T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJi ANABILiM DALI

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNDA
PERIYODIK BACAK HAREKETLERI VE ILISKILI
FAKTORLER

Dr. OSMAN OZGUR YALIN

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Yrd. Dog. Dr. i. ARDA YILMAZ

MERSIN-2009



T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJi ANABILiM DALI

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNDA
PERIYODIK BACAK HAREKETLERI VE ILISKILI
FAKTORLER

Dr. OSMAN OZGUR YALIN

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Yrd. Dog. Dr. i. ARDA YILMAZ

MERSIN-2009



Tesekkiirler

Uzmanlik egitimim siresinde destek ve katkilari nedeniyle hocalarim Prof.
Dr. Aynur Ozge, Dog. Dr. Serhan Sevim, Dog. Dr. Okan Dogu, Yrd. Dog. Dr. I.
Arda Yimaz, Yrd. Dog¢. Dr. Hakan Kaleagasi’'na, rotasyonlarim sirasinda
katkilarindan dolay i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Psikiyatri Anabilim Dali, Cocuk
Norolojisi Bilim Dali 6gretim Uyeleri'ne, Tez calismam sirasinda yardimlari
nedeniyle tez danismanim Yrd. Dog¢. Dr. Arda Yilmaz'a, uyku laboratuari
teknisyenlerine ve birlikte calistigim asistan arkadaglarima, her zaman

desteklerini yanimda hissettigim aileme tesekklr ederim.

Dr. Osman Ozgur YALIN
2009



ICINDEKILER

GIRiS VE AMAG
GENEL BILGILER
NORMAL UYKU

N uykusu

R uykusu (REM, paradoksal uyku)

Uyku evrelerinin polisomnografik olarak tanimlanmasi
Polisomnografi skorlamasi igin tanimlar
Polisomnografi skorlamasi igin kurallar

OUAS

Tarihge

Epidemiyoloji

Tanimlar

Fizyopatoloji

Klinik tani

Tani yontemleri

Tedavi

PBH

Kayit ve terminoloji

Polisomnografik tani

Epidemiyoloji

Uyku bozukluklarinda PBH

PBH’nin ilag kullanimi ile iligkisi

PBH patofizyoloji ve uyku bozukluklarinda klinik anlami

PBH bozuklugunda tedavi

GEREGC VE YONTEMLER
BULGULAR

TARTISMA

SONUCLAR

KAYNAKLAR

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi
TABLOLAR DiZziNi

SEKILLER DiZziNi

Sayfa No

© © ©

10
11

1
17
18
19
20
21
25
27
29
29
29
31
32
32
33
33

7

34
36
46
50
51
62
63
64



OZET

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) uykuda sik tekrarlayan apneler
ile karakterize bir bozukluktur. Periyodik bacak hareketleri (PBH) alt
ekstremitelerde uyku sirasinda ortaya c¢ikan ve tekrarlayici, sterotipik 6zelligi
olan hareketlerdir. Bu ¢alismadaki amacimiz obstruktif uyku apne sendromunda
periyodik bacak hareketleri varligi ve PBHnin OUAS siddeti ile iligkisinin
arastirilmasidir.

Bu hipotezin arastiriimasi igin OUAS 06n tanisi ile polisomnografi
yapilmasi planlanan 141 birey ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin kan basinci,
nabiz odlgumleri, noérolojik muayeneleri yapildi. Sosyodemografik bilgileri
kaydedildi. Hastalarin timune 1 gece slreyle polisomnografi incelemesi yapildi
ve sonuglar analiz edildi.

102 hasta AHi (Apne hipopne indeksi) = 5 ve semptomlari bulunmasi
nedeniyle OUAS tanisi aldi ve 39 hasta kontrol grubunu olusturdu.
Hipertansiyon ve metabolik sendrom 6ykisi OUAS hastalarinda daha sik
olarak saptandi. Alkol kullanimi OUAS riskini artiran bir faktér olarak saptandi.
Sistolik kan basinci OUAS grubunda daha yuksek olarak saptandi. OUAS
hastalari daha yasl ve vicut kiitle ideksi (VKI) daha yiksekti. OUAS
hastalarinda PBH kontrol grubundan daha sik olarak bulunmaktaydi (% 30,3 -
% 10,2). PBH varligi OUAS siddeti ile paralel olarak atmaktaydi.

OUAS hastalari igerisinde PBH bulunanlar daha yasli, hastalik siddeti
daha fazla ve REM uyku siuresi daha kisa olarak saptandi.

Bu ¢alismada OUAS varlidi, siddeti ile paralel olarak PBH sikhdinda artis
ile iliskili olarak saptandi. PBH varligi, OUAS hastalarinda uyku kalitesinin
bozulmasi, hastalik siddetinde artis ve sistemik hastaliklarin gelisimine katkida

bulunan bir faktor olabilir.

Anahtar kelimeler: Obstruktif uyku apne sendromu, periyodik bacak hareketleri,

polisomnografi.



ABSTRACT

Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Periodic Limb Movements and

Related Factors

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a disease charaterized
with nocturnal common repetative apnea epizods. Periodic limb movements
(PLM) term describes, nocturnal, stereotypic, lower extremities’ repetative
movements. The aim of this study was to investigate the presence of periodic
limb movements in patients with obstructive sleep apnea syndrome and
correlation of PLM with OSAS severity.

In order to test this hypothesis we included, OSAS suspicious and
polisomnography planned 141 patients to study. All patients’ blood pressure,
pulse, neurologic examinations performed. Sociodemographic knowledges
recorded. One night polysomnography (PSG) performed to all patients and
results analyzed. One hundred and forty-one patients underwent PSG during
the study period; 102 patients were diagnosed with OSAS based on an apnea-
hypopnea index (AHI = 5). The control group consisted of 39 patients who had
normal polysomnographic findings.

Hypertension and metabolic syndrome history were more common in
OSAS patients. Alcohol abuse was determined as a risk factor for OSAS.
Systolic blood pressure was higher in OSAS group. OSAS patients were older
and their body mass index (BMI) scores were higher than the control group.
PLM was more common in OSAS group than the control group (% 30,3 - %
10,2). PLM frequency was associated with correlation of OSAS severity.

In OSAS patients, existence of PLM was related with severity of disease
and REM sleep decrease. PLM patients in OSAS group was older.

In this study we found that OSAS, and severity of OSAS is associated
with PLM. PLM can have additive role on decreased sleep quality, disease

severity and comorbid systemic disease at OSAS patients.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome, Periodic limb movements,

polisomnography.



GIRIS VE AMAG

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS); faringeal dilatér kas tonusunun
kaybi ile tekrarlayan faringeal kollaps ve solunumun gecici kesilmesi ile
karakterize bir bozukluktur'?. OUAS eriskin populasyonda oldukca sik
gorulmektedir. Erigskin populasyonda erkeklerin %1-5’'inde, kadinlarin % 1,5-
2,5'inde OUAS gériilmektedir’*. ABD’de yapilan bir calismada prevalansi
eriskin erkeklerde % 24 ve kadinlarda % 9 olarak bildirilmistir’. Ayrica obez
erkeklerin % 50’sinde OUAS bulundugu ve viicut kitle indeksi (VKI) artigi ile
birlikte prevalansinin arttigi bildirilmistir™®. OUAS’In sosyal yasam Uzerine ve
noropsikolojik etkilerinin yaninda diger kardiyovaskuler ve serebrovaskuler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak inme ve olum riskinde artis ile iligkili oldugu pek
cok calismada gosterilmistir’™®. OUAS’In toplumda sik gériilen, diizeltilebilir bir
risk faktori olmasi nedeni ile erken donemde tani ve tedavisi dnemli bir halk
saghgi sorunudur®.

Periyodik bacak hareketleri (PBH) polisomnografi incelemesinde uykuda
saatte S’ten fazla sayida 0,5-5 sn. sureli, tipik olarak 5-90 sn. aralikli
tekrarlayan kas kontraksiyonlari olarak tanimlanmistir'®. PBH hipersomnia veya
insomnia ile iligkili olmasi durumunda PBH bozuklugu olarak
tanimlanmaktadir'’. PBH genel toplumun % 6’dan fazlasinda'? ve 65 yas (stil
ndfusun %65’inde gorulmektedir ve asemptomatik saglikli yetigkinlerde de
gorilebildigi bildirilmistir'>™. PBH ve klinik yansimalari son yillarda giderek
ilginin arttigr bir galisma alani olmustur. Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS)
Ozellikle alt ekstremitelerde istirahatle ortaya c¢ikan rahatsizlik hissi olarak
tanimlanmaktadir. Uluslarasi HBS Calisma grubu (UHBSCG) tarafindan
belirlenen tani kriterleri ile tani konulmaktadir'®. HBS sekonder formlari disinda
ailesel Ozellik gosterdigi bilinen bir hastaliktir. PBH’nin HBS hastaliginin bir
bulgusu oldugu disunulmekte, hastalarin % 80’den fazlasinda go6zlendigi
bilinmektedir'®'”. Bununla birlikte PBH’nin sadece HBS hastalarinda degil fakat
ayni zamanda OUAS, narkolepsi, REM uykusu davranis bozuklugu gibi pek ¢ok
uyku bozuklugunda sik gorualdugu artik bilinmektedir.

PBH’nin OUAS hastalarinda sik goraldagu, CPAP tedavisi ile ortaya
cikabildigi ve etkilendigi bildirilmistir'®.



PBH ve klinik yansimalari giderek ilgi ¢ceken bir alan olmasina ragmen
patofizyolojisi, klinik yansimalari hakkinda literatirdeki c¢alismalar halen
kisithdir. OUAS hastalarinda PBH’nin sik goéruldugunun literaturde bildirildigi
c¢alismalar bulunmaktadir. Bazi ¢galismalarda OUAS hastalarinda PBH varliginin
gliin ici semptomlarda artis ile iliskili oldugu bildirilmistir’®. Aksine baz
calismalarda PBH varliginin klinik anlami olmadig bildiriimektedir'®.

OUAS hastalarinda kontrol gruplu, prospektif, PBH varhgi ve OUAS
siddeti ile iliskisinin arastirildigi bir ¢calisma bizim bilgilerimize goére literatlrde
bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada OUAS hastalarinda PBH varlidi ve bunun

OUAS siddeti ile iligkisini arastirmayl amacladik.



GENEL BIiLGILER

Normal Uyku

Uyku tanim olarak gegici biling kaybinin oldugu fizyolojik bir suregtir.
Uyku bilindigi Gzere yasamin elementer bir par¢asi ve sirkadian ritmin énemli
goOstergelerinden biridir. Sirkadian ritmin ndral kontrolindn ventral anterior
hipotalamus tarafindan ve daha 6zel olarak suprakiazmatik nukleus tarafindan
kontrol edildigi dusunulmektedir. Uyku, hizli g6z hareketlerinin oldugu
‘paradoksal uyku” (rapid eye movement, REM) ve olmadigi “yavas dalga
uykusu” (non rapid eye movement, N) olmak Uuzere iki ayri evrede
incelenmektedir. N uykusu o6zellikle N3 derin, yavas dalga uykusunun fiziksel
dinlenme ve REM uykusunun noéropsikolojik istirahat ile iligkili oldugu
dugunulmektedir. Yuzeysel N uykusunun fizyolojik 6nemi halen tam olarak
bilinmemektedir.

N Uykusu

NonREM uykusu geleneksel olarak dort evreye ayrilmaktadir. Ancak
Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AASM) tarafindan 2007 yilinda yayinlanan
Uyku ve lliskili Olaylarin Skorlama Kitabinda NonREM uyku, N uykusu olarak
isimlendirilmis ve {¢ evrede incelenmesi 6nerilmistir™®. AASM 6nerilerine gore;
N uykusu u¢ evreden olusur. Evre1 ve Evre2 ylzeysel veya hafif uyku, Evre3
ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak adlandirilir. Tium gece
uykusunun %75-80‘ini N uykusu olusturmaktadir. Normal populasyonda N
uykusunun evrelere gore genel dagihmi;

N Evre1: TUm gece uykusunun %2-5'ini,

N Evre2: TUum gece uykusunun %45-55'ini,

N Evre3: TUm gece uykusunun %20-25’ini olugturmaktadir.

N uykusu fiziksel dinlenmeyi saglamaktadir. N Evre3 buyume ve hucre
onariminda rol oynamaktadir. Uykunun yarisini olusturan N Evre1 ve Evre2’nin
islevleri ise henuz bilinmemektedir.

REM Uykusu (R, paradoksal uyku)

Uykunun % 20-30’unu olusturan REM déneminde, tonik ve fazik
degismeler temel fizyolojik aktivitelerdir. Tonik ve fazik REM olmak tzere iki
bélimde incelenir. Normal populasyonda tim gece uykusunun %Z20-25'ini

olusturur. REM uykusunun ruhsal dinlenmenin saglandidi ve rayalarin



goraldigu dénem oldugu bilinmektedir. Uyku suresince, REM dénemi 90-120
dakika aralarla gerceklesir ve 5-30 dakika suren sikluslar halinde gece boyunca
4—6 kez tekrarlanir. REM déneminde solunum ve kalp hizi dizensizlesir, kas
tonUsU azalir ve duzensiz kas hareketleri ortaya ¢ikabilir; sonug olarak REM
uykusu beynin aktif oldugu bir donemdir. Riyalarin % 80’nin REM sirasinda
goraldugu bilinmektedir. REM déneminin biligssel sureglerin ve 6zellikle bellek
islevlerinin dizenlenmesini sagladigi dusunulmektedir. Gecenin ilk yarisinda
gerek sayl, gerekse slre agisindan N, ikinci yarisinda ise REM dénemi agirhik
kazanmaktadir®'.

Uyku evrelerinin polisomnografik olarak tanimlanmasi®

Polisomnografi skorlanmasi i¢in tanimlar

Alfa ritmi: Gozler kapaliyken oksipital bdlgede kaydedilen ve gozler
acilinca kaybolan 8-13 HZ'lik sinlizoidal aktivite.

Dusuk genlikli karisik frekansh aktivite: Dusuk genlikli ve ¢ogunlukla
4-7 HZ'lik aktivite.

Verteks keskin dalgalari: Santral bdlgelerde en fazla olan, zemin
aktivitesinden ayirt edilebilen, 0,5 saniyeden daha kisa sureli, keskin konturlU
dalgalardir.

K kompleksi: EEG’de zemin aktivitesinden iyi bir sekilde ayirt edilebilen,
negatif keskin dalga ve hemen ardindan pozitif keskin dalgadir. Toplam suresi
en az 0,5 saniyedir. Cogunlukla frontal derivasyonlarda genligi en buyuktur. K
kompleksi ile iligkili aroual tanimlamasini yapabilmek igin, arousalin K
kompleksi sonlandiktan en fazla 1 saniye sonra ortaya ¢ikmasi gerekir.

Uyku igcigi: Frekansi 11-16 Hz (siklikla 12—14 Hz) ve slresi en az 0,5
saniye olan, ¢ogunlukla santral derivasyonlarda genligi en buyuk olan dalga
serisidir.

Yavas dalga aktivitesi: Frekansi 0,5-2 Hz ve ug¢ uca genligi >75
mikrovolt olan dalgalardir.

Testere disi dalgalar: Keskin kontlrli veya lUggen seklinde, siklikla
testere disi gorinimde, 2-6 Hz frekansinda en ylksek genligi santral
bdlgelerde gorulebilen, siklikla (ancak her zaman degil) hizli g6z hareketlerinin
oncesinde olan dalga dizileri.

Goz kirpmalari: Gozler acik veya kapaliyken uyaniklikta olan 0,5-2 Hz

frekansinda konjuge vertikal g6z hareketleridir.



Okuma go6z hareketleri: Okurken oldugu gibi, gozlerde yavas hareketi
takiben karsi tarafa hizli hareketin oldugu konjuge g6z hareketleridir.

Hizh g6z hareketleri (REM): Cogunlukla 500 milisaniyeden daha kisa
olan, konjuge, duzensiz, keskin pik yapan g6z hareketleridir. Hizli g6z
hareketleri karakteristik olarak Evre R’da goérulmesine karsilik, uyaniklikta,
gozler acikken ve gevreye bakilirken de ortaya cikabilir.

Yavas goz hareketleri: Konjuge, diuzenli denilebilecek, sintzoidal g6z
hareketleridir. Cogunlukla 500 milisaniyeden daha uzun surelidir.

Azalmis ¢gene EMG tonusu: Cene derivasyonunda bazal EMG aktivitesi
diger higbir uyku evresinden ylksek degildir ve gogunlukla tim kaydin en dusik
seviyesindedir.

Uyku baslangici: Evre W'den bagka skorlanmis ilk epogun baslangici.

Polisomnografi skorlanmasi igin kurallar®

1. Kaydin baslangicindan itibaren uyku 30 saniyelik epoklar halinde
skorlanir.

2. Her epog@a bir evre belirlenir.

3. Bir epokta 2 veya daha fazla uyku evresi varsa, o epokta en uzun olan

evrenin adiyla skorlanir.



Tablo 1. Uyku evrelerinin skorlanmasi®

Evre W (Uyaniklik)
A. Epodun %50’sinden fazlasinda oksipital bdlgede alfa ritmi oldugunda Evre W
olarak skorlanir.
B. Gorulebilir ve ayirt edilebilir alfa ritmi olmadid1 hallerde asagidakilerden biri
varsa Evre W olarak skorlanir
1. 0,5-2 Hz frekansinda g6z kirpmalari
2. Okuma goz hareketleri
3. Cene kas tonusunun normal veya yuksek olmasiyla birlikte olan
dizensiz konjuge hizl g6z hareketleri
Evre N1
A. Alfa ritmi olan olgularda, epodun %50’sinden fazlasinda alfa ritminin ortadan
kalkip, dusuk genlikli kanisik frekansh aktiviteyi gordigun epogu Evre N1 olarak
skorla
B. Alfa ritmi olmayan olgularda asagidakilerden en erken ortaya ¢ikan epogu Evre
N1 olarak skorla:
1. Evre W’deki zemin ritminden en az 1 Hz'lik yavaglama ile birlikte 4-7
HZ'lik aktivite.
2. Verteks keskin dalgalari
3. Yavas goz hareketleri
Evre N2
A. Asagidaki kurallar, Evre N2 uyku periyodunun baslangicini tanimlar:
1. Asagidakilerden en az birinin, epodun ilk yarisinda veya éncedi epogun
ikinci yarisinda olmasi durumunda, Evre N2 olarak skorlamaya basla:
a. Bir veya daha fazla arousal ile iliskisiz K kompleksi varligi.
Evre N3
1. Yasa bakilmaksizin, herhangi bir epogun %20 veya daha fazlasi yavas dalga
aktivitesinden olusuyor ise Evre N3 olarak skorlanir.
EVRE R
A. Asagidakilerden timi varsa epogdu Evre R olarak skorla:
1. Dasuk genlikli, karisik frekansh EEG
2. Azalmis cene EMG tonusu

3. Hizli g6z hareketleri
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Sekil 1. Normal N1 uykusu polisomnografik gorinimu. 30 sn’lik bir epokta
EEG’de alfa aktivitesi kaybolmus ve daha yavas duzensiz bir ritim, yavas g6z

hareketleri izlenmektedir.
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Sekil 2. Normal N2 uykusu polisomnografik gorinimu. 30 sn’lik bir epokta
EEG’de uyku igcigi ve K kompleksleri, yavas géz hareketleri ve ylksek ¢ene

EMG aktivitesi izienmektedir.
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Sekil 3. Normal N3 uykusu polisomnografik gérinimd. 30 sn’lik bir epokta
EEG’de yavas dalga aktivitesi izlenmektedir. Cene EMG kayit aktivitesi N1 ve

N2 uykusuna gore daha dusuktar.
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Sekil 4. Normal REM uykusu polisomnografik goriunimu. Sekilde 30 sn’lik bir
epokta duzensiz EEG aktivitesi, azalmigs ¢ene EMG aktivitesi ve hizli gbéz

hareketleri izlenmektedir.



Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

Tarihge

Uyku apnesinin bati literatirinde ilk yer alisi 1666'da Aelinaus
Yazitlari'ndadir. Uyku konusunda ilk bilimsel makaleyi “The Philosophy of
Sleep” lIskog bilim adami Robert MacNish 1834 yilinda yayinlanmistir®®.
Uykunun bazi uyaranlarla geri dondurulebilen bir bilingsizlik hali oldugu
anlasildiktan sonra biling durumu ve beyin elektrofizyolojisi ile ilgili ¢alismalar
hiz kazanmistir. 1926—-1929 yillar1 arasinda Hans Berger EEG’de alfa dalgalari
ile kayitlar elde etmistir. 1929 yilinda alfa ritmi ve alfa bloke edici yanit ile ilgili ilk
rapor yazilmistir. 1930’larda Berger’in insan EEG’sine ait raporlari arasinda:
biling dalgalanmasi ile ilgili galismalar, uyku sirasinda ilk EEG galismasi, uyku
uyaniklik farkinin goésterilmesi, hipoksinin insan beynine etkisi, ¢esitli lokalize
veya difuz beyin hastaliklari ve epileptik desarjlar en énemlileridir.

Edgar Douglas Adrian (1889-1977) alfa ritmini géstermis ve gz agilinca
alfa ritminin bloke oldugunu bulmustur. Nathaniel Kleitman c¢alismalarini
1938'de yayinladigi Sleep and Wakefulness adli kitapta toplamigstir.

Kleitman ve Aserinsky 1953 yilinda uykuda hizli g6z hareketlerinin
oldugu REM uykusunu elektroensefalografide gostermiglerdir. Bdylece uyku
tetkiklerine elektrookulografi (EOG) eklenmeye baslanmistir.  Dement ve
Kleitman 1956'da uykunun siklik degisimlerini gostermiglerdir. Bu siklik
donemlerin 90-100 dakika surdtgunu, Evre 1 ile baglayip REM uykusu ile
sonlandigini géstermislerdir.

Unli ingiliz yazar Charles Dickens 1836'da seri yayin olan “Posthumous
Papers of the Pickwick Club” da bu kulibln ¢aycisi Joe’nun oturdugu yerde
uyukladigi, horladigi, uykudan zor uyandirildidi, siyanotik, kalp yetmezligi ve
kisilik degisikligi oldugunu bildirmigtir. William Osler, 1906 yilinda yazdigi
“Principles and Practice of Medicine” isimli kitabinda, bazi sisman kisilerdeki
horlama ve uyku bozuklugundan bahsetmis ve hastalarin ¢gogunun Pickwick
Paper'daki Joe’yva benzedigine isaret etmistir. Charles Dickens tarafindan
farkinda olmadan tanimlanan uyku apne sendromunu, bilimsel anlamda ilk kez
1956°da Burwell ve arkadaslari tanimlamislardir®.

Baslangigta obez hastalarda yapilan ¢alismalarda elde edilen verilerin
obeziteden badimsiz oldugunu dusinen Giorgio ve Coccagna obez olmayan

olgularda da uyku apne sendromu varligini gostermiglerdir. Uykuda solunum



bozuklugu olarak degerlendirilen uyku apne sendromunun tedavisi igin yapilan
calismalarda Elio Lugaresi ve arkadaslari 1970’de trakeostomi uygulanan
olgularin kliniginde belirgin duzelmenin oldugunu bildirmiglerdir.

Uyku kayitlarinda solunumsal parametreler ilk kez Christian Guilleminault
tarafindan 1972'de Stanford Universitesinde uyku calismalari sirasinda
kullanilmigtir.  Bu  kayitlarin ~ eklenmesiyle Uyku Apne Sendromunun
gunuimuazdeki tanimlanmasi 1973 yilinda Christian Guilleminault tarafindan
yapilimistir' 2.

Polisomnografi tanimi ilk kez 1974 yilinda Jerome Holland tarafindan
kullaniimistir. Holland’in tanimina gére: Polisomnografi, gece boyunca uykuda
birgok fizyolojik parametrenin eszamanl kaydi, analiz ve yorumlanmasini
belirtmek amaciyla kullanilan bir terimdir®®.

GUnduz asir uykulugunun uyku apne sendromunda ¢ok onemli bir
yakinma ve patolojik bulgu oldugu anlasildiktan sonra bu konuda da ¢alismalar
baslamistir. Gundiz uykululugunu 6lgmek amaciyla, Yoss ve arkadaslari g6z
bebegi capi olgumlerini kullanmayi onermiglerdir. Daha sonra Dr. Mary
Carskadon tarafindan gundiz uykulugunun dogru ve objektif Olgimuni
saglayan Multiple Sleep Latency Test (MSLT ) gelistirilmistir®®.

Christian Guilleminault gunduz asirt uyku hali Gzerinde vyaptigi
arastirmalar sonucunda 1990 yilinda, gindiz asiri uyku hali olan ancak uykuda
apnesi olmayan hastalarda Ust solunum yolu rezistansi sendromu (UARS)
tablosunu tanimlamistir?”. Nazal CPAP'In 1981'de Sullivan ve ark. tarafindan
gelistiriimesi ile uyku apnesinin invaziv olmayan, guvenli, kolay uygulanabilir ve
etkili tedavisi glindeme gelmistir?®.

Epidemiyoloji

OUAS her iki cinste, tim 1irk, yas, sosyoekonomik dizey ve etnik
gruplarda gorulebilen ve en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir.
ABD’de 30-65 yas grubunda 12 milyon kisinin OUAS’lI oldugu ve bunlarin da
yaklasik % 25’inin orta veya agir dereceli hastaliga sahip oldugu tahmin
edilmektedir. 65 yas Uzerindeki yaklasik 31 milyon ABD’linin ise en iyi tahminle
7,5 milyonunun OUAS’lI oldugu ve bunlarin da % 46’sinin orta veya agir OUAS
hastalari oldugu tahmin edilmektedir. Ayni galismada OUAS (AHI = 5)
prevalansi 30—60 yas arasinda erkeklerde % 24 ve kadinlarda % 9 olarak
bildirilmis ve AHI = 15 kabul edildiginde erkeklerde % 9 ve kadinlarda % 4



olarak saptanmis, Afrikan-Amerikalilar ve beyazlar arasinda belirgin fark
bulunmamistir®®. Avrupa toplumundan en genis bilgiler Ispanyada yapilan bir
epidemiyolojik ¢calismadan gelmektedir ve 30-70 yas arasi erkeklerin % 26’s1 ve
kadinlarin % 18inde AHI 25 ve erkeklerin %14 ve kadinlarin %7’sinde AHI=5
olarak saptanmis®®. Hong Kong'ta yapilan bir prevalans calismasinda 30-60
yas arasinda OUAS AHi = 5 kabul edildiginde erkeklerde % 9 ve kadinlarda % 4
ve AHI = 15 igin erkeklerde % 5 ve kadinlarda % 3 olarak saptanmistir®’.

Ulkemizde uyku ile iligkili solunum bozukluklari prevelansi ile ilgili veriler
halen kisithdir. 1998 yilinda yapilan bir gaismada OUAS prevalansi % 1,8
olarak bildirilmistir*?. 2005 yilinda Ozdemir L. ve ark. tarafindan Sivas’ta yapilan
bir prevalans calismasinda OUAS prevalansi % 6,8 olarak bildirilmistir*>. Bu
calismalar OUAS'In Ulkemizde diger Ulkeler kadar sik goraldiguna
gOstermektedir.

ABD’de vyapilan bir ¢alisma OUAS hastalarinin % 75-80’nin tani
almadigini géstermistir**. Toplumda sik olarak goriilen bir hastalik olarak OUAS
tanisinda tarama testlerinin gelistiriimesi i¢in yeni ¢alismalar yapiimasi toplum
saghg! agisindan énemlidir.

Tanimlar

OUAS tanisi i¢in Oncelikle uykuda tekrarlayici apne ve hipopnelerin
varhgi gerekmektedir. Apne ve hipopne varlhdi en iyi sekilde uyku
laboratuarinda tim gece polisomnografisi ile gdsterilebilmektedir. Apne; tidal
volumun en az 10 sn sure ile duraklamasi ve hipopne; tidal volimde en az 10
sn sireli % 50 azalma olarak tanimlanmaktadir®*. Apne ve hipopneye genelde
oksijen saturasyonunda en az % 4’luk dislUs ve/veya apnenin arousal ve
uyanma ile sonuglanmasi eslik etmektedir. Apne ve hipopnelerin saatte
ortalama toplam sayisi apne-hipopne indeksi (AHI) olarak adlandiriimaktadir.

Genel olarak uykuda saatte besten fazla sayida apne ve hipopne varligi
(AHI = 5) OUAS olarak tanimlanmaktadir®®. Apneler solunumsal g¢aba ile
birlikte olmalari halinde obstruktif ve olmamalari halinde santral olarak
adlandiriimaktadir'. Obstruktif uyku apnesi toplumda sik goriilmektedir, santral
apne kalp yetmezligi olmayan bireylerde oldukca nadir gézlenen bir bulgudur®®
40

OUAS siddeti siklikla AHi ile belirlenmektedir (Tablo 2). Uykuyu bdlen

hipoksi ve arousallar apne hipopnelerin dogrudan bir sonucudur ve AHI primer



olaylarin sikhigini ve fizyolojik etkilerini gostermektedir. Ikinci olarak AHi
yuksekligi ile birlikte klinik bulgular olan; gun igin uyku hali, nérobiligsel kayip ve
kardiyovaskuler komplikasyonlarin gelisme riskinin arttigi gosterilmistir>*'42.
AHi uyku apnesinin derecesini belirlemede genel bir kabul kazanmistir ancak,
OUAS siddeti belirlenirken oksijen desatiirasyon indeksi (ODI), arousal sayisi

gibi degiskenler de kullaniimaktadir.

Tablo 2. OUAS siniflandirmasi

AHI <5 Normal
AHI 5-15 Hafif
AHI 15-30 Orta
AHI>30 Agir

Fizyopatoloji

Hava yolu obstruksiyonu ventilasyonda durma (apne) veya belirgin olarak
azalma (hipopne) ile sonuglanmakta, bu sirada solunum ihtiyacinin devam
etmesi nedeni ile solunumsal caba devam etmektedir. Bunun sonucu olarak
gelisen hipoksemi solunum c¢abasinda artisa sebep olur fakat solunum yolu
acllmadigi surece bu c¢aba ile ventilasyon tekrar baslayamamaktadir.
Apne/hipopne tipik olarak hasta uykudan uyanip obstruksiyon sonlanincaya
kadar devam eder. Hastanin uyanmasi ile solunum yolu agilr, ventilasyon
saglanir. Hastanin tekrar uykuya dalmasi ile baska bir obstruktif apne
gelismektedir. Bu olaylarin tekrarlamasi, uyku kalitesinde anlamli derecede
bozulma, gegici hipoksemi ataklari, gin igin asiri yorgunluk, nérobilissel kayip,
arac kazasi riskinde anlamli artis ile sonuclanmaktadir®>*°. OUAS ayni
zamanda kan gazi bozuklugu, otonomik degisiklikler, oksidatif stres ve bagka
nedenler ile kardiyovaskuler hastalik gelisim riskini artirmaktadir.

Ust havayolu anatomisi

OUAS hastalarinda 6nemli anormalliklerden birisi faringeal havayolunun
kollaps olabilme esigidir. Kollaps olabilme esigi faringeal kritik kapanma basinci
(Pcrit) hesaplanarak olgulebilmektedir. Pcrit havayolu kollapsi geligebilecek
basinci tanimlamaktadir ve bu deger OUAS hastalarinda genellikle pozitif veya
sifir, ve saglikl insanlarda negatif olarak saptanmaktadir®®. Kollaps olabilme

esigindeki dusus hastalarin gogunda ki¢uk havayolu hacmi ile agiklanmaktadir,




diger nedenler arasinda obezite ve farinks etrafinda yag dokusu birikimi,
havayolu uzunlugu, lateral faringeal duvar kalinhigi ve dil hacmi sayilabilir*’.

Ust havayolu dilatér kas aktivitesi

Uyaniklikta Ust havayolu dilator kaslarinin aktiviteleri yuksektir ve uyku ile
bu kaslarin aktiviteleri belirgin olarak azalmaktadir. Dilator kaslar igerisinde en
blylk ve en c¢ok calisiimis olan kas dil kdkinden baslayan genioglossus
kasidir. Genioglossus kasi beyinde uyku/uyaniklik merkezlerinden girdi
almaktadir fakat diger pek ¢ok dilatdor kastan farkli olarak solunum paternini
dizenleyen  néronlardan,  kemoreseptorlerden, ve  negatif basing

reseptdrlerinden de girdiler almaktadir®®°.

Uyku baslangicinda disen
genioglossus aktivitesi havayolu direnci, PCO2 artisi ile tekrar artmaktadir’’.
Genioglossus kasinin aktivitesi artmasina ragmen kollaps gelisimi, diger pek
cok dilator kas aktivitesinin azalmasindan kaynaklandigi dusunilmektedir.

Akciger hacmi

Saglikli bireylerde uykuda akciger hacminde 200—-400 ml’lik bir dusus
gelismektedir’®>. Akciger hacmindeki diismenin OUAS patogenezinde etkisi
olabilecegi disunulmektedir fakat bu konuda yeterli bilgimiz bulunmamaktadir.
Akciger hacmindeki azalma oksijen desaturasyonunun hizli ve ani digmesine
sebep olabilir. Ayrica akciger hacmindeki azalma ust havayolu kollapsini
kolaylastiran bir faktdr olarak apne patogenezinde rol alabilir®?.

Ventilator kontrol stabilitesi

OUAS sendromunun trakeostomi ile tedavi edildigi eski c¢alismalarda,
uykuda tekrarlayici santral apne-hiperpne epizodlari oldugu bildirilmistir. Bu bilgi
OUAS hastalarinda solunumun santral kontrolinin bozulmus oldugunu
distindirmektedir®=*. Bu konudaki ¢calismalar halen devam etmektedir.

Uykudan uyanma ve arousal

Apne ve hipopneler hastalarin ¢ogunda arousal (uyanayazma) ve
uykudan uyanma ile sonuglanmaktadir’®. Bazi olgularda havayolunun tekrar
acilmasi icin tek yol bu olmaktadir ve bu olgularda uyanma hayat kurtaricidir.
Fakat arousal solunumsal olay sonlandiktan sonra hiperventilasyon
gelistirmektedir. Hiperventilasyon neticesinde gelisen hipokapni solunum
cabasinda azalma ile apnenin tekrarlamasina katkida bulunabilmektedir.

Klinik tani



Semptomlar

Tibbin tim alanlarinda oldugu gibi uyku bozukluklarinin tanisi da
anamnez ile baglamaktadir. OUAS 6n tanisi igin horlama, tanikli apne ve
gunduz asir uyku hali yakinmalari yeterlidir. Ancak hastaligin ¢ok cesitli
semptomatolojisi nedeni ile hastalar farkli sikayetlerle basvurabilmektedirler.
Sabah basagrisi, unutkanlik, dikkatsizlik, is yerinde sorunlar, ¢abuk sinirlenme
gibi sikayetlerle basvuran hastalara tani koyabilmek icin hekimin hastaligi iyi
bilmesi ve suUphelenmesi gereklidir. Ancak hasta uyku laboratuarina
yonlendirilirken ayrintili bir uyku anamnezi alinmasi énemlidir®®.

OUAS’ta en sik bildirilen semptomlar gurultali horlama, gundiz asiri
uykululuk hali, gece bogulacakmis gibi uyanma, bdlinmus uyku, sabah yorgun
uyanma, ve basagrisi olarak sayilabilir. Asiri sinirlilik, depresif semptomlar,
uyumsuzluk gibi psikiyatrik sikayetler agir OUAS hastalarinda siklikla
gorulmektedir. Tedaviye direngli depresyon OUAS hastalarinda bildiriimektedir.
Nokturi, nokturnal enurezis, libido azalmasi, gastro6zofageal refli daha az
bildirilen yakinmalardir. Tanikli apne agisindan hastanin esi sorgulanmalidir.

GUn ici asin uykululuk sikayeti tanimlanmasi zor bir semptomdur.
Uykululuk normal sirkadiyan ritme bagli fizyolojik olabilecedi gibi, uyku kalitesi
veya duzeninin bozulmasina bagh olarak geligebilir. Patolojik uykululuk hali
habittel (uykusuzluga neden olan surekli uyaricilara bagl, érn OUAS) veya
donemsel (6rnegin jet lag veya ilag kullanimi sonucu) 6zellikte olabilir. Cluyds
ve ark tarafindan Onerildigi sekilde asir uykululuk bir takim yodntemlerle
dlcilebilirr”: 1. Uykululuk halinin davranissal semptomlarla arastiriimasi, 2.
Hastanin uykululuk halinin standartize formlarla sorgulanmasi, érnegin Stanford
Uykululuk Skalasi, Epworth Uykululuk skalasi. 3. Direk elektrofizyolojik
Olcimler, 6rn. ¢oklu uyku latans testi (MSLT), gundlz uyaniklik testi,
pupilometri, ve serebral uyarilmis potansiyeller®®.

OUAS tani ve takibinde gun i¢i uykululuk halininin arastirimasinda en
yaygin kullanilan ve en c¢ok arastirimis skala Epworth Uykululuk skalasidir
(ESS) (Tablo 2). ESS ilk olarak 1991’de gelistiriimigstir, kolay uygulanabilir ve

ucuz bir test olmasi avantajlaridir®®.



Tablo 3. Epworth Uykululuk Skalasi

1.0tururken, okurken

2.Televizyon seyrederken

3.Tiyatro, toplanti salonlari gibi genel yerlerde inaktif olarak otururken
4 Araba iginde ara vermeden 1 saatlik slrede yolculuk yaparken
5.0gleden sonra dinlenirken

6.Bir baskaslyla oturup konusurken

7.Alkol almadan 6gle yemeginden sonra otururken

8.Araba kullanirken trafikte birka¢ dakikalik stirede dururken

‘ic gecmesi, uyuklama, hafif uykuya dalma var mi?” sorularina hastanin
asagidaki

seceneklerden biriyle cevap vermesi istenir.

0-asla yok

1-hafif derecede var

2-orta derecede var

3-ileri derecede var

Tam sorular cevaplanarak, her bir cevabin karsilig1 puan toplanarak hastanin

Epworth uykululuk skoru elde edilir.

Risk faktorleri

Cinsiyet ve yas

OUAS erkeklerde kadinlardan daha sik (2:1) goérulmektedir. Menopoz
OUAS icin bir risk faktoriudur ve menopoz sonrasi kadinlarda gorulme sikhgi
artmaktadir®®>. OUAS prevelansi orta-yaslarda artis gostermektedir fakat
hastalik ¢ocukluk donemi, adolesan ve ileri yaslarda da goérulmektedir.
ispanya’da 2048 hasta ile yapilan bir calismada OUAS prevelansinin yas ile
birlikte artis gosterdigi ve bu artisin 65 yas sonrasi belirgin oldugu
saptanmistir®’. Yaslilarda OUAS ile ilgili semptomlarin daha az bildiriimesi
nedeni ile hastaligin bu yaslarda taninmasi daha glg¢ olmaktadir. Ayrica OUAS
hastalarinda hastalik siddetinin yas ile birlikte artis gosterdidi bilinmektedir.
Hastaligin yas ile birlikte gortilme sikhigi ve siddetinin artis1 anatomik faktorlerle

aciklanmaktadir®?.




Sigara

Sigara i¢cimi  kardiyovaskuler hastaliklar icin en gucli risk
faktorlerindendir. OUAS ile iliskisi ¢ok iyi bilinmemektedir, fakat sigara igimi
OUAS ile iligkili kardiyovaskuler komplikasyonlarin gérulme oranini
artirmaktadir®.

Genetik ve aile dykusi

Calismalar OUAS gelisiminde sik olarak ailesel bir temel oldugunu
acikca gostermistir®®. Bu bulgu obez ve normal kilolu bireyler icin gecerli
olarak saptanmistir. Fakat OUAS ile iliskili genetik lokus gdsterilememistir. Ust
havayolu yumusak doku vyapilari, ventilator kontrol anormallikleri, uyku
sirasindaki solunumsal yanitlar ve kraniyofasyal anatominin genetik temeli
sorumlu olabilir®,

Obezite ve metabolik sendrom

Uyku apnesi ile santral obezite ve metabolik sendrom arasinda guglu bir
iliski oldugunu bildiren c¢ok sayida epidemiyolojik ve Kklinik c¢alisma
bulunmaktadir. Kontrolli ¢galismalar olmamasina ragmen, pek ¢ok ¢alismada
kilo kaybinin AHP'de azalma, diyabet ve bozulmus glukoz tolerans testi
inisdansinda azalma ve ftrigliserit degerlerinde azalma sagladigi
gosterilmistir* 42,

OUAS sonuglari

Hipertansiyon

Hipertansiyon, uyku apne ve horlama arasindaki iligkiye ilk olarak
1980’de dikkat cekilmistir®’. Hipertansiyon gelisiminin OUAS siddeti ve siiresi ile
iliskili oldugu, ve obezite ve yastan bagimsiz olarak dnemli bir risk faktoru
oldugu calismalarda gésterilmistir®®. OUAS’In hipetansiyon patogenezinde rolii
oldugu ve ayni zamanda inflamasyon ve CRP artisi ile iligkili oldugu agikga
gosterilmistir, hipertansif bireylerin %15-20’sinin OUAS hastasi oldugu tahmin
edilmektedir®®.

Kalp hastaliklari

OUAS kardiyovaskuler hastaliklar (aterosklerotik kalp hastaligi, akut
miyokard infarktusu, aritmiler, kalp yetmezIigi) icin bagimsiz ve duzeltilebilir bir
risk faktorudur, fakat bu iliskinin altta yatan patofizyolojik mekanizmalari halen
tam olarak bilinmemektedir. Aralikli  hipoksemi, OUAS’In fizyolojik

belirteclerinden biridir, gegici oksijen desaturasyonu ve bunu takiben



reoksijenizasyon ile karakterizedir. Hipoksi-reoksijenizasyon sikluslari oksidatif
stres ile iligkilidir, ve bu déngu kardiyovaskuler hasari olusturan yolaklari aktive
etmektedir’®. 2005 yilinda Apoor ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
OUAS’In kardiyak nedenlerle uykuda ani olum riskinde artis ile iliskili oldugu
aclk bir sekilde gosterilmistir. Ayrica ani 6lum riskinin hastalik siddeti ile iligkili
oldugu ayni calismada saptanmistir’”.

inme

Capraz kesitsel epidemiyolojik, horlamanin degerlendirildigi caligmalarda
horlama ve inme iligkisi ilk olarak 1980’lerde bildirilmistir. Sonradan yapilan
prospektif calismalar ile bu bilgiler desteklenmistir. 2005 yilinda Yaggi ve ark.
tarafindan yapilan bir c¢alismada OUASnun diger kardiyovaskuler ve
serebrovaskuler risk faktorlerinden bagimsiz olarak inme ve 6lum riskinde artig
ile iliskili oldugu gosterilmistir’.

Trafik kazalari

OUAS hastalarinda istatistiksel anlamli olacak sekilde motorlu arag
kazasi riski artmistir. Gun i¢i uykululuk hali ve hastalik siddeti kaza riski ile
iliskilidir ve tedavi ile siiriicii performansi yiikseltilebilmektedir’.

Tani yontemleri

Polisomnografi

Uykuyla iligkili solunum bozukluklarinin timinde ve OUAS tanisinda
kullanilan ‘altin standart’ test yontemi polisomnografidir (PSG). Calisma, gece
boyunca devamli olarak uyku suresince hastadan alinan ¢oklu fizyolojik
sinyaller monitorize edilerek yapilir. Uyku evrelemesi igin EEG, elektrookulografi
(EOG) ve elektromyografi (EMG) gereklidir. Uykuda gelisen solunum
bozukluklarinin  tanisi icin uykunun yani sira solunum ve kardiyak
fonksiyonlarinda kaydedilmesi gereklidir.

Standart  polisomnografi incelemesinde  kaydedilmesi  gereken
parametreler:

v EEG

EOG
EMG-mentalis
Oro-nazal hava akimi

Torakoabdominal hareketler

AN NN

Oksijen saturasyonu



v EKG
v' EMG-bilateral tibialis anterior
v" Vicut pozisyonu
PSG yapilacak oda tam sessiz olmali, kapali devre video goruntu ve
kayit sistemi bulunmalidir. Uyku dizenini etkileyen ilaglar birakilmig olmali ve
calismanin yapilacadi giin gay, kahve ve alkol alimina izin verilmemelidir®®.
Kayit suresi 6-8 saat olmali, kayit hizi 10mm/sn ve ekran goruntli suresi 30 sn
olarak ayarlanmaldir. Kayitlarin yorumu manuel, bilgisayar destekli ya da tam
otomatik olarak yapilabilir. Degerlendirmeler bu konuda egitim almis bir uzman
tarafindan yapilmaldir.
OUAS hastalarinda ylzeyel uyku suresi artmisg (N1, 2), derin uyku suresi
(N3) azalmistir. Apne (% 80’den fazlasi obstruktif tiptedir), hipopne, arousallar
ve oksijen desaturasyon epizodlari saptanir. Apne sirasinda bradikardi ve
sonrasinda tasikardi, aritmiler, hiperventilasyon izlenebilir. REM evresinde apne
sikligi, suresi, oksijen desaturasyon derecesi ve suresi artmaktadir. PSG ile
belirlenen AHI hastaligin tanisi ve siddetinin belirlenmesinde en dnemli objektif

gostergedir’™.
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Sekil 5. Obstruktif apne polisomnografik gorunimu. 2 dk'ik epokta REM
uykusu sirasinda obstruktif apneler izlenmektedir. Sekilde gdsterilen ilk apne 39
sn surmuUs, hemen sonrasinda belirgin desaturasyon gelismistir. Apnenin

arousal ile sonlandigina dikkat ediniz. (LM; leg movement, bacak hareketi)

OUAS’da tedavi

OUAS tedavisindeki alternatifler pek ¢ok calismada tartisiimistir. OUAS
tedavisi Uc¢ kategori icerisinde incelenebilir. (1) Davranis diuzenlemesi, (2) Tibbi
tedavi, (3) Cerrahi tedavi.

Davranis duzenlemesi icerisinde alkol ve sedatiflerden kacginilmasi ve
obez hastalarda zayiflama énerilmelidir. Zayiflama ile birlikte AHI'de azalma ve
uyku kalitesinde dizelme gorulmektedir. Polisomnografi incelemesinde sirtistu
yatarken apneleri belirgin olan hastalara pozisyonel tedavi onerilmelidir. Bu
hastalara yan pozisyonda uyumalari 6gretilmelidir. Sadece sirtlistl pozisyonda
iken apne gorulen, hafif OUAS hastalarinda tek basina pozisyonel tedavi ile
uykuda solunum bozukluklarinda diizelme gériilebilir’®. Agir ve dikkat gerektiren

islerde galisan ve ara¢ kullanan hastalara hastaligin etkin tedavisi ve iyilesme



baslayincaya kadar iglerine ara vermeleri 6nerilmelidir. Bugune kadar yapilan
calismalarda OUAS tedavisinde kullanimi dnerilen farmakolojik ajan yoktur.

OUAS tibbi tedavisinin kdsetagi pozitif havayolu basinci (PAP)
uygulamasidir. Surekli pozitif havayolu basinci (CPAP) maske ile gece boyunca
havayolunun siirekli agik kalmasini saglamaktadir. AHI>5 olan tim hastalara
CPAP o6nerilmektedir’®. Bunun yaninda Amerikan Uyku Tibbi Akademisi
AHI>20 ve AHI>10 ve semptomatik olan hastalara CPAP uygulanmasini
onermektedir’’. Havayolu acikhiginin tam sagdlanmasi icin gereken basing
genellikle uyku laboratuarinda yatirilarak ayarlanmaktadir. Uygun basincgta
CPAP tedavisi ile horlama, hipopne, apneler ve oksijen desaturasyonlari
tamamen duzelmektedir. CPAP kullanimi ile ayni zamanda gun igi semptomlar
olan asiri uykululuk hali, bilissel kayiplarda dizelmektedir. Hastalar genellikle
pozitif basing tedavisi ile kisa sUrede tim semptomlarinda dramatik iyilesme
bildirmektedirler’®. CPAP tedavisi ile etkin tedavi ayni zamanda trafik kazasi
riski ve kardiyovaskuler morbidite ve mortalitede azalma saglamaktadir’®®.

Tedavi basarisinda en o6nemli faktér CPAP uygulamasina hastanin
uyumudur, etkin tedavi igcin CPAP’In gecede 4 saatten fazla kullaniimasi
gerekmektedir®®. Agiz kurulugu, nazal irritasyon, klostrofobi, maske kacagi, bel
ve sirt agrisi kullanimi kisitlayabilecek yan etkilerdir. CPAP tedavisini tolere
edemeyen hastalara daha diguk basinglarda havayolu acikhdini saglamaya
olanak veren bilevel PAP (Bi-PAP) kullanilabilir. Bi-PAP genellikle daha iyi
tolere edilebilmektedir ancak daha pahali olmasi nedeni ile CPAP ilk tercih
olarak denenmelidir®'.

Agiz ici ve dig cihazlari OUAS yonetiminde kullanilan diger seceneklerdir.
AQiz ici cihazlar hafif OUAS hastalarinda kullanilabilir. Orta ve agir OUAS
hastalarinda horlama ve apneyi tam olarak duzeltmedikleri igin kullanimlari
onerilmemektedir. Iki temel tip agiz igi cihaz bulunmaktadir, birincisi dilin geriye
kagmasini 6nleyen ve ikinci tip faringeal havayolunun agikligini saglayacak
sekilde mandibula agisini duzelten cihazlardir. Agiz igi cihazlarin kullanimi
Ozellikle CPAP tedavisini tolere edemeyen, hafif OUAS hastalarinin tedavisinde
distnilmelidir®”.

Cerrahi tedavi PAP tedavisini tolere edemeyen hastalar i¢in son segenek
olarak dusundlmelidir. Dil gerisinde kalan havayolunu olusturan yapilarin

modifikasyonu igin palatal cerrahi yapilmaktadir. Uvulopalatofaringoplasti en sik



kullanilan cerrahi prosedurdur. Cerrahi horlamay duzeltmektedir fakat apne ve
hipopneleri azaltmak konusunda uzun ddénem etkisi tam olarak
gosterilememistir’®’’.

Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri

Uykuda Periyodik bacak hareketleri alt ekstremitelerde tekrarlayici
stereotipik periyodik epizodlar ile karakterize uyku ile iliskili bir fenomendir'®.
UPBH ilk olarak 1953'te Symonds tarafindan ‘nokturnal myoklonus’ olarak
tanimlanmistir. Symonds bu hareketleri nokturnal epilepsilerin bir formu olarak
degerlendirmistir®. Skorlama kriterleri ilk olarak Colemann (1982) tarafindan
onerilmistir®®>.  Coleman kriterleri sonradan AASM tarafindan tekrar
diizenlenmistir'®. Periyodik hareketler nadiren kollarda da gériilebilmesine
ragmen, bacaklarda sik gorilmektedir ve kollarda gézlenen hareketler ayrica
skorlanmamaktadir'®. Periyodik bacak hareketleri en sik Huzursuz Bacaklar
sendromunda gdzlenmektedir'’. PBH hakkinda bilgilerimiz son zamanlarda
yapilan calismalarla giderek artmaktadir. PBH, HBS disindaki Uyku
bozukluklarinda ve hatta saglikli bireylerde de gdzlenebilmektedir'®'".

Kayit ve terminoloji

PBH tipik olarak ayak bilegi, ayak bagsparmagi dorsifleksiyonu, kismen
diz ve bazen kalga fleksiyonu ile karakterize 0,5-5 sn sureli hareketlerdir.
PBH’nin video analizleri hareketlerin Babinski yaniti ile benzerligini gostermistir.
Polisomnografik olarak PBH arastiriimasi ve skorlanmasi 1993’te standartize
edilmistir'®. Bu kriterler halen genel kabul gérmektedir ve PBH arastirmalarinda
altin standart olarak kabul edilmektedir. Bunun yaninda PBH skorlama kriterleri
halen kisith sayida bulunan gbézlemlere ve arastirirmalara dayanmaktadir.
PBH’nin farkli hasta gruplarinda karakteristik 6zellikleri (6rn. periodisite, sure,
genlik vb.) arastirilmamistir.

Polisomnografik tani*
. Asagidaki kurallar tek bir bacak hareketini tanimlar
BH’nin suresi en az 0,5 saniyedir.

BH’nin suresi en fazla 10 saniyedir.

SR <

BH’nin genligi dinlenme durumundaki EMG genliginden en az 8 pyv daha
fazladir.
4. BH’nin sonlanma noktasi en az 0,5 sn sure ile dinlenme durumundaki

genligi 2 yv gegmeyen EMG kaydinin bulundugu bolge olarak alinir.



B. Asagidaki kurallar bir PBH serisini tanimlar
1. Birbirini izleyen en az 4 BH olmalidir.
2. Birbirini izleyen iki BH arasinda (Baslangi¢ noktalari arasi) en az 5
saniye olmalidir.
3. Birbirini izleyen iki BH arasinda (baslangi¢c noktalari arasi) en fazla 90
saniye olmalidir.
4. Biri sag biri sol bacaktaki iki ayri BH arasinda 5 saniyeden az sure varsa
tek bir hareket olarak kabul edilir.
PBH sikliginin hesaplanmasi igin PBH indeksi siklikla kullaniimaktadir.
PBH indeksi toplam uyku sUresi icerisinde saatte PBH tekrari sayisini ifade
etmektedir. Sekil 6’da polisomnografi incelemesinde PBH izlenmektedir.
Uykuda arousal (uyanayazma) ile sonuglanan PBH ayrica PBH-Ar olarak
tanimlanmaktadir. PBH-Ar indeksi 6zel olarak insomnia ile PBH iligkisinin
arastinimasinin hedef alan ¢alismalarda kullaniimaktadir. PBH uykuda siklikla
N uyku dénemlerinde ve daha nadir olarak REM uykusunda gelismektedir®*.
PBH indeksi 5'ten blyiik olmasi anormal kabul edilmektedir®® ancak yeni
calismalarda PBH indeksi 10 veya 15'ten buylk degerlerinin anormal kabul
edilmesi énerilmektedir®®®’.
PBH ve baska bir nedenle agiklanamayan insomni ve/veya hipersomni
varliginda PBH bozuklugundan s6z edilmektedir. PBH bozuklugu tanisi
polisomnografik dogrulama ve diger uyku bozukluklarinin diglanmasi ile

konulmaktadir®®.
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Sekil 6. Periyodik bacak hareketleri (PBH) polisomnografik géranimda. 2 dk’hk
epokta, N2 uykusunda yaklasik 2 sn sureli, 20-30 sn’de bir tekrar eden,
bazilarina arousal'in eslik ettigi periyodik bacak hareketleri izlenmektedir. Bu
hastada PBH ile birlikte OUAS bulunmaktadir ve ¢ekim sirasinda CPAP ile
apne ve hipopneler tamamen kaybolmus, ancak PBH devam etmektedir. (LM;
leg movement, bacak hareketi).

Epidemiyoloji

PBH prevalansi eski ¢alismalarda, kiigik gruplarda bakiimis ve %5-11
olarak bildirilmistir’>®°, PBH ve PBH bozuklugu prevelansinin arastirildigi en
blylk ¢alismada (Ohayon ve Roth 2002) ICSD-2 kriterleri kullaniimig, 18.980
katihmci ile genel populasyonda PBH prevelansi %3,9 olarak saptanmistir. Ayni
¢alismada PBH prevelansinin ruhsal bozukluk varligi, kadin cinsiyet, kafein
kullanimi ve stres ile artis gdsterdigi bildiriimistir'®.

PBH cocukluk ve adolesan donemde nadiren gorulmektedir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢galismada pediatrik uyku laboratuarina yonlendirilen 591

olgunun % 5,6'da PBH indeksi >5 olarak saptanmis®. Bunun yaninda; tibbi



hastaliklari bulunan gocuklarda PBH daha ylUksek oranlarda saptanmaktadir.
OUAS®, juvenil fibromiyalji®!, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu®* ve diger
noropsikiyatrik hastaliklar ile birlikte PBH’nin daha sik goruldagu bildirilmistir.

PBH varhgi ayni zamanda yas ile birlikte belirgin olarak artmaktadir ve 65
yas Ustii niifusun %60’tan fazlasinda gériilebildigi bildirilmistir'®.

Uyku bozukluklarinda PBH

Uyku bozukluklarinin gogunda PBH’nin sik gbzlenen bir bulgu oldugu
gosterilmistir. Klinik calismalar PBH’nin en sik HBS hastalarinda goéraldiaguna
gOstermektedir. 133 HBS hastasi ile yapilan bir calismada tek gece
polisomnografi incelemesinde hastalarin %80’inde PBH indeksi>5 olarak
saptanmig ve hastalara iki gece polisomnografi incelemesi yapildiginda bu oran
%88’e yiikselmis'’. PBH indeksinin HBS siddeti ile iliskili oldugu ayrica bir
calismada gosterilmistir®.

Narkolepsi hastalarinda yuksek oranda PBH varligi gosterilmis ve
narkolepsi hastalarinda PBH’nin L-Dopa tedavisi ile azaldi§i saptanmistir® .

PBH OUAS’da sik olarak saptanan bir bulgudur ve apneler ile iligkili veya
apneik epizodlardan bagimsiz olarak gdzlenebilir. CPAP tedavisi ile PBH,
OUAS siddetine gore artabilmekte veya azalabilmektedir. Orta ve agir OUAS
hastalarinda CPAP tedavisi sonrasi PBH’nin arttigi saptanmistir. Bu artisin
yogun apneler nedeni ile maskelenmis olan bacak hareketlerinin tedavi sonrasi
ortaya c¢ikmasi nedeni ile olabilecegi ileri surilmektedir. Hafif OUAS
hastalarinda ise muhtemelen apne ile iligkili PBH'nin ortadan kalkmasi nedeni
ile PBH azalmaktadir®®. PBH’nin OUAS hastalarinda klinik anlami hakkindaki
bilgiler celigkilidir. Ancak hastalarin tedavisinde ilk olarak OUAS tedavisi
onerilmektedir.

PBH’nin ayni zamanda REM uykusu davranis bozuklugu hastalarinda sik
saptandidi bildirilmistir. 40 hastanin alindidi1 bir calismada hastalarin %70’de
PBH indeksi>10 olarak saptanmistir ve bu hastalarda PBH’nin REM uykusu
déneminde de saptandidi bildirilmistir .

PBH’nin ilag kullanimi ile iligkisi

Gozlemsel calismalarda psikoaktif ilaglar ile tedavi edilen deprese
hastalarda, klomipramin, lityum, fluoksetin, veya venlafaksin kullanimi ile
PBHde artis oldugu bildirilmistir’®'°2. Antidepresan ilaglar ile tedavi sirasinda

HBS semptomlarinda kotilesme yakin zamanda yayinlanan ¢ok sayida vaka



sunumunda bildirilmistir'®. Antidepresan ilaclar ile tedavi edilen 274 hasta ile
yapilan bir ¢alismada segici serotonin gerialim inhibitorleri, ve venlafaksin
kullanimi ile PBH indeksinde belirgin artis oldugu gosterilmis fakat bu etkinin
bupropion tedavisi ile izlenmedigi saptanmistir'®*.

PBH patofizyolojisi ve uyku bozukluklarinda klinik anlami

PBH'nin sik goruldugu HBS, Narkolepsi, REM uykusu davranig
bozuklugu gibi hastalaliklarda oldugu gibi hastaligin patofizyolojsinden
dopaminerjik mekanizmalarin sorumlu oldugu disinilmektedir'®. HBS'®1%7,

Narkolepsi'® ve REM uykusu davranis bozuklugu'®'"°

etyolojisinde
dopaminerjik transmisyon kaybi sorumlu tutulmaktadir. Ayrica bu hastalarda
dopaminerjik yerine koyma tedavileri ile PBH’nin azaldigi gosterilmistir. Bu
bilgiler 1s1ginda PBH’nin dopaminerjik mekanizmalarin potansiyel biyolojik bir

gostergesi oldugu one siiriilmektedir'"’

. Buna goére PBH saglikh yashlarda
dopaminerjik fonksiyonlardaki dismenin bir gostergesi olabilir. Primer insomnia
gibi dopaminerjik sistemler ile iligskisi olmayan bozukluklarda PBHnin sik
gorulmesinin nedeni bilinmemektedir. PBH'nin klinik anlami ve uyku sikayetleri
ile iligkisinin arastirildigi calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. ki 1996
yilinda olmak Uzere yapilan bes calismanin lUginde PBH varligi ile uyku
sikayetleri arasinda iligki bulunmazken, iki ¢galismada PBH varligi semptomlar
ile iligkili bulunmustur. Hornyak ve ark tarafindan 2004 yilinda 78 hasta ile
yapilan bir calismada sadece HBS hastalarinda PBH indeksi ile subjektif uyku
kalitesi arasinda giclii bir iliski saptanmis''. Yine 2005 yilinda Carrier ve ark.
tarafindan yapilan bir galismada PBH indeksinin subjektif uyku kalitesi arasinda
kiiclik ama anlamli etkisi oldugu saptanmistir’>.

PBH bozuklugunda tedavi

PBH bozuklugu i¢in dnerilen tedavilerin tumia HBS hastalari ile yapilan
calismalara dayanmaktadir ve birinci basamak olarak onerilen ilag tedavisi L-
dopa ve dopamin agonistleridir. Fakat PBH bozuklugunda bu ilaglarin kullanimi
ile ilgili bilgiler sinirhidir ve yapilan galismalar agik, kontrolsiiz ¢alismalardir. iki
kigclk calismada klonazepam ile PBH indeksinde anlamli azalma
bildirilmistir''*'"°. Hornyak ve ark. tarafindan 1998 yilinda 10 hasta ile yapilan
bir calismada magnezyum ile PBH'de belirgin azalma bildirilmistir'™®. PBH

bozuklugunda ilag tedavisi ile ilgili genis ¢alismalara ihtiyag vardir.



GEREG VE YONTEMLER

Bu calismaya Kasim 2008 - Haziran 2009 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Noroloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran,
poliklinikte gorevli doktor tarafindan yapilan muayenesi ile Obstruktif Uyku Apne
Sendromu 6n tanisi alan ve kesin tani i¢in polisomnografi yapilmasi énerilen
toplam 141 hasta alindi. Calismaya baglamadan énce Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu biriminden onay alindi (Karar Sayisi: 2008/126). Toplam
141 hasta ile gérisme yapildi, ¢galismaya katilan tim bireylere ¢alisma ile ilgili
bilgi verildi ve bilgilendiriimis onam formu okutularak onaylari alindi. Calismaya
alinan hastalar yari yapilandiriimig bir gérisme Ol¢egi ile degerlendirildi. Bu
Olcede calismaya alinan bireylerin demografik bilgileri kaydedildi. Demografik
Ozelliklerden yas, cinsiyet, boy, kilo, egitim duzeyi bilgileri kaydedildi. Sigara ve
alkol kullanimi, kullaniyor ise kullanim miktari ve suresi, komorbit hastalik ve
ila¢ kullanim 6ykusu sorgulandi. Ayrica hastalara Huzursuz bacaklar sendromu
(HBS) acisindan Uluslararasi huzursuz bacaklar sendromu c¢alisma grubu
(UHBSCG) temel kriterleri basliginda belirtilen 4 standart tarama sorusu
soruldu. Sorularin timune ‘Evet’ yaniti veren bireyler HBS tanisi aldilar. HBS
tanisi alan hastalar HBS baslangi¢ yasi, sikayetlerin seyri, uyku kalitesi Gzerine
etkileri agisindan degerlendirildi. HBS siddet Olgeginde hastalara UHBSCG
tarafindan belirlenen agirlik derecesi skalasinin Tiirkge formu uygulandi''’. Bu
skala HBS semptomlarinin siddeti, bacaklari hareket ettirme istegi, uyku tzerine
etkisi, gun i¢i yorgunluk, uykululuk hali, agirlik derecesi, haftanin ka¢ gunu
sikayetlerin oldugu, aile, is, ev yagsami Uzerine etkileri ve ruhsal durum Uzerine
etkilerini iceren 10 adet soruyu icermekteydi (Bkz. Ek—1).

Bu siddet skalasina gore 0-10 puan alanlar hafif, 10—20 arasinda puan
alanlar orta, 20-30 arasinda puan alanlar agir, 30—-40 puan arasinda puan
alanlar ise siddetli olarak degerlendirildi.

Gorusme o6lgcegi tamamlandiktan sonra tum bireylerin ndrolojik muayeneleri,
kan basinci, nabiz élgimleri galigmaci doktor tarafindan yapildi.

Hastaliklari nedeni ile kooperasyon gugligl yasanan ve polisomnografi
incelemesini etkileme potansiyeli olan ila¢g kullanim &éykisU bulunan hastalar

calismadan diglandi.



Polisomnografi

Calismaya katillan hastalarin timune bir gece sureyle Polisomnografi
incelemesi yapildi. Elektroensefalografik (C3-A2 ve C4-A1, O1-A2 ve 0O2-A1)
kayitlar uygun ylzey elektrodlari ile yapildi. Bitemporal elektrookulografik,
submental, elektromiyografik (bilateral tibialis anterior) ve elektrokardiyografik
incelemeler igin elektrodlar yerlestirildi. Gogus ve karin duvarindaki hareket
degisikliklerini kaydetmek Uzere basing transduserine toraks ve abdominal
pndmobantlar yerlestirildi. Pulseoksimetre hastanin parmagina baglandi ve
EMLA S7000 cihazi (Flaga hf. Medical Devices, Iceland) ile, sertifikali tekniker
tarafindan tim gece en az alti saat sureli kaydedildi; bu siUre altinda kalan
calismalar degerlendirmeye alinmadi.

Uyku Kayitlarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin uykulari Somnologica 3.3.2 (Flaga Inc) programi ile 30
saniyelik epoklar halinde skorlandi. Uyku kayitlari 30 sn’lik epoklar halinde
incelenerek AASM’nin yakin zamanda yayinlanan oneri klavuzu kriterlerine gore
N1, N2, N3, R uykusu olarak evrelendi. Apne ve hipopneler otomatik analiz
disinda calismaci doktor tarafindan kontrol edilerek isaretlendi. PBH
arastiniimasi igin uluslarasi olgekler kullanildi ve apne ve/veya hipopne ile iligkili
bacak hareketleri degerlendirmeye alinmadi. AHIi = 5 ve OUAS ile iligkili
semptomlari olan hastalar OUAS tanisi aldilar. PBH indeksi = 10 olmasiI PBH
olarak kabul edildi.

istatiksel Analiz

Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin test edilmesinde ki-kare analizi,
iki oran karsilastinimasina ait z testi, surekli degiskenlerin gruplarda
karsilastirimasinda normal dagilan degiskenler i¢in independent t test, normal
dagilima sahip olmayanlarda mann whitney u testi kullanildi. Ikiden fazla grubun
karsilastirimasinda ise tek yonlu varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Hastalik
icin risk faktorlerinin belirlenmesinde lojistik regresyon analizinden faydalanildi.
Tanimlayici istatistikler i¢in ortalama + standart sapma, medyan ve geyreklikler
arasi fark verildi, frekans ve yluzde kullanildi. Analizler SPSS for Windows 11,5
paket programinda yapildi. Istatistik analizierde p<0,05 ise sonuglar anlamli
kabul edildi.



BULGULAR

Bu calismaya Mersin Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Noroloji poliklinigine bagvuran ve Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) 6n
tanisi ile polisomnografi incelemesi yapilmasi planlanan hastalar dahil edildi.
Calismaya toplam 141 hasta alind1.

Hastalarin 104°G (% 73,8) erkek ve 37’si (% 26,2) bayandi. Hastalar 18-
79 yas arasinda olup, yas ortalamalari 47,3 = 11,3/yil idi. Calismaya katilanlar
AHl’e gére OUAS tanisi alanlar; hasta grubu ve normal saptananlar; kontrol
grubu olarak ayrildilar.

102 (% 72) hasta AHI skoru (25) ve semptomlari olmasi nedeni ile OUAS
tanisi aldi, ve 39 hastanin (% 38) polisomnografi incelemesinde ise AHi<5
olarak saptandi (Sekil 7). OUAS tanisi alan grubun yas ortalamasi
49,34+11,3/y1l ve kontrol grubunun yas ortalamasi 41,87 + 9,21/yil idi. Hasta
grubunun istatistiksel anlamli olacak sekilde daha yasli oldugu saptandi
(p=0.000) (Tablo 4) (Grafik 3). OUAS hastalari yas agisindan kendi iglerinde
karsilastirildiginda hafif OUAS hastalarinin, orta ve agir OUAS hastalarindan
istatistiksel anlamli olacak sekilde daha genc olduklari saptandi (Tablo 6).

OUAS tanisi alan 102 hastanin 80’i erkek (% 78,4) ve 22’si kadin (%
21,6) idi. Kontrol grubunu olusturan AHi<5 olan 39 katilimci 24 erkek (% 61,5)
ve 15 kadindan (% 38,5) olusmaktaydi (Tablo 5). Her iki grupta da erkekler
¢ogunluktaydi. OUAS hastalar igerisinde erkeklerin kontrol grubuna goére
istatistiksel anlamli olacak sekilde daha fazla oranda oldugu saptandi (% 78,4 -
% 61,5).

Calismaya katilanlarin VKI ortalamasi 30,43 + 5,83 idi. OUAS tanisi alan
grupta VKI ortalamasi 31,63 + 5,82, kontrol grubunda 27,30 + 4,62 olarak
saptandi. VKI; OUAS grubunda istatistiksel anlaml olacak sekilde yiiksek
bulundu. Ayrica VKi> 36 olan hastalarin tamaminin agir OUAS hastasi oldugu
go6zlendi (Grafik 1).

Her iki grup eslik eden sistemik hastaliklar agisindan karsilastirildi. Eslik
eden sistemik hastaliklarin (DM, Hipertansiyon, Hiperlipidemi, birden ¢ok)
OUAS grubunda istatistiksel anlamli olacak sekilde daha sik bulundugu
saptandi (% 42,2 - % 20,5) (Tablo 7). Birden c¢ok sistemik hastalik ve

hipertansiyon OUAS grubunda istatistiksel anlamli sekilde daha fazla bulundu.



Hiperlipidemi ve DM OUAS grubunda daha sikti ancak iki grup arasindaki
farklihk istatistiksel olarak anlaml dedgildi.

Sigara kullanimi, suresi ve miktarlari her iki grupta benzer olarak
saptandi.

Alkol kullanimi OUAS grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
olarak saptandi (p<0,05). Ayrica alkol kullaniminin OUAS riskinde 1,45 kat artis
ile iligkili oldugu saptandi.

OUAS grubunda sistolik kan basinci degerleri, kontrol grubundan
istatistiksel anlamli olacak sekilde yuksekti (p<0,05). Diyastolik kan basinci
ortalamalarinin OUAS grubunda daha yiksek oldugu gézlendi ancak iki grup
arasindaki fark istatistiksel anlamli degildi.

PBH’nin, OUAS hastalarinda istatistiksel anlamli olacak sekilde daha
yuksek oranda bulundugu saptandi. Ayrica hastalik siddetindeki artis ile birlikte
PBH gorilme sikhginin da anlamli sekilde artis gosterdigi saptandi (Sekil 7)
(Grafik 2).

Uyku etkinligi ve uyku suresi her iki grupta benzer olarak saptandi. REM
suresi OUAS grubunda daha kisaydi. OUAS hastalari igerisinde agir OUAS
hastalarinin REM suresi hafif-orta OUAS hastalarindan daha kisa olarak
saptandi (Tablo 8).

OUAS hastalari PBH varhdi agisindan karsilastiriidi. PBH bulunan
hastalarin istatistiksel anlamli olacak sekilde daha yasl olduklari saptandi. PBH
bulunan hastalar istatistiksel anlamli sekilde daha yagl, kilolu ve REM sdureleri
daha kisaydi. Sistolik ve diyastolik kan basinci PBH bulunan grupta daha

yuksekti ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.



Calisma grubu

n=141
|
| |
Hasta grubu (AHI>5) Kontrol grubu
n=102 n=39
%30 PBH+ %10 PBH +
| |
Hafif OSAS Orta OSAS Siddetli OSAS
AHI 5-15 AHI 15-30 AHI>30
n=29 (%28) n=26 (%25) n=48 (%47)
%17 PBH + %23 PBH+ % 43 PBH+

Sekil 7. OUAS ve kontrol grubunda PBH siklig1.

Calismaya alinan hastalar icerisinde 102 katilimcinin OUAS hastasi
oldugu ve 39 katilimcinin hasta olmadigi saptandi. Hasta grubunun % 30’unda,
ayni zamanda PBH bulunmaktaydi. Kontrol grubunun % 10’unda PBH saptandi.
OUAS Hastalik siddetindeki artig ile PBH gorulme sikliginin korele olarak arttigi

g6zlenmektedir.



Tablo 4. OUAS grubu (AHI=5), kontrol grubu (AHI<5) 6zelliklerinin

kargilagtirmasi

OUAS grubu Kontrol grubu P degeri
Yas 49,34+11,3 41,8749,21 p=0,000
VKI 31,62+5,82 27,30+4,62 p=0,000
KB sistolik 120,78+13,62 115,89+12,71 p<0,05
KB diastolik 77,14+11,4 74,52+10,22 A.D.
Uyku etkinligi 89,12+12,25 91,00+13,36 A.D.
Uyku siiresi 370,63+65,98 373,62+48,26 A.D.
REM siiresi 38,75+26,39 46,434+26,93 p<0,05
PBH 3[0-11] 1 [0-3] p<0,05

independent t test ve Mann Whitney u test

* medyan [1. geyrek - 3. geyrek]




Tablo 5. OUAS ve kontrol grubunun cinsiyetlerinin karsilastiriimasi

CINSIYET OUAS grubu Kontrol grubu Toplam
Erkek 80 (% 78.4) 24 (% 61,5) 104 (% 73,8)
Kadin 22 (% 21,6) 15 (% 38,5) 37 (% 26,2)
Toplam 102 (% 100) 39 (%100) 141 (% 100)
p< 0.05

Tablo 6. OUAS siddeti ve yas

YAS N Ortalama Std. Sapma
Hafif 29 43,5862 11,58977
Orta 26 51,8846 8,74678
Agir 47 51,4894 11,35566

p<0,05




Tablo 7. OUAS ve sistemik hastaliklarin varligi

KOMORBIT * HASTALIK

OUAS
var yok Toplam

KOMORBIT DM n 3 1 4
HASTALIK 2,9% 2,6% 2,8%

HT n 11 5 16

HASTALIK 10,8% 12,8% 11,3%

Hiperlipidemi n 4 0 4

HASTALIK 3,9% ,0% 2,8%

SVH n 0 1 1

HASTALIK ,0% 2,6% %

Birden ¢ok n 25 1 26

HASTALIK 24.5% 2,6% 18,4%

Yok n 59 31 90

HASTALIK 57,8% 79,5% 63,8%

Toplam n 102 39 141
HASTALIK 100,0% 100,0% 100,0%

OUAS hastalari ve kontrol grubu eslik eden sistemik hastaliklarin varhgi

acisindan ki-kare testi ile karsilastirildi. HT; hipertansiyon, DM; diyabetes
mellitus, SVH; serebrovaskuler hastallk. OUAS hastalarinda sistemik
hastaliklarin varhgi, kontrol grubundan istatistiksel anlamli olacak gsekilde
yuksek olarak saptandi. Bu fark DM, SVH ve hiperlipidemi igin istatistiksel
anlamli bulunmadi ancak birden ¢ok sistemik hastaligin varligi ve hipertansiyon
hasta grubunda istatistiksel anlaml olacak sekilde yuksek olarak saptandi.
Calismamizda komorbid hastaliklarin varligi sorgulanirken 6zellikle metabolik
sendrom komponentleri sorgulandi. Metabolik sendromun birden ¢ok

komponentinin OUAS hastalarinda, kontrol grubundan yuksek olarak saptandi.



Tablo 8. REM surelerinin OUAS grububu igerisinde karsilastiriimasi.

N Ortalama REM suresi | Std. Sapma
Hafif 29 44,4138 24,56263
Orta 26 45,2308 27,66848
Agir 47 31,6596 25,50727
Toplam 102 38,7451 26,39107
p<0,05

REM sdureleri agisindan karsilastirildiginda agir OUAS hastalarinin REM

suresinin istatistiksel anlamli olacak sekilde daha kisa oldugu saptandi.

Tablo 9. OUAS hastalarinda PBH etkisinin karsilastiriimasi

PBH olanlar PBH olmayanlar P degeri
Yas 51,19+ 11,20 48,53 £11,36 p<0,05
VKI 34,74 £ 8,20 30,26 +3,73 p<0,05
KB sistolik 123,22 + 15,14 119,71 £ 12,86 A.D.
KB diastolik 80,0 £10,0 75,88 £12,41 A.D.
REM siiresi 27,03 + 21,77 43,85+ 26,73 p<0,05

independent t test
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Grafik 1. VKi ve OUAS
Morbid obez hastalarin (VKI>35) tamaminin agir OUAS hastalari oldugu

g6zlenmektedir.
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Grafik 2. OUAS siddeti PBH varliginin karsilastiriimasi. OUAS hastalari AHi'e
gore hafif, orta ve agir OUAS olarak siniflandiriimis ve agir OUAS hastalarinda

PBH’nin daha sik goruldagu izlenmektedir.
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Grafik 3. PBH varligi ve yas dagiimi. Katihmcilarinin gogunun 36-65 yas
grubunda oldugu ve PBHnin bu yas grubunda daha sik gdzlendigi

izlenmektedir.



TARTISMA

Uyku cesitli sistemlerin eszamanl calismasi ile saglanan, sirkadiyan
ritmin Onemli gostergelerinden biri olarak, fizyolojik bir sdregtir. Uyku
bozukluklari ve sonuglari hakkindaki bilgilerimiz giderek artmaktadir. Uykuda
solunum bozukluklari icerisinde en sik gorulen hastalik olan OUAS 6nemli bir
halk saghgi sorunudur. OUAS hastalarinin saglk standartlari iyi olan, gelismis
llkelerde bile dnemli bir kismi tani almamis ve tedavisizdir**. Ulkemizde de
OUAS hastalari hakkinda yapilmigs az sayidaki prevelans c¢alismalarinda,

hastahigin sik gérildigi  bildiriimektedir®?>2,

Ulkemizde toplum temelli bir
c¢alisma bulunmadigi icin OUAS hastalarinin ne kadarinin tani aldiklari
bilinmemektedir. Uyku bozukluklari merkezlerinin az olmasi nedeni ile
ulkemizde onemli oranda hastanin tani almadigi tahmin edilebilir. OUAS
hipertansiyon, kardiyovaskuler, SVH, ve ani 6lum icin bagimsiz ve duzeltilebilir
bir risk faktdrii olmasi nedeniyle tani ve tedavisi 6nemlidir’®"""2.

Calismamiza alinan 141 denek icerisinde 102 bireyde OUAS tespit
edilmis ve 39 birey saglikli kontrol grubunu olusturmustur. Bulgularimiz
hastaligin erkeklerde daha sik goruldugunu desteklemektedir (3:1). Literatirde
bulgularimizla uyumlu olacak sekilde hastaigin erkeklerde yaklagsik 2:1
oraninda daha sik gordldugu bildiriimektedir (29). Ayrica kadinlarda
postmenopozal donemde hastaligin gértlme sikliginin belirgin olarak artisi,
hormonlar ile OUAS arasinda kompleks bir iliski oldugu disiindiirmektedir’'®.
Calismamizda erkeklerde OUAS literatlirde bildirilenden daha sik olarak
saptanmistir. Bu durum Ulkemizde kadinlarin hastaneye basvurusundaki
sikintilar nedeniyle olabilir.

Calismamizda OUAS grubu VKinin kontrol grubuna gére istatistiksel
anlamli derecede yiiksek ve VKIi 35ten blylk olan tim hastalarin agir OUAS
hastasi olduklari saptandi. Newman ve arkadaslar tarafindan, 2968 hasta ile
yapilan bir calismada obezite, OUAS gelisimi i¢cin en dnemli risk faktorl olarak
tanimlanmis ve uzun doénemde kilo aliminin hastalik siddetinde artisa,
zayiflamanin ise AHI'nin azalmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir''®. Obezite
OUAS icin dnemli bir risk faktoridur ancak hastaligin normal kilolu veya zayif

bireylerde de gorulebilecedi akilda tutulmalidir.



Calismamizda sistemik hastaliklarin varligi (literatar ile uyumlu olacak
sekilde), OUAS hastalarinda kontrol grubundan istatistiksel anlamli olacak
sekilde ylksek olarak saptandi. Calismamizda komorbid hastaliklarin varhgi
sorgulanirken oOzellikle metabolik sendrom komponentleri sorgulanmistir.
Metabolik sendromun birden ¢ok komponenti OUAS hastalarinda, kontrol
grubundan yuksek siklikta saptandi. Diyabetes mellitus bulunan 4 hastanin 3’0
OUAS grubunda ve hiperlipidemisi olan 4 hastanin tamami OUAS grubunda idi.
Hasta sayisi az olmasi nedeni ile DM ve hiperlipidemi igin verilerin gtvenilirligi
dusuktir. Birden c¢ok sistemik hastalik ve hipertansiyon istatistiksel anlaml
olacak sekilde OUAS grubunda daha sik olarak mevcuttu. Vgontzas ve ark.
tarafindan yapilan kontrolli bir galismada uyku apnesinin obeziteden bagimsiz
olarak insiilin rezistansi ve tip 2 DM icin risk faktérii oldugu bildiriimistir'°. ABD
ve isvec'te yapilan iki blylk prospektif calismada surekli horlamanin 10 yillik
sure icinde DM gelisim riskinde 2-7 kathk artis ile iligkili oldugu
bildirilmistir'*''2. Calismamizda diyabetik hasta sayisi yetersiz olmasi nedeni
ile bu konuda bilgi elde edilememigtir. OUAS tanili grupta sistolik kan basinci
degerleri, kontrol grubundan istatistiksel anlamli olacak sekilde yuUksekti
(p<0,05). Diastolik kan basinci degerlerinin de OUAS grubunda daha yuksek
oldugu go6zlendi ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Farklihgin istatistiksel anlamli olmamasi drneklem hacminin kiglk olmasindan
kaynaklanabilir. Hipertansiyon 06ykusl sorgulandiginda OUAS grubunda
istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde daha c¢ok hipertansiyon hastasi
mevcuttu. OUAS’In hipertansiyon ve bununla iligkili kardiyovaskuler hastaliklar
icin 6nemli bir risk faktori oldugu bilinmektedir. OUAS’da hipertansiyon
gelisiminde sempatik sinir sistemi asiri aktivasyonu, tekrarlayan nokturnal
hipoksemi ile iligkili vaskuler stressorler ve oksidatif stres sorumlu
tutulmaktadir'?>.

Cahsmamizda PBH’nin, OUAS hastalarinda istatistiksel anlamli olacak
sekilde daha sik bulundugu saptandi. Ayrica hastalik siddetindeki artisa paralel
olarak PBH’nin gorulme sikhiginin arttigi saptandi. Baran ve ark. tarafindan
2003 yilinda yapilan bir galismada OUAS ve PBH bulunan hastalarda CPAP
tedavisi sonrasi, hafif OUAS hastalarinda PBH indeksi azalma gosterirken, orta
ve agir OUAS hastalarinda PBH'de diizelme izlenmemistir®. Carelli ve ark.

tarafindan yapilan bir galismada PBH ve OUAS birlikteligin sik gorulmesi ve



ayni santral jeneratérden kaynaklanabilecegi hipotezi arastiriimistir. Bu
calismada CPAP tedauvisi ile apne ve hipopneler duzeldigi halde PBH’nin devam
ettigi gosterilmigtir ve OUAS ve PBHnin ayni santral jeneratérden
kaynaklanmadi§i belirtilmistir'**.

OUAS hastalarinda artmig sempatik aktivitenin kan basinci yuksekligi ve
kardiyovaskuler komplikasyonlar ile iligkili olabilecedi dusunulmektedir. Ayrica
PBHnin de sempatik sinir sistemi asirn aktivasyonuna neden oldugu
bildiriimektedir. OUAS hastalarinda PBH varligi oksidatif stresi artiran bir faktor
olabilir. Walters ve Rye tarafindan HBS ve PBH varliginin sempatik sinir sistemi
asirt  aktivasyonuna sebep oldugu ve bu hastalarda hipertansiyon,
kardiyovaskuler ~ ve  serebrovaskuler  hastaliklarin sik  goéraldugu
bildiriimektedir'®. Fakat bu konuda literatiirde yeterli bilgi bulunmamaktadir.
PBH gorilme sikhginin yas ile birlikte artis gosterdigi ve 65 yas Ustlinde
prevelansinin %60’in Uzerinde olabilecegi bildirilmistir.

Calismamizda PBH’nin OUAS hastalarinda sik goruldugunu ve hastalik
siddeti ile gorulme sikhginin arttigini saptadik. Bu bilgi literatirde daha 6nce
bildirilmemistir. Calismamizda OUAS hastalarinin % 30’da PBH ve kontrol
grubunun % 10’da PBH saptandi. Jose Raba Hubuo ve ark.’nin 50 hasta ile
yaptiklari ¢alismasinda OUAS hastalarinin %38,5nda PBH saptamislardir'?®.
Bulgularimiz literatlr ile uyumludur. Bu iligkinin gun ici semptomlara etkisi
hakkinda literatirdeki bilgiler ¢eliskilidir. Bazi ¢alismalarda PBH indeksi gun igi
asirt  uykululuk ile iligkili bulunurken bazilarinda iligki saptanmamistir.
Calismamizda 6rneklem hacminin yetersiz olmasi nedeni ile PBH varligi ile
semptomlar arasindaki iliski analiz edilmemistir.

OUAS hastalari icerisinde PBH olanlarda anlamli sekilde hastalik siddeti
fazla, VKi yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica PBH bulunanlarin REM uyku
suresi daha kisa olarak bulundu. Bu hastalarin agir OUAS hastalari olmasi
nedeni ile PBH fazla oranda gorilmus olabilir veya PBH hastalik siddetini
artiran bir faktor olabilir. Bu konuda literattrde bilgi bulunmamaktadir.

OUAS ve PBH birlikteliginin klinik yansimalari hakkinda ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir.

OUAS hastalarinda PBH varliginin saptanmasi iki agidan énemlidir.
Birincisi PBH varligi gun i¢ci semptomlara sebep olabilir ve CPAP tedavisi ile

dizelmesi beklenmez ve farmakolojik ajanlar ile dizeltilebilir. ikinci olarak PBH



OUAS hastalarinda gézlenen sempatik asiri aktivasyona katkisi olan bir durum
olabilir. Ayrica PBH’nin, OUAS hastalarinda gorulen oksidatif stres, endotelial
disfoksiyon, sempatik agiri aktivasyon ve iligkili olarak gelistigi bildirilen
hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklara etkisi arastirilmasi gereken bir
konudur.



SONUGLAR VE ONERILER

1. OUAS toplumda en sik gorilen uyku bozukluklarindan biridir ve hastalarin
onemli bir kisminin tani ve tedavisiz oldugu tahmin edilmektedir.

2. OUAS semptomlari nedeni ile is veriminde dusuUs, is ve arag kazasi riskinde
artisa sebep olmaktadir. OUAS hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar, SVH
ve ani 6lum icin bagimsiz ve duzeltilebilir bir risk faktéradur. Hastahdin erken
dénemde tani ve tedavisi 6nemli bir halk saghgi problemidir.

3. Ulkemizde OUAS prevelans c¢alismalari yetersizdir ve 6énemli bir hasta
grubun tani almadigi disundlebilir. Bu nedenle Ulkemizde uyku bozukluklari
alaninda uzman doktorlarin ve uyku merkezlerinin sayisinin artiriimasi
gereklidir.

4. PBH, OUAS hastalarinda sik olarak saptanan bir bulgudur ve bizim
¢alismamizda da kontrol grubundan 3 kat daha sik olarak saptanmistir. OUAS
siddetindeki artisa paralel olarak PBH sikhigi da artis gostermektedir.
Bilgilerimize goére bu iligki literatirde daha 6nce bildirilmemigtir. Ayrica PBH
varhginin; OUAS siddetinde artig, kilo artisi ve REM suresinde azalma ile iligkili
oldugui ilk olarak bu galismada bildiriimektedir.

5. Bu calismada oOrneklem sayisi yetersiz olmasi nedeniyle PBH Kklinik
yansimalari arastirlamamistir ve bu konuda literatlr bilgileri geligkilidir, ileri
arastirmalara ihtiyag vardir.

6. PBHnin sempatik sinir sistemi asiri aktivasyonu, oksidatif stres ve
kardiyovaskuler etkileri hakkinda literatirde sadece HBS hastalari ile yapiimis
bir calisma bulunmaktadir. OUAS hastalarinda PBH varliginin oksidatif stres ve
kardiyovaskuler etkileri hi¢ arastinimamistir. Bizim c¢alismamiz ile bu bilgi
hakkinda veri elde edilememigstir. Bu konuda ileri galismalara ihtiyag vardir.

7. Bu calismanin bazi kisithliklari bulunmaktadir. ilk olarak érneklem sayisi
yetersiz olmasi nedeniyle bazi konularda bilgi sahibi olunamamistir. Ikinci
olarak hastalar uyku merkezine basvuran ve noroloji uzmani tarafindan
polisomnografi yapilmasi planlanan hastalardir ve bilgiler toplum genelini

yansitmayabilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

AASM : American Academy of Sleep Medicine, Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi
ASDA :American Sleep Disorders Association, Amerikan Uyku

Bozukluklari Dernegi

AHi : Apne-Hipopne indeksi

Bi-PAP :Bilevel positive airway pressure, iki seviyeli pozitif hava yolu
basinci

CPAP : Continuous Positive Airway Pressure, Surekli Pozitif Hava Yolu

Basing Aleti

DM : Diabetes Mellitus

EEG : Elektroensefalografi

EKG : Elektrokardiyografi

EMG : Elektromiyografi

EOG : Elektrookulografi

ESS : Epworth Sleepiness Scale, Epworth Uykululuk Skalasi

HBS : Huzursuz Bacaklar Sendromu

HT : Hipertansiyon

UHBSCG : Uluslararasi Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu

OUAS : Obstruktif Uyku Apne Sendromu

PAP : Positive Airway Pressure, Pozitif Havayolu Basinci

PBH : Periyodik Bacak Hareketleri

PBHB : Uykuda Periyodik Hareket Bozuklugu

PBHI : Periyodik Bacak Hareketleri indeksi

PSG : Polisomnografi

REM : Rapid eye movements, hizli h6z hareketleri

SVH : Serebrovaskuler Hastalik

VKi : Vicut kiitle indeksi
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EKLER

Ek-1

HBS Agirlik Derecesi Skalasinin Tiirkge versiyonu '’

Son iki haftalik periyodtaki deneyimlerinizi esas alarak sorulari cevaplamaniz
gerekmektedir.
(1) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz i¢in 4 Gzerinden kag
puan verirsiniz?
(4) Cok siddetli
(3) Siddetli
(2) Orta
(1) imh
(0) Yok
(2) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki  sikayetlerinizden  6turu
bacaklarinizi ve/veya kollarinizi hareket ettirme isteginiz ne derecededir?
(4) Cok siddetli
(3) Siddetli
(2) Orta
(1) imh
(0) Yok
(3) Bacaklarinizi vel/veya kollarinizi hareket ettirdikten sonra ne kadar
rahatlarsiniz?
(4) Rahatlama yok
(3) Hafif rahatlama
(2) Orta derecede rahatlama
(1) Tam ya da tama yakin rahatlama
(0) HBS semptomu yok
(4) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetlerinizden o6turt uykunuz
ne derecede bozuluyor?
(4) Cok siddetli



(3) Siddetli

(2) Orta

(1) imh

(0) Yok
(5) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetlerinizden 6tirt ortaya
¢lkan yorgunluk ve uykusuzlugunuz ne derecededir?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta

(1) imh

(0) Yok
(6) Tum yonleriyle distundugunizde bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki
sikayetlerinizin agirlik derecesi nedir?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta

(1) imh

(0) Yok
(7) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz haftada ka¢ gun
olur?
(4) Cok siddetli (haftada 6-7 guin)

(3) Siddetli (haftada 4-5 gun)

(2) Orta (haftada 2-3 gun)

(1) Ihmli (haftada 1 gun ya da daha az)

(0) Yok
(8) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz ortalama olarak
glnun kag saatinde vardir?

(4) Cok siddetli (giinde 8 saat ya da daha fazla)

(3) Siddetli (gunde 3-8 saat)

(2) Orta (ginde 1-3 saat)

(1) Ihmli (gnde 1 saatten az)

(0) Yok
(9) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz aile, ev, is veya

sosyal yasaminizi ne derecede etkiliyor?



(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta

(1) imh

(0) Yok
(10) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki  sikayetleriniz  ruhsal
durumunuzu ne derecede etkiliyor? (6rnedin bu yuzden ne derecede sinirli,
Uzgln, huzursuz veya saldirgan oluyorsunuz?)

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta

(1) imh

(0) Yok
Uluslararasi HBS Calisma Grubu Degerlendirme Skalasi Huzursuz Bacaklar

Sendromunun siddetini belirlemek igin gegerli ve guvenilir bir dlgektir.



