak ¢ok gii¢ olabilir. Tipik olarak bu hastalar
dopaminerjik tedaviye ya hi¢ cevap vermezler, ya kismi cevap verirler ya da baslangigta iyi
olan tedavi cevab1 bir-iki yil i¢inde kaybolur. (Van Leeuwen ve Perguin, 1988) Parkinsonizm
tablosunda siklikla rastlanan ozellikler aksiyal rijidite, postiiral bozukluklar ve antekollis
olarak adlandirilan basin 6ne egilmesidir. Baslangigtan itibaren ya da zamanla otonomik
bulgular tabloya eklenir. Bu baglamda idrar inkontinansi, erektil impotans, ortostatik
hipotansiyon, terleme bozukluklar1 goriilebilir. Ortostatik hipotansiyon hastanin ayakta
durmasini olanaksiz kilacak kadar agir olabilir, hasta ayaga kalktiginda bas donmesi ve
fenalasma hissi tarif eder. Bazi hastalarda ataksi gibi serebellar bulgular da saptanabilir.
MSA-C (eski deyimle sporadik olivopontoserebeller atrofi) de hakim olan bulgular sinsi
baslayip yavas ilerleyen gdvde ve yiirlime ataksisi, dismetri, géz hareketleri bozukluklar1 gibi
serebellar ve pontin bulgulardir. (Litvan, Booth ve ark., 1998) Otonomik sikayetler, piramidal
bulgular ve rijidite, bradikinezi gibi parkinsonizm bulgular1 tabloya eslik edebilir. (Tan ve

Jankovich, 2006)

Multisistem atrofide goriilen parkinsonizm, tedaviye PH'dan daha kotl cevap verir.
Levodopa preparatlar1 ve dopamin agonistleri kullanilabilir, ancak yukarida bahsedildigi gibi
cevap siklikla kisithidir. Bazen amantadin diger dopaminerjik ilaglardan daha etkili olabilir.
Agir ortostatik hipotansiyon olan hastalarda siki varis coraplari, ya da viicutta su ve tuz
tutulmasini saglayan fluorokortizon kullanilabilir. MSA'nin prognozu PH'dan daha koétiidiir,

teshisten sonra ortalama yasam siiresi sekiz yil civarindadir. (Wening, Schlomo ve ark., 1994)

2.3.1.1 Multisistem Atrofisi ve Uyku

Multisistem Atrofide uyku bozukluklar1 PH’ na gore daha nadir goriiliirken, en sik
karsilagilan uyku bozuklugu RDB (%26) olarak gézlenmektedir.(Schenk ve ark., 2006) RDB
erkeklerde ¢ok daha sik goriilmesine karsin MSA gelisen hastalarda erkek cinsiyeti hakimiyeti
daha az belirgindir. (Albin ve ark., 2000) On MSA hastasi ile yapilan bir PSG caligmasinda
hastalarin toplam uyku siirelerinin ve uyku etkinliklerinin normal hastalara oranla azaldig1 ve
PH’na oranla %20 daha fazla RDB ortaya ¢iktig1 saptanmistir.( Wetter, Thomas C., 2000).
MSA hastalar1 genellikle aspirasyondan, uyku apnesinden oliirler. (Ben-Schlomo ve ark.,

1997)
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Sekil 2.2 Multisistem Atrofili bir hastaya ait Beyin MR goriintiileri: a) Beyin sap1, serebellar
atrofi ve serebral atrofi, b) Putaminal demir birikimi, ¢) Substantia nigrada demir birikimi, d)
Beyin sapinda aksiyel kesitlerde hag isareti.(Parkinsonism and related disorders, 2011)

2.3.2.Progresif supraniikleer felc (palsy) (PSP)

Prevalansi yiiksek olmamakla birlikte (yilizbinde 1.39-6.4) PPS’lar1 arasinda goreceli
olarak sik rastlanilanlardan biridir. Erkekler kadinlardan daha sik etkilenir. Ik tanimlayan
aragtiricilarin adina atfen bu hastalik Steele-Richardson-Olszewski hastaligi olarak da
adlandirilir. (Golbe, 1993, Collins ve ark., 1995) Patolojisindeki belirleyici 6zellik beyin

sapmin santral gri maddesindeki degisik yapilarda, bazal ganglionlar1 olusturan 6zellikle
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pallidum, subtalamik nukleus, substantia nigra gibi olusumlarda néron kaybi ve gliozis, bu
bolgelerdeki noronlarin iginde de tau proteini igeren ndrofibriler yumaklarin goriilmesidir;
bazen patoloji diger bazal ganglia yapilarim1 ve hatta bazi kortikal bolgeleri tutacak sekilde
yayginlasabilir. (Steele ve ark., 1964) Sekil 2.3.’te PSP hastasina ait MR goriintiileri yer

almaktadir.

Progressif supraniikleer palsinin klinik tablosu akinetik-rijid bir parkinsonizmle
birlikte supraniikleer tipte bakis felci ve subkortikal tipte bir demans olarak 6zetlenebilir.
Hastaligin baslangicinda dengesizlik ve sik, sebepsiz diismeler oldukc¢a karakteristiktir.
Hastaligin baslangicindan itibaren goriiniirde bir sebep olmadan ortaya ¢ikan diismeler PSP’yi1
diistindiirmelidir. Konusma erkenden etkilenebilir, ses alcak tonda, konusma dizartrik ve zor
anlasilir hale gelir. Hastalar gozlerini oynatamamaktan, gérme giicliigii veya cift gérmeden
yakmabilirler. Kisilik degisiklikleri, mental yavaslama, dikkat ve buna bagli bellek
bozukluklar1 erken ortaya cikabilir. (Jankovich ve Friedman ve rak., 1990) Muayenede
ozellikle aksiyal tipte, yani boyun ve gdvde kaslarini tutan bir rijidite ya da distoni ve postiiral
refleks bozukluklari, ekstremitelerde bradikinezi saptanir. Bazi hastalarin klinik tablolar
hastaligin ilk yillarinda PH'na benzeyebilir (asimetrik baslangig, istirahat tremorunun varligi,
iyi L-dopa cevabi, yavas progresyon). Bu hastalarda zamanla klasik PSP bulgular1 ortaya
cikar. Baz1 hastalarda yavaslamis dil hareketleri, canli yiiz refleksleri, kontrolsuz, duygusal
komponenti olmayan aglama ve giilme ile karakterize psddobulber parezi goriilebilir. Bu
hastalik i¢in tipik olan g6z hareket bozukluklaridir. Hastalarda ozellikle vertikal bakig
kisitlanir, hasta siklikla asagiya, bazen de yukariya ve hastalik ilerledik¢e yanlara istemli
olarak bakamaz, bakmak istediginde gozler yerine basini tiim olarak o yone ¢evirir. Hastanin
bas1 pasif olarak asag1 ve yukari1 oynatildiginda gozlerin serbestge asagi-yukar1 hareket ettigi
gozlenir (tas bebek fenomeni), bu da goz hareketlerinin niikleer seviyede saglam oldugunu
ancak supraniikleer kontroliin bozuldugunu gdsterir. Noropsikolojik incelemede hastalarin
ozellikle dikkat, mental hiz ve yiiriitiicii islevlerde bozulma gdosterdigi gozlenir. (Jankovich,

2006)

Klasik PSP tablosundaki hastalar dopaminerjik tedaviye ya hi¢ yanit vermezler ya da
sadece kismi fayda goriirler. Baz1 hastalar amantadin veya antikolinerjiklerden kismen
faydalanabilirler. (Litvan ve ark., 1994) Siirekli ve yavag bir ilerleme gosteren hastaligin
prognozu kotlidir, baslangigtan itibaren ortalama yasam siiresi 5-6 yil civarindadir.

(Tan,2008)
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Sekil 2.3 Progresif supraniikleer palsi hastasindaki SCP(superior serebellar pedinkiil)
atrofisini gosteren sagital ve koronal kesitte Gradient EKO MR goriintiisii. (Parkinsonism and
related disorders, 2011)

2.3.2.1 Progresif supraniikleer fel¢ ve Uyku

Progresif supraniikleer palside uyku bozukluklari agisindan yapilan bir ¢alismada on
PSP hastasi ele alinmis ve bu hastalarda ciddi insomnia oldugu, gecede ortalama olarak dort
saat uyanik kaldiklari, uyku latansinin kisaldigi, toplam uyku siiresinin azaldigini ve uyanma
sayisinin arttigin1 ortaya koymustur. Tiim bu bulgular PSP’ deki uyku bozukluklarinin
hastaligin evresiyle korele oldugunu ortaya koymustur ve PSP hastalarindaki uyku
bozuklugunun PH’ daki uyku bozukluklarina nazaran daha koti —goriildiigiini

farkettirmistir.(Michael ve Aldrich MD., 2004)

2.3.3.Kortikobazal Dejenerasyon (KBD)

Bu hastalik serebral korteks ve bazal ganglionlarin birlikte tutulumu ile karakterizedir.
Noropatolojik 6zelligi beynin ozellikle frontal ve bazen paryetal bolgelerindeki kortikal

piramidal noronlarin sismesi, balonlagsmasi ve akromazisi (soluklasmasi) ile karakterize
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asimetrik kortikal atrofi, substantia nigra pars compactadaki melanin i¢eren hiicrelerin kaybi
ve ilave olarak daha bir¢ok subkortikal, beyinsap1 ve bazen serebellar yapilarda hiicre kaybi

ve gliozis olarak dzetlenebilir. (Jankovich, 2006)

Kortikal bolgelerin ve bazal ganglia yapilarinin birlikte tutulmasina bagli olarak bu
hastalikta ¢esitli kortikal ve ekstrapiramidal bulgular bir arada goriiliirler. Bu birlikteligin yan1
sira en onemli Ozellik bulgularin belirgin 6l¢iide asimetrik olmasidir.(Caselli ve ark., 2000)
Hastalik orta-ileri yaslarda kortikal veya ekstrapiramidal bulgularla baglayabilir.
Ekstrapiramidal bulgular genellikle asimetrik rijidite, bradikinezi, distoni olarak ortaya ¢ikan
akinetik-rijid bir sendromdur. Rijidite ve distoni hastanin elini kullanmasini ¢ok gli¢lestirecek
agirlikta olabilir. Buna siklikla postiiral instabilite ve dizartri eklenir, bulgular zamanla diger
tarafa da yayilirlar.(Riley ve ark., 1990, Rinne, Lee ve ark., 1994) Kortikal bulgularin en sik
ve en belirgin olan1 apraksidir. Apraksi bazen agir tutulum gdosteren tarafta rijidite ve
distoniden dolay1r muayene edilemez, daha az tutulan tarafta daha kolay gosterilebilir. Bunun
yaninda yabanci el (alien hand/limb) olarak adlandirilan, bir ekstremitenin viicuda ait
olmadig1 hissi ve bu ekstremitenin istemdisi, iradeden bagimsiz, bazen amagli gibi goériinen
hareketleri ortaya cikabilir. Diger kortikal bulgular miyoklonus ve kortikal tipte duyu
kusurunu (elin lizerine yazilan harfleri, i¢ine konulan egyalar1 taniyamama) igerir.(Riley ve
ark., 1990) Hastalarin bircogunda diseksekiitif sendrom olarak da adlandirilan frontal tipte bir
demans olusur. Bazen supraniikleer tipte bir bakis felci gelisebilir ve PSP ile karigabilir.
Gortilebilecek diger bulgular canli yiiz refleksleri, yakalama refleksi gibi ilkel refleksler,
disfaji bazen de serebellar belirtilerdir. (Vidailhet ve ark., 1994)

Kortikobazal dejenerasyonlu hastalar dopaminerjik tedaviye iyi cevap vermezler.
Miyoklonusda klonazepam'dan, distonide baklofen'den faydalanilabilir. Kontraktiir
gelismesini Onlemek icin fizyoterapi ve ergoterapi Onemlidir. Hastalik basladiktan sonra

stirekli ve yavas bir sekilde ilerler, prognozu kotiidiir, baglangictan itibaren yasam beklentisi

6-8 yildir. (Jankovich ve Brin, 1991)

2.3.4.Lewy Cisimcikli Demans

Lewy Cisimcikli Demans (LCD) ekstrapiramidal belirtilerle demansin bir arada

oldugu hastaliktir. Patolojik 6zelligi PH'da tarif edilen ve PH'da sadece substantia nigra pars
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compacta hiicrelerinde goriilen hiicre kaybi, gliozis ve Lewy cisimciklerinin bazen serebral
kortekse, bazen diger beyinsapit ve limbik bolgelere bazen de bu yapilarin tiimiine

yayilmasidir. (Tan ve Jannkovich, 2006)

Bu hastalik dnce parkinsonizm ile ya da 6nce demansiyel bulgularla baslayabilir, bu
iki grup bulgudan biri bir siire tabloya hakim olabilir, ancak teshis i¢in hastada her iki
sendromun bir arada bulunmasi gerekir. Parkinsonizm tablosu PH'dakinden farkli degildir,
bradikinezi, rijidite, tremor, postiiral instabilite goriilebilir, diigmeler goreceli olarak daha
siktir. Demans diseksekiitif tipte, yani frontal loba atfedilen islevlerin 6n planda tutulmasi
seklindedir; dikkat bozukluguna ikincil olarak bellek bozuklugu ve siklikla goérsel-mekansal
islevlerin bozuklugu da goriiliir. Hastaligin en 6nemli 6zelliklerinden birisi klinik tablonun
dalgalanmalar gostermesidir, hastalar baz1 giinler bazen de ayni giin i¢inde belirgin olarak
daha iyi veya daha kétii olurlar. (Ballard ve ark., 2006) Diger belirtiler arasinda dopaminerjik
tedaviden bagimsiz olarak ortaya c¢ikan gorsel haliisinasyonlar, klasik noroleptiklere asir
duyarhilik, senkoplar, ani uyuklamalar sayilabilir. RDB, LCD’li hastalarda erken donemde

goriilmeye baslanir. (Boeve ve ark., 1998)

Lewy cisimcikli demansl hastalarin parkinsonizm belirtileri en azindan baslangigta
dopaminerjik tedaviden yararlanirlar, zamanla bu cevap azalip kaybolabilir. Demansiyel
belirtilerin ~ Alzheimer hastaliginda  kullanilan  asetilkolinesteraz  inhibitorlerinden
yararlanabilecegi bildirilmistir. (Boneli ve ark., 2004) Haliisinasyonlarin ve diger davranigsal
semptomlarin tedavisinde klasik ndéroleptiklerden (haloperidol gibi) kaginilmali, gerekirse
klozapin veya ketiapin gibi atipik noroleptikler kullanilmalidir. (Tan, 2006) Sekil 2.4’ te PH’
da goriilebilecek belirtiler ve ayirict tanida gozoniinde bulundurulmas: gereken diger

hastaliklar sunulmustur.

Cizelge 2.4 Parkinson hastalig1 tanisinda goriilebilecek klinik tablo ve olasiliklar1 (Bradley,

2008)
BELIRTI: OLASILIK:
» Erken ve belirgin demans > AH
» DLBD
» KBD
» PSP
» FTD
» Simetrik bulgular » MSA
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» Bulber disfonksiyon » PSP
» Birinci y1l i¢cinde baslayan diismeler ve erken » PSP
yiirtime bozuklugu » Subkortikal vaskiiler
hastalik
» 5 yil iginde tekerlekli sandalyeye bagimlilik » PSP
» MSA
» Erken otonomik yetmezlik MSA
» Uyku apnesi MSA
> Inspiratuar stridor
» Apraksi KBD
» Yabanci el
» Kortikal duyu kaybi

2.4. Uykunun Norofizyolojisi

Uyku; cevreye yanit vermekten ve algilamadan giderek uzaklagmayla karakterize,
ancak geri doniisiimlii olan bir davranistir. Uyaniklik ise beyin sap1 retikiiler formasyonun
dorsal yollarla nonspesifik talamokortikal projeksiyon sistemini, ventral yollarla da posterior
hipotalamus ve bazal 6nbeyni fasilite eden néronlarca saglanir. (Jones ve Kryger, 2005)

Uyaniklik ve uykunun regiilasyonunda medulladan beyin sapina, hipotalamusa ve
bazal dnbeyine uzanan bircok merkez ve norotransmitter gorev almaktadir. Ancak bunlardan
higbiri tekbasina uyaniklik veya uykudan sorumlu degildir. Temel olarak uykuyu ve
uyaniklig1r aktive eden noronlar; pontis oralis, mezensefalik santral tegmentum, posterior
hipotalamusta ve orta hat beyin sapi, dorsolateral mediiller retikiiler formasyonda farkli
konsantrasyonda ve farkli lokalizasyonlarda yer alir. (Jones, 2005)

Uyku i¢inde iki farkli durum s6z konusudur; Hizli géz hareketlerinin olmadigi

NonREM ve Hizl1 g6z hareketlerinin oldugu REM dénemi.(Carskadon, 2005)
2.4.1.Non-REM Uykusu

NonREM uykusu devinim gosterebilen bir bedende, heniiz diizenleme yapabilen beyin

icin, gorece inaktif bir durumdur.
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Tuberomammiller Nukleus’daki (TMN) ndronlarin aktivitesinin, uyaniklikta maksimal
diizeye ulastigi, derin yavas uykuda azalma gosterdigi ve REM uykusunda minimal diizeye
geldigi aragtirmalarda gosterilmistir. Uykuda bu ndronlarin aktivitesinin azalmasi ise, TMN
bolgesinde GABA miktarinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Ventrolateral preoptik (VLPO)
alandaki GABA’erjik ve galaninerjik ndronlarin, TMN’de GABA ve galanin salgilanmasini
arttirarak monoaminerjk néronlar1 inhibe ettigi, bu inhibisyon sonucunda da histamin
diizeyinin azaldigr ve uyanikliktan uykuya gecisin saglandig: ileri siiriilmektedir. (Jones,
1993)

Uykunun baslamasiyla birlikte GABA’nin etkisiyle hiicreler hiperpolarize olmaya
baslamaktadir. Bu sirada talamusun retikiiler nukleusundan ¢ikan uyku igleri, talamokortikal
hiicrelerdeki hiperpolarizasyonun bir gostergesi olup afferent uyarilarin kortekse ulagmasini
engellemektedir. Hiicrelerdeki hiperpolarizasyon arttik¢a uyku, derin yavas uykuya doniisiim
gostermektedir. Uyaniklikta bazal 6n beyin ve mezopontin tegmentumdan gelen, REM
uykusunda ise laterodorsal ve pedinkiilopontin tegmentumdan gelen kolinerjik uyarilarin bu
noronlar1 yeniden depolarize etmesiyle de yavas dalga uykusu yerini uyanikliga ya da REM

uykusuna birakmaktadir. (Jones ve Kryger, 2005)

2.4.2.REM Uykusu

REM uykusu, hizli goz kiiresi hareketleri, kas atonisi ve kortikal aktivasyonun
gostergesi olan, desenkron EEG aktivitesiyle karakterize bir uyku donemidir. Sirkadyen
etkiler nedeniyle bazal 6n beyin mekanizmalar1 da REM uykusunun organizasyonunda gorev
almakla birlikte, REM uykusunun olustugu bolge, beyin sapinda retikiiler formasyonda yer
almaktadir. Bu bolgenin kolinerjik agonistler ile aktivasyonunda REM uykusunun ortaya
cikmasi, kolinerjik aktivasyonun REM uykusunun baslamasinda ve siirdiiriilmesindeki
onemini gostermistir. Kolinerjik uyarilarin ise mezopontin bileskede yer alan laterodorsal ve
pedinkiilo-pontin tegmental nukleuslardan geldigi, bu nukleuslardan pontin retikiiler
formasyona uzanan eksitator projeksiyonlarin REM uykusunda goriilen fizyolojik
karakteristik 6zelliklerin olugmasini sagladig1 saptanmistir. (Dement ve Kleitman, 1957)

Pontin retikiiler formasyondaki ndronlarin aktif hale ge¢cmesiyle birlikte III. ve VI.
kranyal sinirlerin nukleuslar1 uyarilmakta ve REM doneminde goriilen vertikal vehorizontal
g0z kiiresi hareketleri olugsmaktadir. Ayrica bu eksitatdr uyarilarin, asendan retikiiler aktivator
sistemde yer alan talamusun nonspesifik nukleuslarina ve bazal 6n beyine ulagsmasi, ardindan
kortekse yayilmasiyla da kortikal aktivasyon meydana gelmekte, REM doneminde EEG’de

gordiigiimiiz desenkron (diisiik voltajli ve hizli) aktivite karsimiza ¢ikmaktadir. Kas atonisinin
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ise, lokus seruleusun ventral kisminda yer alan alfa noéronlarin aktivasyonu ile olustugu
distintilmektedir. Kolinerjik innervasyona sahip olan bu noéronlar, REM ddéneminin
baslamasiyla birlikte uyarilmakta, buradan medullaya dogru projekte olarak glisinerjik oldugu
diisiiniilenbagska bir sisteme baglanmaktadir. Inhibitér &zellikli glisinerjik ndronlar ise
spinalkordda alfa motor noronlar {iizerine inhibisyon yapmakta ve kas atonisini
olusturmaktadir.(Baklan, 2011)

REM uykusu sirasinda aktif halde bulunan laterodorsal ve pedinkiilo-pontin tegmental
nukleuslar ile pontin retikiiler fromasyonda yer alan néronlara ’REM-on’’ndronlart adi
verilmektedir. Bu donemin baslamasiyla birlikte depolarize olan “’REM-on’’ndronlart ,
“REM-off”” noronlar1 olarak adlandirilan dorsal rafe nukleusundaki serotoninerjik ve lokus
seruleustaki noradrenerjik noronlarin aktivitesinin artmasiyla birlikte hiperpolarize
olmaktadirlar. Hiperpolarizasyonun artmasiyla birlikte REM donemi sonlanmaktadir.

(Baklan, 2011)

2.5.Polisomnografi ve Polisomnografide Uyku Evreleri

Polisomnografi incelemesi; uyku evreleri ve uyanikligi, solunumu, kardiyak dolagim
islevlerini, ve viicut hareketlerini, ekstremitelerdeki tonusu degerlendirmeye izin veren g¢esitli
fizyolojik 6zelliklerin simultan kayitlarini igerir. Pletismografi ile periferik arteriyel dolagim
gozlenir. Parmak ucu puls oksimetri sayesinde oksijen saturasyonu takip edilir.

Gecenin her doneminde uykunun 6zellikleri farkli oldugundan PSG’ nin enaz alt1 saat
stireyle ve gece yapilmasi gereklidir. (AASM, 2010 )

Uyku evreleme EEG, elektrookiillogram ve Ozellikle ¢ene kasi olmak tizere kimi
iskelet kaslarinin EMG kayitlarina dayanir. Multiple EEG kanali ise kayit, fokal ve diffiiz
norolojik lezyonlari, nobet bozuklugu olan hastalardaki epileptiform desarjlarin kesin
kaynaginin lokalizasyonunu ve ¢esitli uyku evreleri, uyanmalar ve mikrouyaniklik reaksiyonu
epizodlar gibi ¢esitli olaylar1 daha kesin saptayabilmek i¢in bir veya iki kanalla yapilan
kayitlara tercih edilir.

Polisomnografideki EMG 06zellikle REM evresinin taninmasinda onemlidir. Amact
cizgili kas tonusunu belirlemektir. EMG kaydinda sadece bir kanal kayit yeterlidir. (Kryger,
2005) EMG’ de kaydedilen en 6nemli parametreler Periyodik Bacak Hareketleridir (PBH).
Uykuda PBH ise PSG’ de 4-6 mikrovolt genlikli enaz dort hareketin 5-90 sn araliklarla
gerceklesmesi ve bu hareketin herbir stiresinin 0.5-5 sn olmasidir. Hareketin morfolojisi, ¢ok
sayida tekrar eden harekette, farkli durumlarda ve farkli uyku evrelerinde miyoklonik,

polimiyoklonik, ritmik, ¢oklu ve tonik desarjlar vb. farkliliklar gosterir.
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Uyaniklikta Periyodik Bacak Hareketi indeksi(LMAI): yatakta gecirilen uyaniklik

stiresince ortaya c¢ikan bacak hareketi sayisi / Bacak hareketi kaydedilen uyaniklik siiresi

Yakin zamanda uyku skorlama teknigi AASM Task Force (Iber ve arkadaglar1 2007)
tarafindan tekrar diizenlenmistir. Takip eden terimler uyku evreleme ve skorlama igin

gereklidir. (Iber ve arkadaglar1 2007)

= Toplam uyku periyodu: Uyku baslangicindan en son uyanmaya kadar gegen siire

= Toplam uyku zamani: Uyku zamani i¢inde uyanik gegirilen siire hari¢ uyku baglangici
ile son uyanma arasinda harcanan toplam zaman

= Uyku latanst: yataga uyku amagh gecildikten sonra uyku baglangicina dek gegen
zaman

= REM uykusu latansi: Uyku baslangicindan ilk REM uykusunun baslangicina kadar
gecen zaman

=  Uyku etkinligi: Toplam uyku zamaninin yatakta gecirilen toplam zamana orani, yiizde
olarak ifade edilir.

= Uyku evreleri: NREM uyku evreleri (NREM evre 1,2,3) ve REM uykusu, toplam uyku
zamaninin siiresi olarak ifade edilir.

= Uyku baslangicindan sonra uyanma: Toplam uyku periyodu siiresince uyanik gecirilen
sure

= Uyku dongiileri: Toplam uyku periyodunda REM doéngiilerini iceren uyku dongiisii
sayist

= Evre kaymalari: NREM uykuda bir evreden digerine olan degisim ve NREM’den
REM uykuya olan degisim

= Uyanma indexi (ASDA tarafindan Onerilen rehbere dayanilarak): Uykunun her bir
saatinde goriilen uyaniklik reaksiyonu sayisi

= Arousal: uyku sirasinda daha hafif bir uyku evresine veya uyaniklik durumuna kisa
stireli gecislerdir.

= WASO (Wake after sleep onset): uykuya gectikten sonra ilk uyanmaya kadar gegen
sure.

= Apne-hipopne indeksi (AHI): Uyku sirasinda saat basina diisen apne ve hipopne

sayisinin uykuda gecen siireye boliinmesiyle elde edilir.
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Yiizey elektrotlart kullanilarak interkostal kaslarin EMG kaydi solunum c¢abasini
saptamada yararli olabilir. PLMS (Periyodik kol bacak hareketleri) tibial kas EMG kayitlar
ile saptanir. PLMS indeksi uykunun her bir saati i¢indeki PLMS sayis1 olarak ifade edilir.
PLMS indeksinin normal iist sinir1 bestir. (Carskadon, 2005)

Uyku evrelerini skorlayabilmek i¢cin PSG* de, en az ii¢ sagli-sollu EEG, sag ve sol goz
icin birer EOG ve submental EMG kanalina ihtiya¢ vardir. Uyku kaydinda EEG sinyali
alisildigr gibi yukar1 defleksiyonpozitif degil negatif olarak isimlendirilmektedir.

Frekans terimi ise saniyedeki siklus sayisidir. Her bir siklus seri tekrarlamadan onceki
potansiyel degisikliklerin tiimiinii igerir. Amplitiid ise 0 noktasindan ya da baseline’dan degil
de dalganin tabanindan tepesine kadar olan alani ifade etmektedir. Uykunun degisik
evrelerinde izlenen dalgalarin 6zellikleri soyledir. Uyku evreleri skorlanirken kaydin timii
sayfalara boliiniir, bu sayfalarin her birine bir epok adi verilir, siiresi genellikle 30 sn olarak

alinir ve her epok ayr1 ayr1 skorlanir. (Koktiirk, 1999)

Cizelge 2.5 AASM’ye gore uyku evreleri skorlanirken asagidaki kurallar gegerlidir. (AASM
2010)

1. Uykunun skorlanmasi, uykunun baslangicindan itibaren
30 saniyelik epoklarla yapilmahdir.

2. Her epok ayr1 ayri evrelendirilmelidir.
3. Bir epokta iki ya da daha fazla uyku evresi varsa, epogun
cogunlugunu olusturan evre skorlanmahdir.

2.5.1.Polisomnografide Uyku Evreleri
Uyaniklik (W), nonREM evre 1 (N1), nonREM evre 2 (N2), nonREM evre 3 (N3),
REM (R) evreleri [3]. Tiim gece uykusunun %2-5’ini evre 1, %45-55’ini evre 2, %20-
25’inievre 3, %20-25’ini de REM olusturur. (AASM, 2005)

2.5.1.1.Uyamkhk
Belirtecler:
Alfa ritmi: Frekansi 8 - 13 Hz arasinda degisen ve oksipital bolgeden yayilan dalga
seklidir. Gozler kapali uyaniklikta hakim dalga paternidir.
Beta aktivitesi: F rekanst 13 Hz’den fazla olan, daha ¢ok frontal ve santral bolgelerden

kaynaklanan dalga seklidir. Gozler acik uyaniklikta hakim dalga paternidir.
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Trankilizan ve barbiitrat kullananlarda daha fazla goriiliir. Sekil 2.4. ¢ te uyaniklik donemine

ait PSG 6rnegi izlenmektedir.

Goz kirpma: Uyaniklikta, gozler acik ya da kapaliyken goriilen 0.5-2 Hz’lik karsiliklt
vertikal goz hareketleridir.

Okuma g6z hareketleri: Birbirinin tersi yoniine olan 6nce yavas sonra hizl fazli goz
hareketleridir.

Hizl1 g6z hareketleri (rapid eye movements=REM):
Diizensiz, sert, keskin ¢ikislhi baglangici genellikle 500msn.den kisa siiren, ani goz
hareketleridir. REM uykusunun belirtecidir, ancak, goézlerin acik oldugu uyaniklikta da kisi
cevresini incelerken de goriilebilir. (Koktiirk, 2007)

Kurallar: (AASM, 2010)

I. Oksipital bolgeden alinan kaydin %50’sinden fazlasi alfa ritmi gosteriyorsa, W olarak
skorlanir.

II. Alfa ritmi belirgin degilken asagidakilerden biri varsa, W olarak skorlanir

1. 0.5-2 Hz’lik g6z kirpma

2. Okuma goz hareketi

3. Normal ya da yiiksek kas toniisii ile birlikte diizensiz hizl1 g6z hareketleri
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Sekil 2.4 Hizli goz hareketleri ile birlikte alfa ritminin hakim oldugu uyaniklik PSG’si
(AASM, 2010)
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2.5.1.2. Non-REM Uykusu
2.5.1.2.1.Non-REM Evre 1:

Belirtecler:

Yavas g6z hareketleri (slow eye movements(SEM)): En az 500 msn’lik defleksiyonla
baslayan diizenli, karsilikli, siniizoidal hareketlerdir.

Diisiik amplitiidlii karisik frekansl aktivite (teta aktivitesi): En cok goriilen uyku EEG
dalgasidir. Frekansi4-7 Hz arasinda degisir, amplitiidii i¢in belirli simirlar yoktur. Santral
verteks bolgesinden kaynaklanir.

Verteks keskin dalgalart (V dalgalar1): 0.5 sn’den kisa siireli, keskin kontiirld, en iyi
santral bolgeden kaydedilen dalgalardir ve arka plandaki aktiviteden kolaylikla ayrilabilir.
Uyku basglangici (sleep onset): Uyaniklik disindaki herhangi bir evrenin basladigi ilk epoktur.
GenellikleN1’dir. (Rechtschaffen ve Kales, 1999)

Sekil 2.5° te Non-REM Evre 1’e ait PSG 6rnegi izlenmektedir.

Kurallar: (AASM, 2010)

I. Alfa ritmi olan bir kiside, epogun %50’sinden fazlasinda alfa ritminin yerini diisiik
amplitiidlii, karisik frekansh aktivite aliyorsa bu epok N1 olarak skorlanir.

II. Alfa ritmi olmayan bir kiside, asagidakilerden birinin baslamasi durumunda N1 olarak
skorlanir.

1. Bazal frekansin uyaniklik evresinden en az 1 Hz daha yiiksek olacak sekilde yavaslamasi
(yaklasik4-7Hz)

2. Verteks keskin dalgalar

3. Yavas goz hareketleri

Notlar

1. N1 evresinde verteks keskin dalgalari bulunabilir ama N1 evresini skorlamak i¢in sart
degildir.

2. EOG’de, genellikle yavas goz hareketleri izlenir amaN1 evresini skorlamak i¢in sart
degildir.

3. N1 evresi boyunca ¢gene EMG aktivitesi degiskendir ama genellikle amplitiidii uyaniklik

evresine gore diisiiktir.
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Sekil 2.5 Yavas goz hareketleri ile birlikte karigik frekansl, diisiik amplitiidlii aktivitenin
izlendigi N1 PSG’si (AASM, 2010)

2.5.1.2.2. Non-REM Evre 2:

Belirtegler: (AASM, 2010)

K kompleksi: Belirgin keskin negatif dalgay1 takip edenbir pozitif komponentden
olusur. Toplam siiresi 0.5 saniyeden uzundur ve en yiiksek amplitiid frontal derivasyonlarda
saptanir. Bir arousalin K kompleksine eslik eden arousalkabul edilebilmesi i¢in, arousalin K
kompleksinin bitiminden sonra en fazla 1 saniye i¢inde gelismis olmasi gereklidir. Sekil 2.6’

da Non-REM Evre 2’ ye ait PSG 6rnegi verilmistir.

uzun siiren, en yiiksek amplitiidiin santral derivasyonlardan alindig1 pespese kiiclik

dalgalardir.

Kurallar:

I. Asagidaki kurallar N2 nin baglangicini gdsterir:

N2 skorlamaya baslayabilmek i¢in, ya mevcut epogun ilk yarisinda ya da bir 6nceki epogun
ikinci yarisinda asagidakilerden az birinin olmasi

1. Arousal’in eslik etmedigi bir ya da daha fazla K kompleksi

.....

.....

.....
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Sekil 2.6 Uyku igcikleri ve K komplekslerin oldugu N2 PSG 6rnegi(AASM, 2010.)

2.5.1.2.3. Non-REM Evre 3:

Belirtecler:

Yavas dalga aktivitesi: Frontal bolgeden yapilan dl¢iimde en az 75 pV amplitidli, 0.5-

2 Hz frekansinda dalgalardir.

Kurallar:

Yasa bakilmaksizin epogun %20 veya daha fazlasinda yavas dalga aktivitesi

izleniyorsa N3 olarak skorlanir. Sekil 2.7. de Non-REM Evre 2’ ye ait PSG 06rnegi

izlenmektedir.

Notlar:

1. N3’

de, EEG’de uyku igcikleri devam edebilir,

2. GOz hareketleri tipik olarak izlenmez,
3. Cene EMG amplitiidii degiskendir, genellikleN2’den daha diisiik hatta bazen REM kadar
diisiik olabilir.(AASM, 2010) (Sekil 2.8.)
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Sekil 2.7 Delta dalgalarinin hakim oldugu N3 PSG 6rnegi(AASM, 2010.)
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Sekil 2.8 N2’de EEG’de alfa aruosalla birlikte EMG’de (¢ene) amplitiid artist izleniyor.
(AASM, 2010.)

2.5.1.3. REM Doénemi

Belirtecler:

Hizli g6z hareketleri (Rapid eye movements=REM): 500 msn’den kisa siiren
defleksiyonla baslayan, karsilikli, diizensiz, keskin ¢ikish goz hareketleridir.
Diisiik cene EMG toniisii:. EMG aktivitesi genellikle biitiin kaydin en diisiik seviyesine
sahiptir.
Testere disi dalgalar: En yiiksek amplitiidii santral bolgeden kaydedilen, 2-6 Hz‘lik keskin
kenarli ya da liggenimsi, inisli ¢ikislh, testere disi seklinde dalgalardir. Her zaman olmasa da
genellikle REM g6z hareketlerine eslik ederler.
Gegici kas aktivitesi: Zemindeki diisik EMG toniisii lizerine siliperpoze, genellikle 0.25
sn’den kisa siiren, kisa, diizensiz EMG aktivitesi ¢ikislaridir. Cene ve bacakEMG’sinde
oldugu kadar EEG ve EOG’de de izlenebilir.

EOG’de izlenmesi, kranial sinir tarafindan innerve edilen kasin aktivitesini
gostermektedir. Bu aktivite en ¢ok hizli goz hareketleri ile beraber goriiliir. (AASM, 2010)
Cizelge 2.6’ da uyku evrelerinin elektrofizyolojik belirtegleri yeralmaktadir.

Kurallar: (AASM, 2010)

I. R evresi asagidaki parametrelere gore skorlanir:

1. Diistik amplitiidlii, karisik frekanslhi EEG

2. Diisiik cene EMG tonusu

3. Hizli g6z hareketleri

II. R evresinin devam etme kurallart:

R evresini skorlamaya, hizli g6z hareketleri olmasa da, A maddesinde belirtilen 6zelliklere

uyan bir ya da daha fazla epoklu R evresi sonrasit devam ediyorsa, EEG’de K kompleksi ya da
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uyku igcigi icermeyen karisik frekansh diisiik amplitiidlii aktivite devam ediyorsa ve diisiik
EMG tondisii s6z konusu ise devam edilir

II1. R evresini sonlandirma kurallart:

1. Asagidakilerden en az biri ger¢eklestiginde R evresi sonlandirilir:

a. Uyaniklik ya da N3’e gecilmesi

b. N1 kriterlerine uyacak sekilde EMG tonusunun R evresine gore artmasi

c. Arousal olusmasi ve bunu diisik amplitiidlii, karisik frekansli EEG ve yavas goz
hareketlerinin takip etmesi (N1 olarak skorlanir ama eger yavas goz hareketleri yoksa ve
EMG toniisii diisiikse R evresi olarak devam edilir).

icermeyen, diisiik amplitiidlii karigik frekansli EEG izleniyorsa, viicut hareketi sonrast N1
olarak skorlanir. Eger yavas g6z hareketi yoksa ve EMG diisiik tonusda ise, R evresi olarak
skorlamaya devam edilir.

hareketleri yoksa EMG’de diisiik tonus olsa bile, N2 olarak skorlanir.

IV. Asagidaki durumlarda epok N2 ile R evresi ge¢isi olarak skorlanir.

I. N2 ve R evresi oldugu kesin olan iki evre arasinda kalan epok, ¢cene EMG’sinin R
evresindeki kadar diigmesi ile hizli géz hareketi olmasa da asagidaki kriterlere uyuyorsa R
olarak skorlanir.

a. Arousalla iliskisiz K kompleksi yoksa

2. N2 ve R evresi oldugu kesin olan iki evre arasinda kalan epok, ¢ene EMG’sinin R
evresindeki kadar diismesine ragmen asagidaki kriterlere uyuyorsa N2 olarak skorlanir.

b. Hizl1 géz hareketi yoksa

3. Minimal ¢ene EMG toniisii olan N2 oldugu kesin olan epokla ¢ene EMG toniisiinde daha
fazla diislis olmasa da R evresi oldugu kesin olan epok asagidaki kriterlere uyuyorsa hizli géz
harekeleri olmasa daR evresi olarak skorlanir.

a. Arousalla iliskisiz K kompleksi yoksa

.....

Sekil 2.9 da REM donemine ait PSG 6rnegi izlenmektedir.
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Sekil 2.9 Hizli géz hareketleri, karisik frekanslhi ve diisiik amplitiidliic EEG aktivitesi ile
beraber en diisiik cene EMG toniisiiniin izlendigi REM evresi PSG 6rnegi (AASM, 2010.)

Cizelge 2.6 Uyku evrelerinin elektrofizyolojik belirtecleri (AASM, 2010.)

UYKU EEG EOG EMG(Cene)
EVRESI
Uyanik W | Gozler kapali: alfa ritmi (8- | Yavas veya hizli istemli | Nispeten  yiiksek
13Hz) g6z hareketleri ya da goz | voltajda  aktivite
Gozler acik: Diisiik | kirpma hareketleri izlenir
amplitiidli karigik
NonREM | Nispeten diisiik amplitiidlii | Yavas  gbz  hareketleri | Uyanikliga  gore
Evre 1 kanisik frekansli aktivite (SEM) (genellikle gecenin | diisiik aktivite
N1 Teta aktivitesi baslangicinda)
Gecenin baslangicinda

verteks dalgalari

NonREM | Diisiikk amplitiidlii karisik | Yer yer EEG dalgalarinin | Kismen diistik

Evre 2 frekansli aktivite yansimasl aktivite

N2 Uyku igcikleri ve K
Kompleksleri

NonREM | Yiiksek >75 uV) | Yer yer EEG dalgalarinin | Kismen diistik

Evre 3 amplitiidli, disiik frekansli | yansimasi aktivite

N3 (0.5-2 Hz) delta dalgalari

REM Diisiik amplitiidlii  karisik | Hizli g6z  hareketleri | Tim kaydin en
frekansh aktivite (REM) diisiik seviyesinde
2-6 Hz lik keskin kenarli aktivite
testere disi dalgalar Gegici kas

aktiviteleri

2.5.1.4.Biiyiik Viicut Hareketi

Belirtecler:
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Biiyiik viicut hareketi: Epogun yarisindan fazlasinda EEG’yi karmasiklastiran ve uyku
evresinin anlagilmasini engelleyen hareket ya da kas artefaktidir.
Kurallar:

Asagidakilerin varligi durumunda epok biiytik viicut hareketi olarak skorlanir.
1. Epogun bir kisminda alfa ritmi varsa, bu siire 15sn’den az da olsa epok W olarak skorlanir.
2. Alfa ritmi belirgin olmasa bile biiylik viicut hareketi 6ncesi ya da sonrasindaki epok
uyaniklik kriterlerine uyuyorsa W olarak skorlanir.

3. Diger durumlarda, epok devam eden epokla ayn1 evre olarak skorlanir. (AASM, 2005)

2.5.1.5.Arousal (Uyamikhik Reaksiyonu)

Uyku sirasinda, daha yiizeyel bir uyku evresine ya da uyaniklik durumuna ani
gecislerdir. N1, N2, N3 ya da R’de arousal skorlamak i¢in, EEG frekansinda degisiklik, yani
alfa, teta ve/veya 16 Hz’den daha yiiksek frekansa en az 3 sn siiren gegisler olmasi ve
oncesinde en az 10sn’lik stabil uyku olmasi gereklidir. R evresinde arousal skorlamak igin
cene EMG’sinde en az 1 sn siiren ylikselme gereklidir.(AASM, 2010)

Notlar:

1. Arousal hem oksipital hem de santral derivasyonlardan skorlanmalidir

2. Arousal skorlama i¢in solunumsal olaylar ya da ilave EEG’den yardim alinabilir

3. Ikinci bir arousal skorlayabilmek igin ilkinden sonra en az 10 saniye ge¢mis olmalidir.

4. NREM’de arousal skorlamak icin eslik eden EMG aktivitesinde artis goriilmesi sart
degildir.

5. Tek basina EMG aktivitesindeki degisiklikler gozoniine alinarak arousal skorlanamaz.

6. En az bir derivasyonda EEG frekansinda sift olmaksizin artefakt, K kompleksi veya delta

dalgasi arousal olarak skorlanamaz.
Hipnogram; Gece boyunca uyku evrelerinin gelisimi uyku yapisi olarak isimlendirilir. Bu da

uyku histogrami veya ‘“hipnogram” olarak gosterilir. Sekil 2.10.’da tipik bir hipnogram

goriilmektedir.
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Sekil 2.10 Hipnogram 6rnegi (Oxford Tip dergisi 2007.)

2.6.Uyku Bozukluklari

2.6.1.Uykusuzluk

Uykusuzluk niifusu etkileyen en yaygin uyku bozuklugu ve uyku tibb1 pratiginde en
sik karsilagilan hastaliktir.(Morin ve Benca 2008). Genel toplumun yaklasik %35 ‘inin
uykusuzluk sikayeti oldugunu ortaya koymustur.(Chokroverty, 2006; Leger ve ark.2000:
Ohayon ve Guilleminault, 2008). Uykusuzluk giindiiz islevlerinde bozulma ile birlikte 1
aydan fazladir haftada 3-4 giin dinlendirmeyen uyku ve sabah erken uyanmalarin1 da iceren
uykuya dalmada ve uykuyu siirdiirmede zorluk halidir.
2.6.2.Narkolepsi ve Katapleksi

Narkolepsinin belirgin klinik goriiniimleri uyku ataklari(%100), katapleksi(%60-70),
uyku paralizisi(%25 ila %50), hipnagojik sanrilar(%20 ila %40), bozulmus gece uykusu (%70
ila %80) ve otonomik davranislardir (%20 ila %40).

Narkoleptik uyku atagi: klasik uyku atagi uygun olmayan kosul ve yerlerde (Orn;

konusurken, araba siirerken, yerken, oynarken, yiiriirken, kosarken, oynarken, otururken, ders
dinlerken, cinsel iligki sirasinda) dayanilmaz uyku istegidir. Bu uyku ataklar1 birka¢ dakika

stirebildigi gibi 20-30 dakikaya dek uzayabilir.
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Katapleksi: Solunum ve g6z kaslart hari¢ tim istemli kaslarda ani tonus kaybi ile
karakterizedir. Ataklar %95’ ten fazla bir oranda giilme, kizginlik, 6tke gibi emozyonel
faktorlerce tetiklenir. Ataklar komplet veya parsiyel ve nadiren unilateraldir. En sik olarak
hasta anlik olarak basin 6ne diismesi, ¢enenin sarkmasi, dizlerin biikiilmesi, eldeki cisimleri
diistirme, disartri ve ses kaybi yasar fakat bazen birka¢ saniyeligine yere yigilir ya da one

dogru diiserler. (Aldrich, 2007)

2.6.3.Uyku Apnne Sendromu

Uyku apne sendromu patofizyolojik mekanizmalarma goére iki kisma ayrilir; st
solunum yolu OSAS (obstriiktif sleep apne sendromu) ve santral uyku apne sendromu
(CSAS). OSAS wuyku laboratuvarlarina PSG kaydi icin en sik gonderilen uyku
bozuklugudur.(Bradley, 2005)

2.6.3.1.0bstriiktif Uyku Apne Sendromu

Belirgin morbidite ve mortaliteye neden olur ve ¢esitli bozukluklarla sik birliktelik
gosterir.(Banno ve Kryger 2007; Robinson ve Guilleminault, 2008)

Obstriiktif Uyku apne Sendromunun ana bulgular1 yiiksek sesle horlama aligkanligi,
uyku sirasinda tanik olunmus apneler ve giindiiz hipersomnolans ile ayn1 zamanda 6zellikle
cocuklarda nokturnal eniirezis ve hiperaktivitedir. OSAS, arteriyel oksijen desatiirasyonu ve
uykudan uyanmaya neden olan iist solunum yollarinda uyku sirasinda goriilen tekrarlayici tam

(apne) ya da yarim (hipopne) tikanma donemlerinin olmasi ile karakterizedir.(Aloia, 2005)

2.6.3.2.Santral Uyku Apne Sendromu

Santral uyku apne sendromu birincil veya idiyopatik CSA, Cheyne-Stokes solunum
nedenli CSA, 6zellikle beyin sapi islev bozuklugu olmak iizere santral nérolojik bozukluklara
bagli CSA ve ila¢ ya da madde (6rn; opioid kullanimi) kotiiye kullanimina baglhi CSA’ y1
icerir.(AASM, 2010).

Birincil CSAS enderdir ve hasta asir1 giindiiz uykululugu ve tekrarlayan santral apne
donemleri ve takip eden uyaniklik reaksiyonlari nedeniyle sik uyanma ile klinik goriiniim
verebilir.

Cheyne-Stokes solunumu konjestif kalp yetmezligi olanlarda (Javaheri, 2006;Jvaheri
ve Somers: 2008) ve bazen bobrek yetmezligi olanlarda gortliir. Kalp yetmezliginde Cheyne-

Stokes solunumu varlig1 mortaliteyi artirir.
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2.6.4. Huzursuz Bacak Sendromu

Huzursuz bacak sendromu (HBS) uykuda ensik rastlanan hareket bozuklugudur. HBS
icin tek bir tani testi yoktur; bu yiizden tan1 klinik 6zelliklere ve 2003’ te kiiciik bir degisiklik
geciren ilk kez 1995 yilinda yayimlanan (Walters,1995) International Restless Leg Syndrome
Study Group (IRLSSG) olgiitlerine dayanilarak konur.(Allen ve ark. 2003). Bu o0lgiit
asagidaki tabloda gosterildigi gibi gerekli, destekleyici ve ilgili 6zellikleri icerir. Gerekli
tanisal Olgiitlerin dordii birden HBS tanis1 koymak i¢in gereklidir. (Bradley, 2005) Cizelge
2.7’ de HBS klinik ayirict tani kriterleri yer almaktadir.

Cizelge 2.7 Idiyopatik Huzursuz Bacak Sendromu Klinik Ayirict Tam Olgiitleri(Bradley,

2008.)

TEMEL OLCUTLER:

Bacaklar: hareket ettirmeye zorlanma, bacaklarda huzursuz hisler ile veya

Uzanma veya oturma gibi istirahat halinde veya hareketsiz donemde bacaklar hareket
ettirmeye zolanma veya nahos durumlarin baslamasi ya da kotiilesmesi

En azindan hareket siirdiigii siirece yiiriilme ya da germe gibi hareketler ile bacaklar
hareket ettirmeye zorlama veya nahos durumlarin kismen veya tamamen gecmesi
Bacaklar1 hareket ettirmeye zorlanma veya nahos duyumlarin aksam veya gece giin
icinden daha kotii olmasi ya da bunlarin aksam ya da gece goriilmesi

DESTEKLEYICI OZELLIKLER:

Dopaminerjik yanit olmasi

Uykuda ya da uyanikhikta periyodik kol bacak hareketlerinin olmasi

Aile oykiisiiniin olmasi

ILGILI OZELLIKLER:

Genellikle ilerleyici klinik gidis

Idiyopatik seklinde normal nérolojik muayene bulgular

Uyku rahatsizhig

2.6.5.Uykuda Periyodik Uzuv Hareketleri (PLMS):

En az ardisik dort hareketin goriildiigli baskin olarak NREM uykuda 0,5-5 sn siireli,
ortalama 20-4- sn araliklarla (alt-iist aralik 4-90 sn) gelen 6zellikle bileklerin dorsifleksiyonu
ve bazen dizlerin ve kalga ekleminin fleksiyonu seklinde periyodik goriilen stereotipik kol-
bacak hareketleri ile karakterize PSG bulgusudur. (AASM, 2010). PLMS ¢ogunlukla HBS’ da

goriiliir.
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Suan kullanilan ICSD’2 de PLMD uyku boliinmesi ve tekrarlayan uyanmalara neden
olan HBS ile birlikte olmayan PLMS’ nin PSG bulgular ile karakterize ayr1 bir durum olarak
yer almistir. PLMS’ nin basitce PSG gozlemi olduguna ve bir¢cok HBS hastasinda goriilmesi
disinda herhangi bir klinik 6nlemi olmadigmna iliskin giderek artan kanit birikimi vardir

(Mhowald, 2002; Montplaisir ve ark. 2000).

2.6.6.Parkinson Hastaligi ve REM Uyku Davranis Bozuklugu

REM uyku davranis bozuklugu (RDB), ilk kez Schenck ve arkadaslar1 tarafindan ayri
bir klinik antite olarak tanmimlanmistir. RDB tanim olarak, REM doneminde normal kas
atonisinin kayb1 ile karakterize, riiyalara eslik eden kompleks motor aktiviteyi icerir. ICSD
(Uluslaras1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi) RBD klinik tami kriterleri ¢izelge 2.8.” deki
gibidir. REM uykusunun ortaya ¢iktig1 aktif siireglerin beyin sap1 tarafindan kontrol edildigi
kabul edilmekle beraber, RDB’nin altinda yatan mekanizmalar heniiz tiimiiyle
bilinmemektedir. (Gagnon ve ark., 2002) Yakin zamanlarda ortaya ¢ikan bir takim veriler ise,
RDB’nin substansia nigra disfonksiyonunu diislindiiren, azalmis striatal dopaminerjik etkinin
bir sonucu oldugu yolundadir. RDB, idyopatik olabilecegi gibi noérodejeneratif hastaliklara da
eslik edebilmektedir. Son zamanlarda RDB’nin, 6zellikle REM uykusunu diizenleyen beyin
sap1 yapilarini etkileyen IPH, Lewy cisimcikli demans, multi sistem atrofi vb. gibi
sinniikleinopatilerle olan yakin birlikteligi ortaya konulmustur. Schenck ve arkadaslari,
prospektif bir calismada RDB’li hastalarin %38’inin IPH gelistirdigini bildirmislerdir. Son
zamanlarda RDB’nin IPH’nin baslangi¢ goriiniimii, asemptomatik fazi1 olduguna iliskin
diistinceler ortaya cikmistir.(Rye ve Jankovich, 2002). RDB’ nin polisomnografik tani
kriterleri ¢izelge 2.9.” da belirtilmistir.

Cizelge 2.8. ICSD REM Uyku Davranis Bozuklugu Klinik Tan1 Kriterleri(Bradley, 2008 den

alintidir.)

Riiya durumu ile iliskili ekstremite veya viicut hareketi
Potansiyel uyku davramslari

Eyleme doniistiiriilen riiyalar

Uykuyu sabote eden uyku davranislari
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Parkinson hastaliginda da RDB idiyopatik RDB’ de oldugu gibi erkek Parkinson
hastalarinda daha sik goriilmektedir. RDB ile uyumlu hikaye, idiyopatik PH’nin yaklasik
1/6‘sindan elde edilebilir. PSG analizi, PH 'nin %50°sinde subklinik RDB, diger bir deyisle
atoninin eslik etmedigi REM uykusunun varhigmi gosterir. PH idiyopatik RDB ile
karsilastirildigi zaman; daha az erkek orani, daha az klinik RDB siddeti ve daha az anormal

uyku davraniglarindan haberdar olma s6z konusudur. (Schenk ve ark., 2002)

RDB’ si olan ancak demansi olmayan Parkinson hastalarindaki uyaniklik EEG’ si,
kontrollerden ve RDB’ si olmayan Parkinson hastalarindan ayirt edilebilen hafif diizeyde

anormal yavaglama gosterir. (Nomura, 2003)

PH’ da RDB 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

1) Hasta kendine ve yatak arkadasina zarar verebilir. Bu bazen sadece yataktan diisme
olarak bildirilebilir.

2) Bazi hastalar uykudaki anormal hareketlerinin farkinda degildir ve klinik RDB
hikayesi sadece yatak arkadasinin tanimina bagl kalir.

3) RDB tanisi i¢in eszamanl isitsel-gorsel kayitlama ile PSG yapilmasi gereklidir.

4) RDB hikayesi olmayan bazi1 hastalarda, PSG’ de atoninin olmadigt REM uykusu

goriilebilir.

REM uyku Davranis Bozuklugu tanisini koyabilmek i¢in, artmis EMG aktivitesini ve
REM uykusu sirasindaki anormal davranislar: saptamak amaciyla ve agir obstriiktif uyku apne
sendromu, noktiirnal haliisinasyonlar ve konflizyonel uyanikliklar gibi PH’da RDB’ yi taklit
eden ve/veya tetikleyen diger uyku bozukluklarimi dislamak amaciyla PSG tetkiklerinin

yapilmasi gereklidir.(Olson ve ark., 2000)

Parkinson hastaliginda goriilen RDB patofizyolojisinin, kesin bilinmemesine karsin
pedinkiilopontin ve subseruleal bolgeler gibi REM uykusunu diizenleyen beyinsapi yapilarini
PH ile iliskili patolojinin direk veya indirek etkilemesi sonucu oldugu

diistiniilmektedir.(Iranzo ve ark., 2002 )

Cizelge 2.9. REM Uyku Davranis Bozuklugunun Polisomnografik Tanis1 (Kaynak, 2009.)

REM uykusu sirasinda tonik kas aktivitesi

Fazik ¢ene aktivitesinde artis

REM uykusu sirasindaki davraniglar (Basit’/komp.)
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Parkinson hastalar1 saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda yiiksek oranda atonisiz
REM uykusu yasarlar. Pedinkiilopontin nukleus fonksiyon bozuklugunun PH’ da normal
kontrol ve AH’ler ile karsilagtirildiginda %40 oraninda azalmistir. Birtakim arastiricilar ise
supratentoriel yapilarda fonksiyon kaybina isaret eden bulgular bulmuslardir. Sonug¢ olarak
RDB, PH’larinda yiiksek oranda (PH: %47, MSA: %26, PSP: %?2) goriilebilmekte, mevcut
klinik durumu agirlastirmakta, hastalik 6ncesinde veya sonrasinda ortaya c¢ikabilmektedir.

(Overeem ve ark., 2002)

2.6.7. Parasomniler

Parasomniler; genellikle ¢ocukluk yaslarinda baslayan, erigkin yaslarda azalarak
kaybolan, nadiren erigkin yaslarda da ortaya ¢ikabilen; uyku, kismi uyaniklik ya da uykuya
gecis sirasinda yapilan anormal hareket ve davraniglardir.(Kotagal ve ark., 2009)
parasomnilerde gozlemledigimiz anormal hareket ve davranislar, kortikal yapilar ve beyin
sapindaki uykuyla ilgili serotonerjik ve glutaminerjik yapilar arasindaki iliskiyi organize eden,
santral patern jeneratorlerin fonksiyonlarindaki bozulmadan kaynaklanabilir.(Cazalets,
Gezelius ve ark., 2006)

Parasomnilerin bazilar1t REM veya yiizeyel uyku donemlerinde, bazilari da derin uyku
sirasinda ortaya ¢ikar. Parasomnilerin hangi uyku evresinde oldugu nedenin belirlenmesinde
ve tedavide onem kazanir.
2.6.7.1. Primer Parasomniler

Primer parrasomniler;

1) Arousal bozukluklari
2) Uyku-uyaniklik gegis bozukluklari
3) REM uykusu parasomnileri

4) Diger parasomniler olarak siniflandirilabilir.

1)Arousal Bozukluklar:

Arousal bozukluklar1 gecenin ilk 1/3 kisminda ve siklikla yavas dalga uykusu
sirasinda ortaya ¢ikar. Tipik olarak cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikar ve ergenlek sonrasi
kaybolur. Siklikla selimdir ve ortaya ¢ikmasinda uyku yoksunlugu ya da uyku boliinmesi
etken olabilir. (AASM 2010) Arousal bozukluklar su sekilde siniflanir;

a) Konfiizyonel uyanmalar
b) Uyurgezerlik
¢) Uyku terorii
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2) Uyku- Uyaniklik Gecis Bozukluklari
Bunlar uyanikliktan uykuya ya da bir uyku déneminden digerine gecis sirasinda ortaya

cikar. Uyku sirasindaki sigramalar, bu uyku gegisleri sirasinda ortaya ¢ikan tek ani motor veya
duyusal fenomenler olarak yasanir. (AASM 2010) Uyku- Uyaniklik Geg¢is Bozukluklar
asagidaki gibi gruplanir;

a)Ritmik Hareket Bozuklugu

b)Uykuda Sigcramalar

c¢) Gece Bacak Kramplari

d) Uykuda Sigramalar

e)Uykuda Konusma

f)Gece Bacak Kramplari

3) REM uykusuyla Iliskili Parasomniler
Otonomik belirtiler, olayin hemen sonrasinda uyanma esiginin diisiik oldugu,

yasanilan atagin detayli hatirlanip anlatilabildigi parasomnilerdir.(AASM 2010)

a)RDB

b)Parasomni overlap bozukluk

¢) Kabuslar

d) Uyku paralizisi

e) Uykuda yetersiz penis ereksiyonu

f) REM uykusunda siniis aresti

2.6.7.1. Sekonder Parasomniler
Primer parasomnilere benzerlikleri ve onlari tetiklemeleri nedeniyle 6nemlidirler.
Tedavi yaklagimlar1 farkli oldugu i¢in primer parasomnilerden ayirici tanilarinin yapilmasi
yapilmalidir.(AASM 2010)
a) Epileptik ndbetler
b) Apne ataklari

37



3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji polikliniginde

takip edilen yas ortalamasi 57,54+7,92 yil olan 31 Parkinson hastast (Grup II), yas

ortalamalar1 60+7,62 y1l olan 6 PPS’lu hasta (Grup III) ve yas ortalamalar1 57.7+8,62 yil olan

30 Parkinson hastalig1 olmayan Uyku Apneli ve diger uyku bozuklugu olan hasta (Grup I)

irdelenmistir. Calismamiz fakiiltemiz etik kurulundan 29.11.2011 tarih ve 2011/42 karar

say1si ile onaylandiktan sonra, tiim hastalar ¢caligma hakkinda bilgilendirilerek, onaylar alindi.

Calismamiza sikayetleri dogrultusunda uyku apnesi ve uyku bozuklugu on tanisi ile

aldigimiz hastalarin yapilan PSG tetkikinde normal parametreler elde edilmesi sonucunda bu

hasta grubumuzu kontrol grubu olarak ele almis bulunmaktayiz.

Cizelge 3.a Parkinson ve Parkinson plus sendromlu hastalar i¢in ¢aligmaya dahil edilme ve

dislama kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri:

Dislama Kriterleri:

> Klinik tanis1 Parkinson ve Parkinson Plus
olmast  arastirmaya  alinma

(Parkinson plus sendromu

kriterleridir.
icin  piramidal
bulgular, serebellar bulgular, belirgin bakis
parezisi, dispraksi, otonomik disfonksiyon
calismaya alinma kriterleridir.)

» Parkinson  hastaligt  ve
PPS’lu  incelenen hasta
gruplarinda ek bir norolojik
hastalik bulunmamasi

» Olas1 iatrojenik  neden
olmamasi

» Psikiyatrik tan1 olmamasi

dislama kriterleridir.

Cizelge 3.b Uyku bozuklugu ile bagvuran hastalar i¢in ¢alismaya dahil edilme ve dislama

kriterleri

Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

Dislama Kriterleri:

» Parkinson ve Parkinson plus sendromu tanisi
olmayan herhangibir uyku sikayeti olan bireyler

» Ek bir norolojik hastalik
bulunmamasi

» Olas1  iatrojenik  neden
olmamasi

» Psikiyatrik tan1 olmamasi
dislama kriterleridir.
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Hastaligin evrelendirmesi Hoehn-Yahr skalasi ile yapildi (¢izelge 3.2), klinik ciddiyet
derecesi ise Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS: Bilesik Parkinson Hastaligi
Degerlendirme Olgegi) ile degerlendirildi. PH’ lart DOPA kulllanan ve kullanmayanlar olarak

sinifland.

Cizelge 3.2 Hoehn Yahr Skalasi hastalig1 bes evrede incelemektedir.(Jankovich, 2008.)

Evre 1: Tek tarafl tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik

Evre 2: iki tarafh tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri,
aksiyel rijidite (6zellikle boyun), 6ne egilmis postiir, yavas veya ayagini
siirityerek yiiriime ve genel katilik gibi aksiyel bulgularla birlikte veya tek
basima postural anormallikler

Evre 3: Evre 2¢deki bulgulara ilaveten hastada denge bozuklugunun olmasi,
ancak hasta tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

Evre 4: Hasta giinliik yasam aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda
yardim gereksinimi duymaktadir.

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimhdir.

Hastalar ve yakinlari tek gecelik PSG hakkinda bilgilendirildi.

Calismaya alinan tiim hastalara S.U. Hastanesi Noroloji servisi PSG Laboratuvarinda oniki
saatlik PSG ¢ekimi uygulandi. Bir gece uygulanan PSG de kullanilan montaj, sag ve sol
elektrookiilogram, submental EMG, her iki anterior tibialis EMG, sentral (C3 — A2) ve
oksipital (O2 — Al) EEG kayitlarim1 igermekte idi. Hastalar ayrica video kayitlart ile
odioviziiel olarak monitorize edildiler. Hastalarin polisomnografi boyunca oksijen
saturasyonu parmak ucu probu ile 6l¢iildii. REM uykusu, sadece EEG ve elektro-okiilogram
g6z Online alinarak skorlandi.

Herbir uyku evresi tiim hastalar i¢in zamansal ve toplam uyku siiresine orani seklinde
hesaplandi. Hastalarin herbir uyku evresine ve uyku pozisyonuna gore apne ve hipopne sayist
ve apne/hipopne indeksi hesaplandi. Ayrica ortalama uyku etkinligi yiizdesi ve ortalama uyku
verimlilik yiizdesi hesaplandi.

Uyku evreleri siiresince evreye gore ortalama oksijen saturasyonu hesaplanan
hastalarin uyanikken ve tim uyku siiresince olan ekstremite hareket ve tonus ozellikleri ve
uyku periyoduna gore bacak hareket indeksleri EMG kayitlamasi esliginde hesaplandi.
Hastalarin g6z hareketleri yine EMG esliginde kaydedildi.

Uyanmalara eslik eden ve uyku boyunca devam eden horlamalar kaydedildi. Toplam

horlama sayis1 ve periyodik indeksi hesaplandi.
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Uyku evreleri boyunca hastanin kalp hizi takip edilerek minimum, maksimum ve
ortalama kalp hiz1 degerleri elde edildi.

Bu sekilde hazirlanan PSG raporundan elde edilen yaklasik yirmi parametre esliginde
altmigbir hasta degerlendirildi. Parkinson hastalarinda hastanin Hoehn-yahr evresi ve

kullanilan ilaglar da PSG parametrelerine etkileri agisindan gézoniinde bulunduruldu.

Istatistiksel Degerlendirme:

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 16 programini yardimiyla yapilmis olup,
aragtirma da kullanilan veri analizi teknikleri asagidaki gibidir.

Arastirmada;

e Normal Dagilim yaklasimi saglanamayan parametreler i¢in grup karsilastirmalari,
Non-Parametrik Testlerden Mann-Whitney Test ve Kruskal-Wallis H ile

e Normal Dagilim yaklasimi saglanan parametreler i¢in grup karsilagtirmalar1 ise
Parametrik Testlerden Independent T-Test ve One Way Anova yardimi ile test
edilmisgtir.

e Ayrica arastirmada yer alan bir takim tanitict 6zellikleri ise Tanimlayici Istatistik
Testler yardimi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR
Selguk Universitesi Hastanesi Néroloji polikliniginde takipli 31 Idiyopatik Parkinson
hastas1 (Grup II), 6 PPS’lu hasta (Grup III) ve 30 kisilik kontrol grubu (Grup I) toplam 67

hasta ¢aligsmaya alindi. (Cizelge 4.1)

Cizelge 4.1 Olgu Gruplar

Grup N %
Kontrol Grubu 30 45
Parkinson hastasi 31 46.1
PPS hastasi 6 8.9
Toplam 67 100

Parkinson ve Parkinson Art1 Sendromlu Hastalarin REM Uyku Periyodundaki
Ortalama Oksijen Saturasyonu (AO, REM ) agisindan karsilastirildiginda;

Calismada yer alan Parkinson tanis1 konulmus hastalarin AO, REM degerleri ortalama
91,67£1,90 olup, PPS’11 hastalarin AO, REM ortalamasi ise 90,20+1,87 olarak belirlenmistir.
PH ve PPS hastalarinin AO, REM degerleri ortalama olarak birbirlerine benzer nitelikte olup,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).

Parkinson ve Parkinson Art1 Sendromlu Hastalarin NREM Uyku Periyodundaki Apne-
Hipopne Indeksi (NRAHI) agisindan karsilastirildiginda;

Parkinson tanisi konulmus hastalarin NRAHI degerleri ortalama 9,53+10,76 olup,
PPS’lh hastalarin NRAHI ortalamasi ise 16,75+28,00 olarak belirlenmistir. PPS teshisi
konulmus olan hastalarin NRAHI degerleri, Parkinson’lu hastalara kiyasla oldukca yiiksek
olmasina karsin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik

saptanamamustir (p>0,05).

(Bu durumun istatistiksel olarak en biiyiik sebebi gruplarin kendi aralarindaki range

araliklarinin fazla olmasidir.)

Parkinson ve PPS’ lu hastalarm Uyku Periyodundaki Bacak Hareketleri Indeksi
acisindan karsilagtirildiginda; Parkinson tanis1 konulmus hastalarin Uyaniklik Bacak Hareketi
indeksi (LMAI) degerleri ortalama 2,93+4,67 olup, PPS’l1 hastalarin ise 0,38+0,84 olarak

belirlenmistir. Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda PPS teshisi konulmus olan hastalarin
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LMALI degerleri, Parkinson’lu hastalara kiyasla oldukc¢a diisiik olmasina karsin, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik saptanamamaistir. (p>0,05).

Parkinson’lu hastalarin izole Bacak Hareketi Indeksi degerleri (LMII) ortalama
3,03+4,77 olup, PPS’ 11 hastalarin ise 5,2345,13 olarak tespit edilmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda PPS teshisi konulmus olan hastalarin LMII degerleri, Parkinson’lu
hastalara kiyasla daha yiiksek olmasina karsin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde bir farklilik yoktur. (p>0,05).

PH’ na sahip kisilerin bacak hareketlerinden; Periyodik Bacak Hareketi Indeksi
(LMPI) degerleri ortalama 98,43+162,08 olup, PPS’l1 hastalarin ise 37,98+60,66 olarak tespit
edilmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda PPS hastalarinin LMPI degerleri, istatistiksel
olarak Parkinson’lu hastalara kiyasla anlaml1 diizeyde farkli degildir. (p>0,05).

Parkinson tanis1 konulmus hastalarin Total Bacak Hareketi Indeksi (LMTI) degetleri
ortalama 101,38+161,32 olup, PPS’l1 hastalarin ise 43,21463,48 olarak belirlenmistir. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda PPS teshisi konulmus olan hastalarin LMTI degerleri,
Parkinson’lu hastalara kiyasla oldukca diisiik olmasina karsin, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde bir farklilik saptanamamustir. (p>0,05).

Kontrol Grubuyla, Parkinson ve Parkinson Art1 Sendromlu Hastalarin Uyku Etkinligi
(Sleep Efficiency: SE) acisindan karsilastirildiginda;

Kontrol grubundaki bireylerin uyku etkinlik degerleri ortalama 77,57+11,51 olup, PH
sahip olanlarin; 71,81+19,64 ve PPS’11 hastalarin ise 58,40+31,62 olarak saptanmistir. PPS
hastalarinin Uyku etkinligi degerleri, kontrol grubu ve Parkinson’lu hastalarin degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli dl¢iide diisiiktiir.(p<0,05).

Cizelge 4.2 Gruplarin Uyku Etkinligi A¢isindan Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu PH PPS
GRUP
(n:30) (n:31) (n:6)
77,57 +£ 11,51 71,81 + 19,64 58,40 + 31,62
SE
(p=0,061) (p=0,042)
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Kontrol Grubu, Parkinson ve Parkinson Art1 Sendromlu Hastalarin Uyku Devamliligi

(Sleep Maintenance: SM) agisindan karsilastirildiginda;

Kontrol grubundaki bireylerin uyku devamlilig1 degerleri ortalama 81,38+11,74 olup,
PH sahip olanlarin; 76,89+18,58 ve PPS’11 hastalarin ise 72,93+19,61 olarak tespit edilmistir.
Gruplarin uyku devamlilig1 ortalama degerleri benzer nitelikte olup, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik s6z konusu degildir. (p>0,05).

Kontrol Grubu, Parkinson ve Parkinson Arti Sendromlu Hastalarin Horlama Indeksleri

acisindan Karsilastirildiginda,

Kontrol grubundaki bireylerin Uyaniklik Horlama Indeksi (ASI) degerleri ortalama
1,64+2,22 olup, PH sahip olanlarin; 0,98+2,11 ve PPS’l1 hastalarin ise 1,68+1,93 olarak
belirlenmistir. Gruplarin ASI ortalama degerleri benzer nitelikte olup, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik s6z konusu degildir. (p>0,05).

Kontrol grubundaki bireylerin Periyodik Horlama indeksi (PSI) degerleri ortalama
297,994£212,06 olup, PH’ na sahip olanlarin; 214,44+212,49 ve PPS’l1i hastalarin ise
121,9+£159,93 olarak saptanmigtir. Kontrol grubundaki bireylerin PSI degerleri diger iki
gruptan oldukca yiiksek olmasina karsin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde

bir farklilik s6z konusu degildir. (p>0,05).

Hastalarin Toplam Horlama Indeksleri (TSI) ise gruplarina gore, kontrol grubundaki
bireylerin 300,23+£216,88 olarak, Parkinson’lu hastalarin 219,95+213,04 ve PPS’l1 hastalarin
ise 113,48+153,6 olarak gozlenmistir. Kontrol grubundaki bireylerin TSI degerleri de PSI’ de
oldugu gibi diger iki gruptan olduk¢a farkli Ol¢iide oldugu belirlenmistir. Ancak gruplar
arasinda TSI parametresi acisindan istatistiksel acidan herhangi bir farklilik mevcut degildir.

(p>0,05).

Parkinson Hastalarinda DOPA kullaniminin Uyku Etkinligi ve Uyku Devamliligina
Etkisi acisindan Karsilastirildiginda;

Dopa kullanan hastalarin uyku etkinligi parametresi ortalama 71,46+20,31 olup, Dopa
kullanmayan hastalarda ise ayni deger ortalama 73,04£18,61 olarak oOl¢iilmiistiir. Dopa
kullanimi hastalarda SE degerini degistirmemekte olup ayni zamanda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik s6z konusu degildir. (p>0,05).
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Dopa kullanan hastalarin uyku devamliligi parametresi ortalama 76,36+19,11 olup,
Dopa kullanmayan hastalarda ise ayn1 deger ortalama 78,71+17,93 olarak 6l¢iilmiistiir. Dopa
kullanimi1 hastalarda SM degerlerini de degistirmemekte ayrica yine gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0,05).

Parkinson Hastalarinin Hoehn-Yahr Evresinin Uyku Etkinligi ve Uyku Devamlilig

lizerine etkilerini inceleyecek olursak;
Calismada PH’ lar1t Hoehn-Yahr evresine gore degerlendirildi. Buna gore;

Evre 1 hastalarin SE ortalamas1 69,71+20,93 iken, 2. Evrenin ortalamasi 71,65+20,80,
3. Evrenin SE ortalamas1 78,10+21,13 ve 4. Evredeki hastalarin ise 71,26+15,26 olarak
belirlenmistir. SE parametresi hastalik evrelerine gore benzer nitelikte olup gruplar arasinda

istatistiksel olarak da herhangi bir farklilik ve herhangi bir korelasyon s6z konusu degildir.

(p>0,05).

Evre 1 hastalarin SM ortalamas1 76,58+19,59 iken, 2. Evrenin ortalamas1 76,15+19,66,
3. Evrenin SM ortalamas:1 82,55+19,68 ve 4. Evre hastalarin ise 73,86+16,60 olarak
belirlenmistir. SM parametresi, 4. Evredeki hastalarda diger evrelere kiyasla daha diisiik
olmasina karsin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut degildir.

(p>0,05).

Kontrol grubu, PH ve PPS’ I Hastalarin Uyku Evrelerinin Siireleri agisindan

karsilastirildiginda;

Kontrol grubundaki bireylerin uyku siirelerinden; NonREM Evre 1 (N1) degerleri
ortalama 6,18+6,99 olup, PH’ na sahip olanlarin; 7,54+10,33 ve PPS’l1i hastalarin ise
4,3042,26 olarak saptanmistir. PPS hastalarinin N1 degerleri, Kontrol grubu ve Parkinson’lu
hastalarin N1 degerlerinden oldukg¢a diisiik olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml 6l¢iide bir farklilik yoktur (p>0,05).

Kontrol grubundaki bireylerin NonREM Evre 2 (N2) uyku siiresi degerleri ortalama
36,89+13,46 olup, PH’ na sahip olanlarin; 39,25+16,02 ve PPS’l1 hastalarin ise 40,03+18,03
olarak tespit edilmistir. Gruplarin N2 ortalama degerleri benzer nitelikte olup, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik s6z konusu degildir. (p>0,05).

Kontrol grubundaki bireylerin NonREM Evre 3 (N3) uyku siiresi degerleri ortalama
17,39+10,09 olup, PH’ na sahip olanlarin; 14,27+10,35 ve PPS’11 hastalarin ise 19,52+12,65
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olarak belirlenmistir. Gruplarin N3 ortalama degerleri benzer nitelikte olup, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik mevcut degildir. (p>0,05).

Kontrol grubundaki bireylerin uyku siirelerinden; REM uyku stiresi degerleri ortalama
20,50+12,16 olup, PH’na sahip olanlarin; 15,83+£10,62 ve PPS’l1 hastalarin ise 15,75+14,35
olarak saptanmustir. Kontrol grubundaki bireylerin degerleri, PPS ve Parkinson’lu hastalarin
degerlerinden daha yiiksek olmasina karsin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide

bir farklilik yoktur. (p>0,05).

Gruplar arasinda Uyku  Evrelerinde Ortalama  Oksijen  Saturasyonunu

Karsilagtirildiginda;

Kontrol grubundaki bireylerin Oksijen Saturasyon degerlerinden; Uyaniklik ortalama
oksijen saturasyonu (AO,W) degerleri ortalama 89,87+4,77 olup, PH’ na sahip olanlarin;
92,45+1,73 ve PPS’lh hastalarin ise 90,30+£2,46 olarak saptanmistir. Parkinson hastalarinin
AO,W degerleri, Kontrol grubu ve PPS’l1 hastalarin degerlerinden istatistiksel olarak anlaml

oOl¢iide yiksektir (p<0,05).

Kontrol grubundaki bireylerin NREM Evresi ortalama oksijen saturasyonu
(AO,NREM) degerleri 89,21+5,43 olup, PH’ na sahip olanlarin; 91,68+2,09 ve PPS’li
hastalarin ise 89,53+2,40 olarak tespit edilmistir. Parkinson hastalarinin AO,NREM degerleri
de, AO,W degerlerinde oldugu gibi kontrol grubu ve PPS’li hastalarin AO,NREM
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksektir (p<0,05).

Kontrol grubundaki bireylerin REM donemindeki ortalama oksijen saturasyonu
(AO,REM) degerleri 88,48+7,40 olup, PH’ na sahip olanlarin; 91,67+1,90 ve PPS’l
hastalarin ise 90,20+1,87 olarak belirlenmistir. Kontrol grubundaki bireylerin AO,REM
degerleri, Parkinson ve PPS’l1 hastalarin AO,REM degerlerinden istatistiksel olarak anlaml

Ol¢iide distiktiir (p<0,05).

Genel olarak; Oksijen Saturasyonu parametreleri Parkinson grubu hastalarda daha

yiiksek ve Kontrol grubundaki bireylerin ise daha diisiik oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 4.3 Gruplar arasinda PSG boyunca Ortalama Oksijen Saturasyonunun
Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu PH PPS
GRUP (n:30) (n:31) (n:6)
o Ort. + S. .. Ot + S.
Ort. £S. Sapma | p degeri Sapma p degeri Sapma
AO,WAKE 89,87+4,77 0,017* 92,45+1,73 0,063 90,30+2,46
AO;NREM 89,21+5,43 0,037* 91,68+2,09 0,061 89,53+2,40
AO,REM 88,48+7,40 0,043* 91,67+1,90 0,062 90,20+1,87

Parkinson Hastalarinda DOPA kullaniminin Uyku Evrelerindeki Ortalama Oksijen

Saturasyonu iizerine etkisi incelendiginde;

Dopa kullanilan hastalarin Oksijen Saturasyon degerlerinden Uyaniklik ortalama
oksijen saturasyonu (AO,W) parametresi ortalama 92,46+1,61 olup, Dopa kullanmayan
hastalarda ise ayn1 deger ortalama 92,42+2,26 olarak 6l¢lilmiistiir. Dopa kullanimi hastalarda
AO,W degerlerini degistirmemekte olup ayni zamanda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 herhangi bir farklilik s6z konusu degildir. (p>0,05).

Dopa kullanan hastalarin, NonREM donemi Ortalama Oksijen saturasyonu
(AO;NREM) parametresi ortalama 91,75+2,02 olup, Dopa kullanmayan hastalarda ise ayni
deger ortalama 91,44+2,51 olarak saptanmistir. Dopa kullanimi hastalarda AO,NREM
degerlerini de degistirmemekte ayrica yine gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0,05).

Dopa kullanan hastalarin Oksijen Saturasyon degerlerinden; REM donemine ait
ortalama oksijen saturasyonu (AO,REM) parametresi ortalama 91,48+2,10 olup, Dopa
kullanilmayan hastalarda ise ayni deger ortalama 91,72+1,88 olarak saptanmistir. Dopa
kullanim1 hastalarda AO,REM degerlerini de degistirmemekte ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak da anlaml1 herhangi bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0,05).

Parkinson Hastalarinda Hoehn-Yahr Evresinin Uyku Evrelerindeki Ortalama Oksijen

Saturasyonu iizerine etkisi incelendiginde;
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Hastalar arasinda Hoehn-Yahr Evre 1° dekilerin Uyaniklik ortalama oksijen
saturasyonu (AO,W) ortalamas1 92,21£1,67 iken, 2. Evrenin ortalamasi 92,82+1,91, 3.
Evrenin AO,W ortalamas1 91,67+1,93 ve Evre 4 gruptaki hastalarin ise 92,63+0,89 olarak
belirlenmigtir. AO,W parametresi hastalik evrelerine gdre benzer nitelikte olup gruplar

arasinda istatistiksel olarak da herhangi bir farklilik s6z konusu degildir. (p>0,05).

Evre 1 hastalarin AO,NREM ortalamasi 91,17+2,37 iken, 2. Evrenin ortalamasi
92,20+2,04, 3. Evrenin AO,NREM ortalamas: 90,87+2,22 ve 4. Evre hastalarin ise
92,06+1,10 olarak belirlenmistir. AO,NREM, parametresi de hastalik evrelerine gére benzer
nitelikte olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik mevcut degildir.

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Parkinson hastalarinin daha 6nce tanimlar boliimiinde yer aldigi lizere kardinal klinik
bulgularinin yani sira 6zellikle kognitif, noropsikiyatrik, otonomik tutulum ve uykuya ait
bulgular1 giinlimiizde daha iyi algilanan “non — motor semptomlar” basligi altinda daha
detaylica incelenmeye ¢alisilmaktadir. Sadece dopaminerjik yoksunlukla degil de yaygin ve
0zglin néronal kayiplarin bu tablolarda farkli icerikleri nedeni ile zengin ve karmasik bulgular
barindirdig1 gézlenmektedir.

James Parkinson 1817 yilinda kaleme aldig1 meshur “Shaking Palsy = Titreten Felg”
makalesinin orijinal halinde “Sleep becomes much disturbed; the tremulous motions of limbs
occur during sleep and augment until they awaken the patient. [In the final stages there is] ...
constant sleepiness with sligt delirium and other marks of extreme exhaustion.” seklinde ¢ok
sasirtict bir bigcimde uyku ve PH arasindaki iligki tam 196 yil 6nce olduk¢a net ve carpict bir
sekilde dile getirmistir.

Parkinson hastaliginda insomnianin potansiyel sebepleri olarak daha ¢ok nokturnal
motor semptomlardan bradikinezi, distoni sebep olmaktadir. Ayrica beyin sapindaki uyku
merkezindeki patolojik siirecler de primer uyku bozukluguna sebep olarak insomnia nedeni
olmaktadir.

Parkinson hastalarinda dopaminerjik tedavi Oziinde motor semptomlar1 hedefler.
Ancak kag¢inilmaz olarak gerileyen motor veriler dogrudan hareketliligi ve uyku etkiler hale
gelir. Baslangictaki etkin ilag ilerleyen zamanlarda azalmasi nedeni ile yerini agriya, distoniye
ve geceleyin karmasik semptomlari birakir.(Arnulf ve ark., 2008)

Fragmantasyon, PH’da hastaligin bir pargasi gibi durmaktadir. Zira beyin sap1 her iki
stirecte — Uyku ve PH — kendisi beyin sap1 diizeyinde olusumlardir. Uykuya yonelik
medikasyonlar ve PH’nin tedavi yaklasimlar1 karsilikli etkilesim olusturmasi bu nedenle
kaginilmazdir. (Sleep medicine, 2013)

Nokturi; gece, motor sistemi etkilenmis bir bireyde banyoya gitmede fiziksel sorunlar
nedeni ile spontan uyaniklig1 ve olgunun en ihtiya¢ duydugu dogal uykuyu kag¢inilmaz bir
bicimde etkiler. Detrusitor hiperrefleksiye yonelik verilen antikolinerjik ajanlarda “noktiirnal
konfiizyon™a eslik edebilir. (Altena ve ark., 2012)

PH’da bir bagka nokturnal semptom ise Huzursuz ekstremitelerdir. Bu tablo bir benzer
etiyolojik zemin tasiyan Huzursuz bacak sendromu lehine midir yoksa PH’da bir dogal siire¢
midir sorusu, bu tezin PH ve PPS olgularmin 6zellikle Ekstremite tonusunun incelenerek

aydinlatilmaya ¢aligilan ana sorulardan birisi olmaktadir. (Sleep medicine, 2013)
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Parkinson hastaliginda asir1 giindiiz uykululugu % 30 diizeyindedir. Cogu zaman
olgunun kendisi tablonun ayirdinda olmaz. ilerleyen evrelerde bu tablo “ani dayamlmaz uyku
ataklar1 ve Narkolepsi” birlikteligi seklinde olabilir. Bu kavramlarin olas1 mekanizmasi uyku
apnesi, PLMS, Dopamin agonistleri olmak iizere Parkinson hastalig1 tedavisinde kullanilan
ilaglardir.

Cogu zaman ilaglarin baslangic doneminde idiosenkrotik bir bicimde uykululuk
gbzlenir. Ancak bu bozukluk ilerlemis PH’da sirkadian ritm kaybi ile daha da 6n plana cikar.
Ayrica olguda olas1 bir OSAS tablosunun birlikteligi géz ardi edilmemelidir. (Sleep medicine,
2013)

Parkinson hastaliginda ve oOzellikle PPS’da parasomniler ve haliisinasyonlar ¢ok
onemli bir yere sahiptir. Asir1 ve canli riiyalar RDB’ nin temelini olusturur. PH 1in motor
semptomlar gelismeden olgularin % 30 gozlenebilir. Canli riiya ve / veya kabuslar
dopaminerjik tedavi ile yakindan iligkilidir. Dozlardaki uygun diizenleme bu agir ve karmasik
tablonun 6zellikle uyanma donemindeki hallusinasyonlarin azaltilmasinda kilit rol oynar. Bu
konunun mekanizmalar1 Non-REM ddéneminde inat¢1 gece tremorlari, olgularin en az % 30°da
canli ve ajite eden riiyalarin varhigi, Ekstra hareketlilik (Diskinezi) ozellikle uyku

donemindeki yogun dopaminerjik etkili ilaglara bagli olabilir.

Parkinson plus sendromlarinda 6zellikle MSA daha 6nce tanimlandigi gibi PH’in
motor semptomlari taklit eden ve ilaca yanitsiz olan bir tablodur. PH’dan tamamen farkli bir
patolojik siire¢ icermesine ragmen progresif parkinsonizm ve rijiditeyi barindirir. Diger PPS
gruplart ise serebellar, otonomik ve bakis sistemlerini tercih eden bulgular igerirler. Bu
tablolarda o0zellikle MSA’da beyin sapinda solunum yolaklar1 etkilenir. Vokal kord
disfonksiyonu, obstruktif ve santral tip uyku apneleri gdzlenir. Inspiratuar stridor 6zellikle
PSG’de oncelikle irdelenen bir durum haline gelir. Bu olgularda CPAP cihazindan ziyade
elektif bir trakeotomi ani 6liim ihtimali ciddi oranda oteler.

MSA’daki REM donem bulgular1 oldukga siktir ve tanida oncelikli ve onciil bir yere
sahiptir. Buradaki ozellikle PH’da erkek lehine tablo MSA’da yoktur. Bu ozellikle goze
carpan bir niteliktir. PSP; aksiyal rijidite ve yiirime bozuklugu ile giden bir parkinsonizm
tablosudur. Patognomik bakis bulgular igerir. Belli bir uyku bozuklugu paterni igermeden
belirgin uyku devamliliginda sikintilik meveuttur. Ozellikle PSG’de uyku igcikleri kaybolur,
hafif non-REM doéneminde bu tablo ¢ok belirgindir. Bu nedenle PSP grubunda REM
dénemini ayristirmak teknik olarak gii¢ olabilir. (Altena ve ark., 2012)
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Parkinson hastaliginda belirgin uyku bozukluklar1 oldugu goriisii  giderek
yayginlasmaktadir. Calismalarin ¢ogu giindiiz asi1 uykululuk ve karst konulamayan uyku
epizodlarini, uyku ataklarmi anti-PH ilaglarina baglasa da (Ondu ve ark, 2001) bazi yazarlar bu
uyku bozukluklarmin  PH'min  6nemli bir pargast olduguna ve antidepresan veya
benzodiyazepinlerle gece uykusunun arttirilmasinin giindiiz uykululuk halini azaltmayacagina
inanmaktadirlar (Arnulf ve ark, 2002).

Polisomnografi incelemesi; uyku evreleri ve uyanikligi, solunumu, kardiyak dolagim
islevlerini ve viicut hareketlerini, ekstremitelerdeki tonusu degerlendirmeye izin veren gesitli
fizyolojik 6zelliklerin simultan kayitlarini igerir. (AASM, 2010)

Parkinsonizm tablosunda karsimiza ¢ikan uyku bozukluklarini aragtirma amaciyla
baslattigimiz calismamizda 30 kisilik kontrol grubu, 31 PH VE 6 PPS hastas1 olmak {izere
toplam 67 hastaya PSG ¢ekimi uyguladik. Gruplarin demografik 6zellikleri homojen olarak
olusturuldu. Caligmaya dahil olan hastalarin PSG rapor parametrelerinden uyku evrelerinin
toplam uyku siiresine gore yiizdeleri, uyku etkinligi, uyku devamliligi, Apne/Hipopne indeksi,
uyku evreleri boyunca olusan bacak hareketi indeksleri, yine uyku evreleri boyunca olusan
horlama indeksleri her hasta i¢in ayr1 ayri ele alinarak calismamiz bu parametrelerden elde
edilmisgtir.

31 Parkinson hastasindan 27’ si DOPA kullanirken 4’ DOPA kullanmiyordu. Bu 31
hastanin Hoehn-Yahr evreleri tetkik edildi. Hoehn-yahr evre 1’ de 10 hasta, Evre 2’ de 14
hasta, Evre 3’ te 4 hasta, Evre 4’ te 3 hasta bulunmaktaydi.

Calismamizdaki hastalarin uyku yapisint genel olarak degerlendirecek olursak
literatiirle benzesen taraflar1 oldugu gibi literatiirden farkl: taraflar1 oldugunu da goriiriiz.

Calismamiza aldigimiz Parkinson ve PPS’lu hastalarin ve kontrol grubunun uyku
evrelerindeki ortalama oksijen saturasyonu degerlendirildiginde PPS‘lu hastalarin ortalama
oksijen satiirasyonu tiim uyku evrelerinde PH’ na oranla diisiik seyretmistir. Literatiirde daha
onceden PH ve PPS’ lu hastalarla yapilan ¢alismalara bakildiginda Ghorayeb ve ark.” nin
2002 yilinda yaptig1 calismada 6zellikle PPS’lu hastalarda REM dénemindeki kas atonisine
sekonder nokturnal stridora bagl olarak gece uyanmalarinin, REM uyku latansinin uzadigi
ifade edilmistir. Bu a¢idan ¢alismamiz literatiirle uyumludur.

Bizim c¢aligmamizda; PPS’lu hastalarda laringeal kaslardaki fokal distoniye sekonder
olarak ortaya ciktig1 diistiniilen Apne/Hipopne indeksi PH’ lar1 ile karsilastirildiginda, PPS’lu
hastalarda klinikle uyumlu sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bu parametre agisindan da
literatiirde yapilmis c¢alismalar incelendiginde PH ve PPS’ lu olgulan karsilagtiran bir

calismaya rastlanmamigtir. Calismamiz bu acgidan ileri ¢aligmalara yol gosterici olabilir.
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Naima ve ark. (2012) 45 PH ile yaptig1 ¢alismada her hastaya PSG uygulamis ve periyodik
uzuv hareketleriyle AHI’ni karsilastirmistir. PLMS+ olan grupta AHI’ ni anlamli 6lciide
yiiksek bulmugtur.

Calismamizda PPS ve PH’li olgularin periyodik bacak hareketi indeksi
degerlendirilmis ve karsilagtinnlmigtir. PPS’da PH ile karsilastirildiginda bu indeks daha
yiiksek elde edilmistir. Literatiirde PBHI daha ¢cok PH’ da ele alinmistir. Yine Naima ve ark.
45 PH ile yaptig1 ¢aligmada PLMS+ olgularda PLMS- olanlara gore toplam uyku siiresinin
azaldig1i, uykuya daldiktan sonraki uyanmalarin (WASO) arttigmi, uyku etkinliginin
azaldigimi, HBS yiizdesinin arttigini, RDB yiizdesinin arttigini tespit etmistir. Klinikle
beklenenin aksine bu ¢aligmada (Naima., 2012) REM latans1 degismemis ve NonREM Evre 1
ve 3 sliresi degismezken Evre 2 siiresinin azaldigi tespit edilmistir. Bu ¢aligma PPS’lu hasta
icermemektedir. Bu agidan bizim ¢alismamizda PPS’lu olgularda PLMS bakilmasi literatiire
151k tutabilir.

Calismamizda hastalarin uyku etkinlikleri karsilastirilmis olup PPS’lu hastalarin uyku
etkinlikleri literatiirdekine benzer sekilde diger iki hasta grubuna oranla anlamli sekilde diisiik
bulunmustur. Bunun sebebi PPS’ lu olgularda beyin sapindaki patolojik siireclerin daha ciddi
seyretmesi ve bu sebeple uyku yolaklarmmin daha yogun sekilde etkilenmesinden
kaynaklandig1 seklinde yorumlanmaktadir. Ghorayeb ve Yekhlef’in 2002’ de yaptigi bir
calismada 62 PH ve 57 MSA hastast degerlendirilmis, uyku problemleri agisindan
sorgulanmis ve klinik semptomlar1 ortaya konmustur. MSA’nin altinda yatan patolojik
stireclerin ve klinik gidisatin daha agir olmasindan dolay1 bu ¢alisma PPS’lu hastalarin PH’lu
hastalardan daha fazla uyku bozuklugu gosterdigini ortaya koymustur. Bu uyku bozukluklari
daha ¢ok uyku bolinmesi (%52.5), vokalizasyon (%60), RDB (%47.5) ve nokturnal
stridordur. (%19)

Calismamizda gruplar uyku devamliligi (SM) agisindan da degerlendirilmistir. Uyku
etkinligi ile benzer sekilde, PPS’da uyku etkinligi diger gruplara oranla bizim ¢alismamizda
belirgin sekilde azalmistir. Uyku devamlilig1 agisindan Ghorayeb’in ¢alismasinda PPS’lu
hastalarin PH’na oranla daha ¢ok uyku boliinmesi yasadigi tespit edilmistir. Bu ¢alismamizin
literatiirle uyumunu gostermektedir.

Hastalarin Horlama indeksleri karsilagtirildiginda bizim ¢alismamizda PH’da Toplam
Horlama indeksi PPS’na gore daha yiiksek gozlenmistir.

Literatirde PPS ile PH arasinda Horlama indeksleri acisindan c¢alismaya
rastlanmamistir. Caligmalar daha ¢ok PH da Uyku Apne sendromu ve horlama ile ilgili olarak

gozlenmigtir. Pedro ‘nun 2003 yilinda PH’ da Horlama ve Asiri Giindiiz Uykululugu adl
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calismasinda 86 PH ele almis ve bu hastalara Epworth Uykululuk Olgegi uygulamistir.
Hastalarin 61’inin (%71.8) gece horladigini 29’ununsa (%31.5) Asirt Giindiiz Uykululugu
yasadig1 saptanmistir. Bu ¢alismada horlamanin Asir1 Gilindiiz Uykululugunda en 6nemli risk
faktorii oldugu ortaya konmustur.

Calismamizda DOPA kullanimiyla uyku etkinligi ve devamliligi acisindan bir
korelasyon saptanmamuistir. Literatlirde DOPA kullanimi ile daha ¢cok PLMS arasindaki iliski
degerlendirilmis olup en son olarak Naima’nin 2012°de yaptifi calismada DOPA
kullantminin PLMS’yi artirdig1 fakat bu oranin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05)
ortaya konmustur.

2011 yilinda Yong tarafindan yapilan bir ¢alismada 56 PH ve 68 kontrol grubuna PSG
uygulanmis ve hastalarda su bulgulara rastlanmistir. Tiim PH” da toplam uyku siiresi ve uyku
etkinligi kontrol grubuna oranla anlamh sekilde azalmistir. Bu durumun kullanilan DOPA
dozu arttikca belirginlestigi ortaya konmustur.(p:0,032)

DOPA tedavisi ayrica PPS’da oromandibuler distoni, laringeal distoni ve sonugta
inspiratuar stridor yaparak uyku kalitesini ve uyku etkinligini azaltmaktadir.(Merlo ve ark.,
2002)

Parkinson hastalarimizda izole olarak yaptiimiz ¢alismamizda hastaligin evresiyle
uyku etkinligini ve devamliligim1 karsilastirmamiz sonucunda literatiirdekinin aksine
herhangibir korelasyon saptanmamistir. Bunun nedeni olarak her hastalik evresinde yeterli
sayida hasta bulunmamasindan kaynaklandigi gézoniine alinabilir. Naima ve ark. (2012) ‘nin
yaptig1 calismada DOPA dozu arttikca PLMS’nin arttifi dolayli olarak uyku etkinliginin
azaldig1 sonucu elde edilmistir.

Buna karsin 35 MSA hastasiyla yapilan bir ¢alismada hastaligin siddeti arttik¢a
otonomik tutulumun artmasina bagli olarak aspirasyonun, uyku apnesinin arttifi ortaya
konulmustur.(Ben Schlomo ve ark., 1997)

Uyku evre siirelerini degerlendirdigimiz c¢aligmamizda NonREM evre 1 PPS’lu
hastalarda diger iki gruba oranla diisiik saptanirken diger NonREM Evreleri ve REM uyku
stiresi literatlirle uyumlu sekilde gruplar arasinda anlaml fark olmadigi bulunmustur. Fakat
burada da PPS’lu ve PH’n1 birlikte degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Caligmalar
daha ¢ok PH iizerine yapilmistir.

Calismamizda DOPA kullanimiyla uyku evrelerindeki ortalama oksijen saturasyonunu
karsilagtirdigimizda beklentimiz  DOPA  kullanimimin parkinson hastalarinda laringeal
patolojileri nispeten baskilayarak stridoru ve horlamay1 Onlemesiydi. Boylece oksijen

saturasyonunu DOPA kullanan hastalarda nispeten yiiksek bulmayi bekliyorduk. Fakat
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calismamizda DOPA kullanimi hastalarda higbir uyku evresinde oksijen saturasyonunu
degistirmemistir. Literatiirde direk olarak polisomnografik incelemeyle bu iki parametrenin
iliskisi incelenmemistir.

Hoehn-Yahr evreleri degerlendirilen PH’ da hastalik evresi ilerledik¢e otonomik
tutuluma ve yine laringeal etkilenmeye bagli olarak oksijen saturasyonunda diigme
beklemistik. Fakat hastalar evrelere gore degerlendirildiginde oksijen saturayonu agisindan
istatiksel olarak anlamli bir farkliligin ortaya ¢ikmadig: farkedildi. Bunun sebebi olarak yine
Hoehn- Yahr evrelerindeki hasta sayisinin homojen olmamasi seklinde degerlendirilebilir.

Literatiirde daha ¢ok DOPA kullaniminin PSG’de uyku evreleri {izerine olan etkisi
incelenmistir. 2013’te Antzack ve ark.” nin 27 PH ile yaptig1 ¢calismada hastalar1 Parkinson
Hastalig1 Uyku Skalasina gore degerlendirmis ve tiim hastalara nokturnal PSG uygulanmuistir.
Hastalar 24 kisilik kontrol grubuyla karsilagtirildiklarinda uyku etkinliklerinin ve toplam uyku
stirelerinin azaldigi, REM uyku latanslarinin uzadigi tespit edilmis. Bu durumun hastaligin
evresi ilerledik¢e ve DOPA kullanim siiresi arttik¢a daha belirginlestigi ortaya ¢ikmustir.

Parkinson hastalarinda uyku bozukluklar1 yasam kalitesini azaltan Onemli bir
faktordiir. PH de uyku bozukluklari, uykuya dalmakta ve/veya uykuyu siirdiirmekte zorlukla
karakterize insomni; uykuda anormal motor aktiviteyle karakterize uykuda hareket
bozukluklar1 veya RDB (REM uykusu Davranis Bozuklugu); uykuda solunum bozukluklar
veya giindiiz uykululuk ve/veya karsi konulmaz uyku ataklariyla karakterize hipersomni

seklinde tanimlanabilir.(Gjerstad, 2007)

Biz ¢alismamizda PPS ve PH’ m1 karsilastirma imkani1 bulduk. Tiim hastalarimiza PSG
uyguladik. Hastaligin evresinin ilerlemesiyle ve DOPA kullanim siiresiyle orantili olarak
uyku etkinliginin azaldigin1 saptadik. PPS’lu olgularin kliniginin daha ciddi olmasindan

dolay1 AHI” nin daha yiiksek oldugunu ortaya koyduk.

Calismamizdaki PPS’lu hasta sayisinin kisitli olmasi gruplar arasindaki karsilagtirmayi
etkilemistir. Parkinson hastalarina gore klinik benzerligi ve ek bulgular1 nedeni ile 6n planda
irdelenen plus hastalarinin 6zellikle uyku 6zellikleri, REM uyku donem bulgular1 ve tonus
ozelliklerinin her iki gruba gore farkliliklarinin incelendigi bu calismada Ozellikle uyku
etkinliginin farklilig1 basta olmak iizere, uyku evrelerindeki O, satiirasyonu farklilig1 en kayda
deger bulgular olarak gozlenmistir. Plus grubu hastalarda 6zellikle uyku donemini etkileyen
santral olusumlar kadar periferik tutulumlarin rolii oldugunu diisiinmekteyiz. Burada PPS

grubumuz MSA hastasi igermeyip PSP hastalarindan olugsmaktadir. Bu ¢alismada PPS hasta
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sayist ve PPS alt gruplarinin tam temsil edilmedigi az sayilarda olgu bulunmasi ¢aligmada en

kisitlayici yon olarak degerlendirilmistir. Ancak 6zellikle uyku etkinligi ve uyku evrelerindeki

0,

diizeylerindeki farkliliklar lieteratiire eklenebilecek Onemli bulgular olarak

degerlendirilmistir. Bu kavramlar1 daha genis hasta topluluklarinda ¢alismak uygun olacaktir.

IPH ve PPS Hastalarinda Uyku Ozellikleri

1.

Her iki hastalikta uyku — wuyaniklik siklus tablosu major bozulan bir tablo
niteligindedir,

[PH’da uykuya dair her tiirlii Uyku bozuklugu gériilebilir. Bu bulgular PH’m motor
bulgular artik¢a daha da belirginlesir,

Artan hastalik evresi ve yasla birlikte IPH’da uyku fragmantasyonu ve giin igi
narkoleptik durum anlamh sekilde belirginlesir,

Dopaminerjik terapiye cevap veren ¢ogu motor semptomlar IPH’in uyku donem
sorunlart ile i¢ ice geger,

Ilerlemis IPH’daki kognitif tutulum &zellikle; nokturnal konfiizyon, halusinasyon ve
agir uyku bozukluklarini barindirir.

Giin i¢i uyanikliligin non-farmakolojik olarak saglanmaya calismasi bu hastalarda

yasam kalitesini olumlu yonde etkiler. (Sleep medicine, 2013)
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6. SONUC ve ONERILER

Parkinson hastalar1 sik olarak uyku bozukluklar: ile karsimiza ¢ikmaktadir. PH’ de
uyku bozukluklari, uykuya dalmakta ve/veya uykuyu siirdiirmekte zorlukla karakterize
insomni; uykuda anormal motor aktiviteyle karakterize uykuda hareket bozukluklar veya
RDB; uykuda solunum bozukluklar1 veya giindiiz uykululuk ve/veya kars1i konulmaz uyku
ataklariyla karakterize hipersomni seklinde tanimlanabilir.

Calismamiza aldigimiz Parkinson ve PPS’lu hastalarin ve saglikli grubun uyku
evrelerindeki ortalama oksijen saturasyonu degerlendirildiginde PPS‘lu hastalarin ortalama
oksijen satiirasyonu tiim uyku evrelerinde Parkinson hastalarina oranla diisiik seyretmistir.
PH’ lar1 ile karsilastirildiginda PPS’lu hastalarda AHI daha yiiksek bulunmustur. PPS’da PH
ile karsilagtirildiginda PLMS daha ytiiksek elde edilmistir. PPS’lu hastalarin uyku etkinlikleri
literatliirdekine benzer sekilde diger iki hasta grubuna oranla anlamli sekilde diisiik
bulunmustur. Gruplar uyku devamliligi (SM) agisindan da degerlendirilmistir. Uyku etkinligi
ile benzer sekilde PPS’da uyku devamliligi diger gruplara oranla bizim ¢alismamizda belirgin
sekilde azalmistir.

Hastalarin horlama indeksleri karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda PH’da “Toplam
Horlama indeksi” PPS’na gore daha yiiksek gozlenmistir. Calismamizda DOPA kullanimiyla
uyku etkinligi ve devamlilig1 agisindan bir korelasyon saptanmamustir.

Parkinson hastalarimizda izole olarak yaptigimiz hastaligin evresiyle uyku etkinligini
ve devamliligin1 karsilastirmamiz sonucunda literatiirdekinin aksine herhangibir korelasyon
saptanmamigtir. Uyku evre siirelerini degerlendirdigimiz ¢alismamizda gruplar arasinda
anlaml fark olmadig1 bulunmustur.

Calismamizda DOPA kullanimi hastalarda higbir uyku evresinde oksijen
saturasyonunu degistirmemistir. Hoehn-Yahr evreleri degerlendirilen PH’ da hastalik evresi
ilerledikce otonomik tutuluma ve yine Ilaringeal etkilenmeye bagli olarak oksijen
saturasyonunda diisme beklenebilir fakat hastalar evrelere gore degerlendirildiginde oksijen
saturayonu agisindan istatiksel olarak anlamli bir farkliligin ortaya ¢ikmadig: farkedildi. Uyku
etkinligi ve uyku evrelerindeki O, diizeylerindeki farkliliklar lieteratiire eklenebilecek 6nemli

bulgular olarak degerlendirilmistir.
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Parkinson Hastaliginda belirgin uyku bozukluklart oldugu goriisii giderek yayginlasmaktadir. Uyku
bozukluklar1 PH’ na %74-98 oraninda eslik etmektedir. PH’ de uyku bozukluklari, uykuya dalmakta ve/veya
uykuyu siirdiirmekte zorlukla karakterize insomni; uykuda anormal motor aktiviteyle karakterize uykuda hareket
bozukluklar1 veya RDB (REM uykusu Davranis Bozuklugu); uykuda solunum bozukluklar1 veya giindiiz
uykululuk ve/veya karsi konulmaz uyku ataklariyla karakterize hipersomni seklinde tanimlanabilir. Uyku
bozukluklar1 tanisinda anamnezin Onemi yadsinamaz olsa da nokturnal PSG uyku bozukluklarini
degerlendirmede altin standart tan1 yontemi olarak degerlendirilmektedir. Bu g¢alismada Parkinson hastalari,
Parkinson Plus Sendromlu hastalar ve Parkinson hastaligi olmayan uyku apne ve diger uyku bozukluklari
yakinmasi ile bagvuran hastalarda uyku bozukluklarini klinik ve polisomnografik parametreler ile arastirmayi

amagladik.

31 PH ve 6 PPS tanis1 almis ve 30 kisilik kontrol grubu ile yaptigimiz ¢aligmada tiim hastalarimiza PSG
uyguladik. Amacimiz hastalar arasinda klinik evre ve DOPA kullanim siiresi agisindan polisomnografik
parametrelere yansiyan bulgulari gozlemleyip literatiir esliginde degerlendirmekti. Parkinson hastalart DOPA
kullanmalarina ve Hoehn-Yahr Evrelerine gore siniflandi. Polisomnografik parametreler {i¢ hasta grubu arasinda
kargilagtirildi. PPS°lu hastalarin ortalama oksijen satiirasyonu tiim uyku evrelerinde idiyopatik parkinsonlulara
oranla diisiik seyretmistir. PH’ lan1 ile karsilastirldiginda PPS’lu hastalarda AHI daha yiiksek bulunmustur.
PPS’da PH ile karsilastirlldiginda PLMS daha yiiksek elde edilmistir. PPS’lu hastalarin uyku etkinlikleri
literatiirdekine benzer sekilde diger iki hasta grubuna oranla anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Uyku etkinligi
ile benzer sekilde PPS’da uyku devamlili1 diger gruplara oranla bizim ¢alismamizda belirgin sekilde azalmistir.

Calismamizda PH’da Toplam Horlama indeksi PPS’na gore daha yiiksek gozlenmistir.
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Bulgularimiz sunu gostermektedir; PPS altta yatan patolojik siireclerin ciddiyeti nedeniyle uyku
rahatsizliklar1 ve polisomnografik parametrelerdeki anormallikler agisindan daha zengindir ve polisomnografi

uyku rahatsizliklar1 tanisinda altin standart tan1 yontemidir.

Anahtar Sozciikler: Parkinson Hastaligi; Parkinson Plus Sendromlar; Uyku; Polisomnografi
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8.SUMMARY

THE COMPARISION OF SLEEP REM PERIOD AND ATONY SITUATION IN
PATIENTS WITH PARKINSON DISEASE AND PARKINSON PLUS SYNDROME
AND SLEEP DISORDERS AND PATIENTS WITH SLEEP APNEA

It’s a common view that Parkinson's disease had significant sleep disturbances increasingly. Sleep
disorders accompanied to PD by 74-98 %. Sleep disturbances in PD are falling asleep, and / or insomnia
characterized by difficulty maintaining sleep, sleep movement disorders characterized by abnormal motor
activity, or RBD (REM sleep behavior disorder ), sleep-disordered breathing or daytime sleepiness and / or
characterized by recurrent episodes of hypersomnia sleep in the form of an irresistible defined. While denying
the importance of history in the diagnosis of sleep disorders nocturnal PSG is a diagnostic method which is
considered to be the gold standard for evaluation of sleep disorders. In this study, we aimed to evaluate the
clinical and polysomnographic parameters in Parkinson's patients, Parkinson's Plus Syndrome and the patients

without Parkinson disease presenting with sleep apnea and any other sleep disorders.

In our study we performed PSG to 31 PD patients, 6 parkinson plus patient and 30 healty individuals.
Our study’ s aim was to evaluate the relationship between DOPA use, clinical stage of the patients and
polisomnographic parameters with literatures.The patients has been classified according to Hoehn-Yahr scale
and DOPA use. Polysomnographic parameters were compared between the three groups of patients. The average
oxygen saturation in PPS’ s remained in low degrees during all sleep stages than in PD. IPD's AHI was higher in
patients compared with . When compaired to PD, PPS had more PLMS. In our study PPS’s sleep efficiency and
sleep maintenance parameter was manner than other groups as similar to the literature. PD total snore index was
higher than observed in PPS’ s.

Our data shows the following; due to the seriousness of the underlying pathological processes is very
rich of polysomnographic parameter abnormalities and PSG is the gold standart diagnostic method for sleep

disturbances.

Key Words: Parkinson disease; Parkinson plus syndrome; Sleep; Polysomnographi
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