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Abstract

Santral uyku apne sendromu; Apne- hipopne indeXidilY > 5
ve apne-hipopnelerin %50'den fazlasinin santraétgddusu , uyanik-
ik PCQ, < 45 mmHg, giin boyu uyku hali ile karakterizedesfisi
tim gece polisomnografi ile konulur. Tedavisi alfatan neden
baghdir. En iyi tedavi sirekli potif hava basincidir. Huzursuz ba
sendromu parestezi/disestezilerle birlikte ekstteleri hareket ettir-
me ist&i, motor hareketlilik, istirahat sirasinda semptami kotu-
lesmesi ve geceleri semptomlarin kotfiteesi gibi  belirtierle
karekterizedir .Hastalarin gonun idyopatik oldgu distindlmektedir
Tani klinik kriterler goére konulur. Farmakolojik davide demi
replasmani yaninda dopamin agonistleri de kullanili

REM davrang bozukligu (RBD) REM uyku sirasinda atoni ol-
maksizin motor belirtilerin gorilmesidir. Prevalaf$0.4-0.50larak
tahmin edilmektedir. RBD, Parkinson hastalmultipl sistem abfisi,
Lewy Body demans gibi nérodejeneratif hastalikldidikteliktedir.
Tedavide Klonozepam faydalidir. Narkolepgin igerisinde ygun
uyku ataklari ile kisa sureli olarak kas tonusubkawku paralizisi vi
hipnagojik halusinasyonlar énemli belirtileridir.reé®alansi %0.02-
0.05 arasinda gesmektedir.

HLA DQB1-602 %85 ve HLA DQA-102 %95 oraninda rastla
nir. Olgularin ¢gu idyopatiktir. Tanisi klinik temel Gzerinde kdau
Tanida polisomnografi velphelenilen hastalardMultiple Sleej
Latency Test (MSLT) endikasyonu vardir.Narkolepsikesin tedavi-
si olmayip, Modafilin, antidepresanlarin etkili afgli gorilmutir.

Anahtar Kelimeler: Santral uyku apnesi, uyku bozukluklari
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Central sleep apnea syndrome, is characterizedphbgaahy-
popnea index (A > 5 and apnea-hipopnea more thaf56f whick
are a central type, weakness BRGGI5 mmHgand drowsiness whit
lasts whole day. Its diagnosis is proven by polysographia. It
treatment depersdon the underyling cause. The best treatme
continous possitive airway pressure. It is charesgd by Restlet
Leg Syndrome and/ or the desire to move extrenagether witt
parestesia, motor motility, ggevation of symptoms duril
nights.Most of the patients areotight to be idiopathic. Diagnosis
proven according to clinical criteria. In pharmampt therapy dopa-
min agonist are also used in addition to iron re@haent.

REM Behavior Disorders (RBD) is the apperance oftar
signs without atoinduring REM sleep. Its prevalance is estimate
be 0.40.5%. It is accompanied by neurodegenerative déseash a
Parkinson disease, multi system atrofy, lewy bodgmantia
clonozepam is usefull in treatment.

Narcolepsy intensive sleep attacks during daytimescle to-
nus loss which lasts shortly, sleep paralysis @pddgogic halusina-
tions are important symptoms.lts prevalance rarfggs 0.02% to
0.05%. HLA DQ B1-602 is seen 85% and HLA DQ1A2 is see
95%. Most of the cases are idiopathic. Diags is proven clinical
Polysomnography is present in the diagnosis andtiplel Slee|
Latency Test indication is present in the suspeptgant.No certait
treatment is present for Narcolepsy but it has bsesn that Mo-
dafilin, antidepression drug are effective.

Key Words: Sleep apnea, central, sleep disorders

yku sirasinda ortaya cikan solunum hastaliklari

anlamli morbidite ve ygun mortalite ile birlikte
olan oldukca énemli bir gk sorunudur-?

Uykuda gorilen solunum hastaliklargikie uykunun
bdlinmesine, gunduzleri uyuma ataklarina ya da i
ta bozulmaya ve kognitif fonksiyonlarda yetersieleeden
olabilmektedir. Uykusuzluk ya da giin icerisindgwo uyku
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ataklari § kazalar ya da motorlu ara¢ kazalarina ve sonucta
mortalite ve morbiditede artmaya yol agmaktddir.

AASM (American Academy of Sleep Medicine), uy-
ku ile iliskili solunum hastaliklarinin klasifikasyonu igin
kriterler yayinlamgtir.*® Bu kriterlere gére apne; en azin-
dan 10 saniye solunumun tam olarak kesilmesi, mpage
oksijen satiirasyonunda > %d4sdie ile birlikte solunumun
= %30 azalmasi olarak tanimlanmaktadir.

Santral apne/hipopne (st solunum yollarinin agik ol
masi ile birlikte oksijen satlirasyonununsutigsi ve solu-
num eforunun tam kesilmesi ya da azalmasi ile kerize
bir solunum olayidir. Mikst apne ise hem santrahtie
obtriktif apnenin birlikte gorilmesidigékil 1).

15



ibrahim Hakki BORA ve ark.

Santral Apne ve Hipopne
Primer santral uyku apne sendromu siklikla ortg ya
lardaki erkeklerde gorulen nadir bir hastaliktir gece
boyunca ya da giin boyylé& eden semptomlarla birlikte
uykunun her saatinde pga da daha fazla sayida santral
apnelerin gorilmesi ile karakterize bir tablo8ur.

Santral uyku apnesi rolatif olarak ¢ok sik olarak g
rilmeyen uyku ile ifkili bir solunum bozuklgudur. Solu-
num eforunun yoklgunda hava akiminin tam ya da
parsiyel bozuklgu olarak tariflenir. Baska bir deyjle
santral uyku apnesi uyku sirasinda santral solukastari-
nin fonksiyon bozuklgu ve sonucunda tekrarlayan apne/
hipopne epizotlari ile karakterizedir. Nedenine iba&ksi-
zin, santral apne siklikla uykudan uyanma reaksigan
geck ile birliktedir ve bu durum uykunun butlr@adn
bozulmasina ve gundizleri hastanin uyumasina yohke¢
tadir.

Obstriktif uyku apnesinden farkli olarak santrakuy
apnesinde bir solunum eforu ve intratorasik bases(si-
mi olmaksizin en azindan 10 saniyelik bir stiredaran
mun olmamasi s6z konusudur. Bu durum Ust hava-yolla
rinda bir obstriksiyonun olmamasi ile obstriktif ga
mikst apne durumundan farkhlik gosterir.

SANTRAL UYKU APNESI SENDROMU VE OGER UYKU BOZUKLUKLARI

azalma gorilmektedi:*® Santral uyku apneli hastalarda
altta yatan hastaliklar heterojen bir yapi gOstéteubr.
Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda yiksek prers
gozlenmektedir ve en sik gorilen nedendir. Saneden-
ler ise sikhkla idyopatik, vaskiler, dejeneratitoplastik
ve paraneoplastik olaylarageolarak gelgir.***

Patofizyoloji: Uyku apnesinde uyku sirasinda solu-
num kaslarindaki ggeme ve hava yollarindaki ¢cokmeye
bagl olarak kii bir siire nefessiz kalmaktadir. Hava yolla-
rindaki cékmenin nedeni esas olarak kan oksijereyliin
dismesidir ve kgi oksijen duzeyini yukseltmek igin sik sik
uyanmakta gerekli havayi soluduktan sonra tekrémale
tadir. Uykudan uyanmalar ¢ok sik ofgluicin o kii derin
uykuya gecememekte, bu uyanmalarsi kiarafindan
farkedilmese de ertesi gun uykuygilienin artmasi ile
kendini gbstermektedir.

Santral uyku apnesini anlayabilmek icin uyku ve-uya
niklik sirasinda ventilasyonu kontrol eden normmaka-
nizmalar ve bu mekanizmalar Uzerine patolojik letkiiyi
anlamak gerekir.

Solunumun kontrolu ¢ok sayida mekanizma tarafin-
dan kontrol edilmektedir.Bunlardan birincisi, otdikaya
da metabolik kontrol sistemidir ve bu sistem kersepor-

Hem oronazal hemde torako-abdominal hareketlerin ler (hipoksi igin karotis cisimgi ve hiperkapni igin karotis

durmasi nedeni ile olayl gorenler tarafindan h&dssmki
ola gibi” diye ifade edilir.

Esas olarak santral uyku apneli hastalgugayku la-
boratuari populasyonunda apneik hastalarin %10d3dma
azini olgturmaktadir. Cajymalar %5'den daha dik
olduguna karet etmektedit’ Santral apne ile birlikte olan
hastaliklarin ¢gunda prevalans camalari gok azdir. Yine
de santral apnenin nadir olgltna inanilir. Uyku apnesi
Ozelliklede santral uyku apnesi prevalansglijarda dra-
matik bir sekilde artma gostermektedft.Cheyne stoke
solunumu ile birlikte santral uyku apnesisharda siktir
fakat siklikla da kalp yetmegli beyin damar hast&h ya
da bobrek yetmezlikleri ile birlikte gorilmektedir!*
Kalp yetmezlgi tedavi edildikten sonra apne sayisinda

Santral apne Obstrukiif apne Miks apne
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Sekil 1. Santral, obstriktif ve mikst apnenin polisomnogsefilleri
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cisimcigi ve meduller kemoreseptorler), vagal olarak di-
zenlenen intrapulmoner reseptdrler, ve hem pekifesep-
torlerden hemde solunumun kontrol modellerinderyibil
islemlerini sglayan ¢ok sayida beyin sapi mekanizmalarini
icerir.'® Metabolik sistem solunumun diizenli olarak siirdii-
rilmesini sglar. Uyaniklik sirasinda aktiftirikinci bir
sistem ise davragsal kontrol sistemi olarak isimlendirilir.
Solunumun noéral uyarilarinin  gangici muhtemelen
Onbeyindir. Solunum merkezi medulla ve ponsta baun
ndronlardan olgur. Bu néronlar yerkem yerine gore iki
gruptur: Dorsal grup (nukleus traktus solitariusg v
ventrolateral grup (nukleus ambiguus ve nukleus
retroambiguus). Uyaniklikta insanlarda ve hayvaldar
ventilasyon artmaktadir. Ventilasyon Uzerine uyhgik
etki mekanizmalari agik biekilde anlailamamstir. Uya-
niklikta solunum hem metabolik hem de dawsal sis-
temler tarafindan kontrol edilir. Beyin sapindausoim
patern jeneratorleri tzerine retikller aktive editstemin
etkisiyle ya da solunum kontrol alanlarina gérmeyrda
gibi solunumsal olmayan duyusal mekanizmalarinkanli
etkileri nedeni ile solunum uyaniklikta daha yiksiéizey-
lerde tutulur. Uyaniklik sirasinda metabolik mekamkla-

rin tam olarak yoklgu durumlarinda bile solunum surdurii-
[ar.

Uyku sirasinda 6zellikle de NREM uyku sirasinda so-
lunumun kontrolu hemen hemen teksina metabolik
kontrol sistemi tarafindan kontrol edilir. Solunum,
kemoreseptdrlerden ve vagal intrapulmoner reseptteh
gelen afferent uyarilar ile siki biekilde b&lantilidir.

Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2007, 3(23)
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Normal fizyolojik sartlarda PC@ve ventilasyon ara-
sinda lineer bir ikki s6z konusudur. Uykunun fdamasiy-
la birlikte CO, kemoreseptorleri uyarilir ve uyaniklik belir-
tileri azalir’’” Uyku sirasinda baskin olan solunumsal uya-
ran PCQdir ve PCQ- solunum ilgkisi lineerdir. Viicutta
goreceli olarak gegiCO, depolari vardir buna kan PG
depolari ise azdir ve B@olunumsal ikki lineer deildir.
PG,/nin normal sinirlar igersindeki dalgalanmalari wsol
numu diguk oranlarda etkilemektedir.Ancak bu dengeyi
bozan durumlarda solunum kontrolu dizensizleve
apneye ya da dizensiz solunuma yol agar.

PCQ/'nin normal dgerler tizerine ¢cikmasi solunumun
artmasina yol agmaktadir.

Hipoksik durumlarda, P©Ove solunumsal gki bir hi-
perbolik cevapeklindedir. P@deki geni desiskenliklere
ragmen solunumda ¢ok azglgkenlikler gorulir.

Her bireyin bir apne sinir @eri olduzu distnilmek-
tedir. Uzamg hipokside gorilen uyku sirasinda periyodik
solunumun PC@duizeyi belirlenen apne sinir gginin
Uzerine yikseltilirse kaybolgu gosterilmitir. Boylece
hipoksi tek baina olmasa bile hipoksiye sekonder olarak
hipokapni periyodik solunumda 6nem kazanir.

REM uykusu sirasinda solunumun kontrolunde
metabolik kontrol sistemi yaninda davrggal kontrol
sistemi de etkilidir. REM uykusu sirasinda Ust aalm
yolu kaslarinin hipotonisi obstruktif tipte apnegemin
hazirlar. Hipoksi ve hiperkapniye ventilatér yaREM
doneminde azalrgtir. Uykunun balamasi ile Ust hava
yolu kas aktivitesinin azalmasi farengeal daralmggh
acar. Ust hava yolu direncinde grtinspirasyon esnasin-
da subatmosferik intratorasik basincin st havaylu
nakledilmesini arttinir. Subatmosferik intraluminakb-
singtaki arty farengeal daralmayl daha da arttirir. Artan
direngli yik ve kimyasal stimulusa cevap olarak lisva
yolu kaslarinin interkostal kaslarina gore nispeteter-
siz aktivasyonu farengeal kapanma ile sonuglarakipr
eden apne esnasindaki ilerleyen hiperkapni ve Bipok
interkostal kaslar ve Uist havayolu kaslarina mai@riy!
arttirir. Farengeal acillma uyanma ve Ust hava ¥alsi
aktivitesinde blyuk bir agla meydana gelir. Hava yolu-
nun yeniden olgmasi arteriyel PCQyi azaltir, arteriyel
PQ,yi arttirir. Bu devir uykunun baamasi ile tekrarlat®
Apne sonrasi, normal solunum kas aktivitesi yeniden
baslar. Bu bulgular santral apne sirasinda solununiakas
rina noronal iletinin kesilgine ve solunumun durakla-
masl sonunda ise geri dorgine saret eder. Santral apne
boylece solunumun gegici kaybi olarak ifade edibr ne
kadar birgcok hastada santral apnenin nedépheli ola-
rak kalirsada astirmalar uyku sirasinda solunumun
kontrolu ve santral apnenin birliktginde bazi hastalikla-
ra isaret etmektedir.

Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2007, 3(23)
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Siniflama

Santral uyku apne sendromu; Apne-hipopne indeksi
(AHI) > 5 ve apne-hipopnelerin %50'den fazlasinamtsal
tipte oldysu, uyaniklik PC@< 45 mmHg., sik tekrarlayan
arousal veya uyku bolinmeleri nedeniyle giin boykuuy
hali ile karakterize bir tablodur. Santral uyku epnug
tipte siniflandinilir: Hiperkapnik, normokapnik Wsgpokap-
nik. Hiperkapnik formu uyku hipoventilasyon sen-
dromunun bir bolimdnd, normokapnik ve hipokapnik
formu ise idiopatik sentral uyku apne sendromu, y@be
Stokes solunumunu kapsamakta@elkil 2).*

Santral Apneye EKlik Eden Hastaliklar

Santral uyku apnesine hem nérolojik hemde noroloji
disindaki dier hastaliklar gik edebilir (Tablo 1).

Norolojik nedenler icerisinde santral sinir sistemm
tonom sinir sistemi, periferik sinir sistemi ilerhesantral
hemde periferik sinir sisteminin birlikte etkilegdihasta-
liklardan s6z edilebilir. Norolojik olmayan nedenlse
konjestif kalp yetmezjji, kronik obstruktif akgier hastali-
&1, kronik renal yetmezlik, Ust solunum yolu rezistend-
romu, yuksek basingta ventilasyon ya da iyatrojesHAP
titrasyonu sayilabilif?

Santral apnede periferik sinir sistemi hastaliklart
Noromuskiler kagagin, periferik sinirlerin 6zellikle de
diafragmayi innerve eden sinirlerin, interkostalsetunum
ile iliskili kaslarin lezyonlarinin uyku esnasindasitie
derecelerde apne ve hipopne ile sonuglanan solumm
zukluguna neden oldiu bilinmektedir.

Myopatili hastalar siklikla giin icinde uyuklama,- ¢ca
buk yorulma, ve aktivitelerinde belirgin bicimdeaéma-
dansikayet ederler. Proksimal kas gruplarinin tutuluiheu
giden myopatilerde solunum kaslarindaki fonksiyomuk-
lugu balangic semptom olabilir. Myotonik distrofilerde
uykunun bolinmesi, uykusuzluk ya da gin boyu uyuma
gibi uyku ile iligkili semptomlar gorilebilir. Konjenital
myopati, distrofiler (Becker, fasiyo-skapulo-huniera
Duchenne tipi), inflamatuar myopatiler ve rijit spi send-
romlu olgularda obstruktif ve santral tipte apnpepineler
sikhkla saptanmaktadir ve bu durum tedaviyi gerekek
boyutta ciddi mortalite ve morbite ile Dbirlikte
olabimektedi’ Ozellikle NREM déneminde (ist solunum
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Sekil 2. Polisomnografide santral apne ¢gnhe
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Tablo 1. Santral uyku apne sendromurgtikeeden tastaliklar

SANTRAL UYKU APNESI SENDROMU VE OGER UYKU BOZUKLUKLARI

Norolojik nedenler

Periferik sinir sistemi; Myopatiler, Distrofiler (Duchenne, Becker, Fasciaghla-humaral), N6romuskuler kak

hastalgl, Frenik sinir tutulumu ile giden néropatiler (Chaot-Marie-Tooth, Difteri,Varisella zoster,
poliradikiilonéropati, Guillian-Barre sendrominflamatuar myopatiler, Metabolik myopatiler (Asiaittaz eksikigi).
Santral sinir sistemi; Servikal kord lezyonlari, kordotomi, travma, neapta infeksiy6z ajanlar, Syringomiyeli,

Syringobulbi, Arnold-Chiari malformasyonu,

Bazilawvaginasyon, Platybasia, vaskdler lezyonlar (lkfaanjioma)

Epidural hematom, subdural hematom, serebral kgntijantrakranial abse).

Periferik ve santral sinir sistemi; ALS, Poliomiyelit, Leigh ensefalopatisi.

Otonom sinir sistemi; Konjenital santral hipoventilasyon sendromu, Faalijisotonomia (Riley-Day),
Shy-Drager, Obesite-hipoventilasyon sendromu.

Noroloji disi nedenler
(Opiadlar,infantlarda Fenotiyazinler).

Kronik obstruktif akcger hastalii, Konjestif kalp yetmezgi, Uremi, Hipotiroidi, ilaglar

yolunda rezistan agt, REM doneminde ise solunum kas-
larinda efor azalmasinirslik ettigi solunum patolojileri
belirginlesmektedir. Asit Maltaz eksikli ile olusan
metabolik myopatilerde diafragmanin fonksiyon bdagk
ile uykuda solunum bozukluklar hasgah klinik tablosu-
na alik edebilir® Tim myopatili hastalarda torako-
abdominal ve solunum ile gkili kaslarin yetersizfii sonu-
cu tidal volimde belirgin azalma gozlenir. En lgghr
degisiklik ise hipoventilasyonun giik ettigi REM uykusu
sirasinda siklikla epizodlar halinde arterial kazigdaki
degisikligin periferden olcllebilen pulse ile oksijen
desatiirasyonunun kaydedilebilmesfdi®

Myopatilere ek olarak néromuskular kak hastalik-
larinda frenik sinir lezyonuna Bl olarak diafragma yeter-
sizligi ve uykuda solunum bozullu ile sonuclanan Klinik
tablolar gorilebilir. Frenik sinir ndropatisi, dfi ve
varicella zoster gibi enfeksiyoz durumlar, GuilliBarre
sendromunda akut solunum problemleri gorulebgegéi
3-4 haftada bgayan hipoventilasyon ve uyku apnesi ekle-
nebilir **

Santral apnede santral sinir sistemi hastaliklari:
Serebral korteks, beyin sapi ve spinal kord lezmrdonu-
cu santral uyku apnesi gorulebilir. Boylelikle smlumun
kontrol edildgi korteksle ilgili metabolik yol, beyin sapin-
da lokalize olan otonom kontroller ile spinal ydialulu-
nan ventrolateral, kortikospinal, retililospinal yasarlar
ile uykuda solunum bozukluklari gginektedir.

Servikal spinal kordda travma, neoplasm, ya da
bilateral ventrolateral yol hasari, kordotomi samraiddi
hipoventilasyon, C@retansiyonu, uyku boélinmeleri, tek-
rarlayan santral apne hatta uykuda ani 6limlerestseb
olabilir. Sirengomyeli, sirengobulbi, Chiari tiplllimalfor-
masyonlari , basiler invaginasyon, platibasia duammda
santral apneyle birlikte obsruktif apneler ve uzahipok-
semi glik edebilmektedi> Bulber anjiom ya da infarkt
gibi vaskuler patolojilere ki bilateral meduller
lezyonlarda sentral hipoventilasyon goriilebilmekt&d
Beyin sapi neoplazmlar santral apne ve hipovesyiia
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sendromuyla semptom verebili*® Serebeller hematom,
subdural hematom ve effiizyon gibi posterior fogzgdn-

lari meduller kompresyon yaparak, epidural hematom,
serebral kontlizyon, intrakranial abse ve neoplazmla
herniasyona sebeb olarak uykuda solunum bozukiudar
neden olmaktadir. Ensefalitte giindiiz ve uykuda Ksipo
hiperkarbik cevap ve sonunda santral alveolar heptv
lasyonla sonlanan klinik tablo gimaktadi®

Beyin damar hastalikh hastalarda uyku apnesinin de
gisik formlari gozlemlenebilir. En sik goruleni obdti
uyku apnesidir ki hastalarin %36-70'de gorulir. Ignllan
diagnostik kriterlere i olarak santral uyku apnesi hasta-
larin %10-50'de g6zlemlenmektedir™

Santral apnede periferik ve santral sinir sistemi
hastaliklari: Mitokondrial hastaliklarda (Leigh hastali
NARP (Noropati, ataksi, retinitis pigmentosa) heamtsal
sinir sisteminde hem de periferik sinir sistemirtigene-
rasyona bgl en yaygin olarak santral tipte olmak Uzere
obstruktif apne epizodlar gézlenmekteHiPoliomiyelitte
6n boynuz néronlarin etkilenmesi, torakoabdominal v
solunum kaslarinda atrofi, ayrica kranial sinirtard
trigeminal, fasial ve hipoglossal sinirlerde fonksi bo-
zuklugu ile maksillomandibuler disfonksiyon ggdbilmek-
tedir. NREM ya da REM'in herhangi bir dénemindeusol
num eforunda azalma, frenik sinir patolojisiyle REM
belirginlesen apne epizodlari gorilmektedir.

15 yildan daha uzun sireli poliomyelitli hastalarda
noktirnal santral alveolar hipoventilasyona sik rala
rastlaniimaktadir. Ozelliklede gangictan itibaren bulbar
tutulumlu hastalarda bu durum siktir.

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) yegkinlerde spinal
kord beyin sap1 motor korteks ve kortikospinal traltan
en yaygin dejeneratif motor néron hagalir.Motor no-
ronlarinin kaybi sonucu fasikilasyon,disfaji, digaeayif-
lik ve yirlyis bozuklguyla karakterizedir.

Bulbar, frenik ve interkostal sinir ¢ekirdeklerintiatu-
lumuna sekonder Ust solunum yolu kaslari, diyafrean
interkostal kas gugsuziu nedeniyle, santral respiratuar
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noronlarin dejenerasyonunaghaolarak uykuda solunum
bozukluzu olup Klinik olarak, OSAS, hipoventilasyon,
REM’'de solunum bozukfu, santral ve mikst apneler
seklinde kendini gdstermektedir. Bu hastalarin $eyé-
langic kaullarina ve gelime paternine bakilmaksizin
progresiftir. Haftalar veya aylarca siren periyoddahasta
semptomlarinda ilerleme olmadn gozleyebilir. Fakat
klinik degisiklikler mutlaka saptanir. Hastalarda ortalama
yasam suresi U¢ yildir. ALS’deki ana bulgu spinal kand
O6n boynuz hucrelerindeki sinir hlcrelerinin ve béyin
sapindaki motor nikleuslarin kaybidir. ALS'li hdatda
solunum fonksiyonunun aralikh gerlendiriimesi 6nemli-
dir. Son donemlerde bimodal pozitif hava yolu basim
(BIPAP) kullanima sunulmasiyla birlikte hastalarhda
rahat uyur hale gelmive giin boyu stiren uykululuk halleri
azalmgtir.®

Santral apne ve otonom sinir sistemi hastaliklari:
Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendunom
(Konjenital alveolar hipoventilasyon sendromu,
Ondine’nin laneti): alveolar hipoventilasyon, takagan
santral apneler ve uyku sirasinda,®®ikmesi ile karakte-
rize nadir gortlen bir hastalikdir. Alveolar hipotigasyon
CQO, retansiyonuna ve hiperkapniye yol acar. Hipoksemi
hiperkapni nedeni ile ortaya ¢ikar. Alveol sinlni bosluk-
tur. Alveol icersinde C@ artmasi ortamda oksijene yer
kalmadgl icin oksijenin azalmasina yani hipoksemiye
neden olur. Genellikle yamin ilk birka¢ haftasinda gori-
[Ur, néromuskuler, kardiyak ve pulmoner hastaldiar
ayirt edilmelidir,. REM uykuda daha az belirgindir.
Hipoventilasyon NREM-3-4 uykuda §an olarak gorulur.
Bazen hiperkapni uyanikken gorilebilir.

En belirgin polisomnografik bulgu GQllzeylerinde
kayda dger bir deisiklik olmaksizin bir iki soluk alma ile
tidal volumde azalma gorilmesidir. Konjenital alkso
hipoventilasyon sendromu ile gkili yapisal bir lezyon
saptanamamasina graen fonksiyonel MR c¢ajmalar
hiperkapniden sorumlu beyin sapi boélgelerinde aktyon
olmamasini gostermektedir.Santral alveolar hipoventi-
lasyon sendromunda primer patolojinin santral keseyp-
torlerin bir fonksiyon bozuklgu oldusu disinilmektedir.

Periferik kemoreseptdrlerden gelen afferent inpat,
lunum merkezi ya da her ikisinden kaynaklanan bioloji
s6z konusu olabilir.

Santral alveolar hipoventilasyonlu hastalarda gan-
glioblastoma ve Hirschprung hasgalinsidansi yiksek
olarak gortlmektedir.

Ondine’nin laneti dgisik nedenlere bl olarak pons
ve medulladaki solunum merkezi ve solunum yollarini
etkileyen yapisal lezyonlar nedeni ile gorulir. isarl polio,
beyin sapi infarktlari, tedaviye direncligra nedeni ile
uygulanan servikal kordotomi, beyin sapi lezyonldei
birlikte Leber’'in herediter optik noéropatisi gibedenlerle
retikiilospinal yollarin hasarlanmasi gibi nedeelesttaya

Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2007, 3(23)

ibrahim Hakki BORA ve ark.

¢tkar. Bu durumda santral otonomik solunum kontrolu
bozulacak ve medulladaki GQOreseptdrlerine vagal ve
kemotaksik uyarilar kaybolacaktir.

Familyal disotonomi (Riley-Day sendromu), insilin
bagimli diabetes mellitus, kronik tremi, Alexander tadis
&1 ve Charcot Marie Tooth hastaligibi kronik néropatiler
ve herediter duyusal aksonal néropati tip |l ggmdromlar
NREM uykuda belirgin  olmak Uzere santral
apne/hipopnelerle familyal ya da sonradan kazagiimi
otonomik fonksiyon bozukluklari ile birlikte olmaddirlar.

Santral apne ve periodik solunum keza akromegalik
hastalarda bildirilmektedir. Blylime hormonu ve lirsi
blylime faktori-l yiksek serum dizeyleri ilgklli olarak
hiperkapniye bgli santral kemosensitivitede artma muh-
temelen sorumlu tutulan mekanizmalardir.

Obesite-hipoventilasyon sendromu (Picwickian Send-
romu): Obezite, hipersomnolans, Pletorik, kirmidely,
kisa ve kalin boyunlu, siyanoze, dispneik, hipeniap
solunum yetmezi ve s& kalp yuklenmesi belirtileri olan
klinik tabloyu tanimlamak amaciyla Pickwick Sendrom
ifadesini ilk kez Burwell ve ark. (1956) kullangtardir.
Morbid obez (body mass index 30 kgjm diurnal
hipoventilasyonu (gtindiz hiperkapni, gece hiperidgn
10 mmHg'lik arts), dispnesi (Pgo< 70 mmHg., PaCO>
45 mmHg) hipersomnolansi olan hastalari tanimlamakt
dir. Genellikle 50 yga lzerinde ve siklikla hipertansiyon,
diabet ve kalp hastgn eslik etmektedir’® Tabloya,
siyanoz ve pletorik gorinime neden olan hipoksesag,
kalp yetmezlii ve periferik 6deme neden olan pulmoner
hipertansiyon  siklikla ¢k etmektedir.  Obesite
Hipoventilasyon Sendromu’nda altta yatan patofiajl
mekanizmalar hala tam agiknis dezildir.

Norolojik olmayan nedenlerle santral uyku apnesinde
ise polisomnografik kayitlar sirasinda en sikskaglan
santral uyku apne sendromlarindan birisi nazal CPAP
kalibrasyonu sirasinda gorilir. Normalde uyanildita-
sinda normagahislarda kemosensitivite cok az role sahip-
tir. Fakat uykunun bdangicinda solunum kemosensi-
tiviteye baimh olur ve bu bgimliik NREM 1lI-1V de pik
yapar. Uyku bglangicinda C@ i¢in normal kemosensi-
tivite cevabi 38 torr da gercekle halbuki uyku sirasinda
PCG nonspesifik solunum stimuluslarinin gértilmemesin-
den dolay 40 torr’dur. ger herhangibir nedenle uyaniklik
reaksiyonu gorilirse, solunum oraninda artma uyanma
reaksiyonu ile ikkili orta diizeyde hiperventilasyondan
dolayi PCQde dismeye yol acgar. Ancak uyku suratle
geriye donerse solunumun stabilitesi Gzerine étkbunun
onemi azalir. Uykunun BEngici ani olarak havayolu
rezistansinda ve PGQe artma ile birliktedir. CQrezerv-
lerinde artma solunum Uzerine stabilize edici etlsahip-
tir fakat gegici uyanikliklar hava yolu rezistarganani
kesilmelere yol acar. Ve PGOe disme ile birliktedir. Bu
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durumda solunum instabilitesine yol acar. Bu inditaliki

tlr kazacla sonuglanacaktir. Kontrollu olanda R@€ki
degisikliklere solunum cevabining@imi olarak tarif edilir.

Bu desisiklikler tekrarlayan santral apnelere yol agcmakta-
dir. Bu tir apneler genel olarak uyku sirasindaabwik
kontrol sistemi tGzerine ve 6zellikle de arteryel@®izeri-

ne solunumun gigcli birliktgdinden kaynaklanir. Boylece,
uyaniklik-uyku gegii sirasinda gordlurler uyaniklikta

PCG uyku diizeyinin altindadir ve bundan dolayl solunum

eforu Uzerine stimulasyon olmgthda (uyku bglangicin-
da apne), solunum kontrol sisteminin kazanci gldaa-
man yuksektir (idyopatik santral uyku apnesi).

Obstruktif uyku apnesi igin trakeostomi sonrasr; bi
¢cok hastada santral apne gielgenel olarak aylar siren bir
period sonrasi dizelir. Bu keza, tst hava yolur@kstyo-
nunu azaltmak icin sudrekli pozitif hava basinci &P
baslandgl zaman da gorulir. Ek olarak ya bir solunum
stimulani ile (6rn. Asetazolamid) ya da diafraghatyar
ile santral apnenin tedavisi sirasinda da obsfrdldilarla
sonuclandil gozlemlenmitir.

Kronik obstruktif akgger hastaffi uyaniklikta azal-
mis hava yolu diren¢ agi ile giden, uyku ile igkili
hipoventilasyon potansiyeli olabilen bir klinik dundur.
Santral apne ve hipopneler REM uykusu sirasindegbel

lesebilir.®*®* REM uykusu sirasinda oksijen desatiirasyonu

belirginlesir ve buna PC@deki arts eslik eder. REM
uykusundaki desatiirasyonu,diyafram yeteigiziedeniyle
solunumun kotulgigi hastalarda interkostal kaslar ve
yardimci solunum kaslarinin fizyolojik atonisi nedée
daha da belirginkgr.*’

Santral uyku apnesi konjestif kalp yetmezlikli feat
rn %40-66'sinda goriilmektedit.Hastalarda kan dajan
zamaninin uzamasl yanisira agrRICQ duyarhiliklar da
saptanmgtir. Uzams sirkulasyon, pulmoner konjesyon, sol
atrial ve sol ventrikiler volim agtiylizinden intratorasik
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Uyku sirasinda santral alveolar hipoventilasyon ani
olimlerin sik goriilen bir nedenidit.

Primer Santral Uyku Apnesi

Primer santral uyku apnesi etyolojisi bilinmeyen
(idyopatik) ve polisomnografide solunum eforunumat
dig1 apne ile uyku sirasinda tekrarlayici olarak sofnan
kesilmesi ile karekterize bir tablodur. Solunumsedunum
eforunun kesilmesi gece boyunca tekrarlayici bginhie
devam eder. Solunumun tekrarlayici kesilmesi veajaks
tiketiminde bozulma gece boyunca uykunun sik sk b6
linmelerine yol agacaktir. Sonugta ertesi giin hastgiin
boyunca uyumalarina ve gece boyunca da uyanik lsaima
na neden olacaktir. Hastalar siklkla giin boyu uyuwa
uykusuzluk yakinmalari ile keuracaktir.

Santral uyku apneli hastalar uyaniklik sirasindé0<
mmHg gibi normalin alt sinirlarinda arteryel Pa@glimi
gOstermektedirler.

Calsmalar santral uyku apnesinin nadir gidau du-
stindirmektedir. Orta yh ya da yalilarda ve erkeklerde
kadinlara gore daha siklikla gortlmektedir. Ancéiknt
calismalar seks farklifiini desteklememektedir.

Santral uyku apnesiningieisi genel olarak tim gece
polisomnografik kayitlari gerektirir. Uyku sirasmdecici
olarak solunum eforunun ortadan kalkmasi ile Hielik
torakal ve abdominal solunum kas hareketlerininaolg-
nin gosterilmesi ile konuluideal olarak ézefagial basincin
Olculmesini de icermelidir. Bununla birlikte, solum
hareketinin bir gareti olarak gis-abdomen duvari hare-
ketleri d@ru olmayan taniya yol agabilir.

Hiperkapnik solunum yetersigli siklikla non invaziv
nokttirnal ventilasyon gerektirir. Boylece solunuriichj-
gune neden olan primer patolojinin aggeikaviturulmasi
tedavi igin esastit: Arteryel kan gazlar gaunlukla yanil-
ticidir. Santral uyku apneli gilerde hafif hipokapni,

kan volimunin artmasiyla sonuglanmaktadir. Pulmonernormokapni ve hiperkapni ile birlikte BGormal ya da

0dem, kardiomegali ya da plevral effiizyon fonksilon
rezidiiel kapasitede azalmaya neden olmakta&olunum
sistemi igerisinde Cgdeki degisikligin konjestif kalp
yetmezlik tablosundan dolay yeterli diizeyde gdesek
memesi uykuda tekrarlayici santral apnelere nettanks
tadir®

Uremide, hipotroidide tekrarlayici santral apréike
etmektedir. Ggus duvari deformiteleri, skolyoz, kifoz,
torakoplasti operasyonu sonrasi, ankilozan spandili
paraneoplastik sendromlar ve g8 duvari hastaliklari
santral apne ya da hipopne nedeni olabilen motorpke
nentli solunum fonksiyon bozukluklarina yol acarlar
Toraks duvari hastaliklarinda hiperkapnik solunuster
sizlikleri oldukca siktir 6zelliklede restriktif Bmum bo-
zuklugu ve g@ls duvarinin uyumunun azalmasi ile birlik-
tedir.
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disuk bulunabilir. Gece uyurken alinan kan gazieteri
ile uyaniklik dgerleri kagilastiriimaldir.

Santral uyku apnesinin tedavisiglodan altta yatan
nedene bglidir. Idyopatik santral uyku apnesi siklikla
oksijen ve asetazolamide cevap verir halbuki Cheyne
stokes solunumu siklikla konjestif kalp yetmgizile bir-
liktedir. En iyi tedavi sirekli pozitif hava basida ve
solunum paternini regile eder.

Diger Uyku Bozukluklari
Huzursuz bacak sendromu

Huzursuz bacak terimi ilk kez 1944 yilinda Ekbom ta
rafindan kullanilmgtir. 1995 yilinda uluslararasi huzursuz
bacak sendromu caina grubu tarafindan kriterler saptan-
mistir.  Huzursuz bacak sendromu (HBS) siklikla
parestezi/disestezilerle birlikte ekstremiteleridiat ettir-
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me istg&i, motor hareketlilik, istirahat sirasinda semptaml
rin kotllemesi ve ekstremite hareketleri ve yirime ile
gecici olarak dizelme, skmlari ya da geceleri semptom-
larin kotiilemesi gibi belirtilerle karekterizedff:*

HBS'da duyusal belirtileri tariflemek oldukc¢a gucgti
Kisinin egitimi ile baglantili olarak farklisekillerde tarif-
lenmektedirler. Duyusal belirtiler her zaman ralzhis
vericidir ancak arili olmasi gerekli dgldir. Semptomlari
Ozellikle uzun bir sure oturulgu zaman orngn ucakta ya
da uzun seyahatler sirasinda belirginleBelirtiler esas
olarak bacaklardadir ancak bazi hastalarda kollhatta
govde de belirtiler gorulebilir.

HBS'lu hastalarin yakkak %80’inde uykuda periyo-
dik, tekrarlayici bacak hareketleri gorilir. Bu diaatler
20-120 sn aralarla gorulebilen steriotipik haredeelir, kol
ya da bacaklarin tekrarlayici fleksiyon hareketleliip
hastanin sik sik uyanmasina neden olur. Periyoddalo
hareketlerinin prevalansi yde birlikte artma gosterir ve >
75 ya kisilerde %50 oranlarina uia.

HBS genel populasyonda olduk¢a sik goralir ve po-

pilasyonun %1-29'u bu yakinmalara sahip olsalarklgks

la yanls tani konulur ya da hastalar hekime\hamazlar.
Erkek ve kadinlarda ayni siklikta gortlir, tinglga etki-
lenir yinede orta ydarda (40-60) daha siklikla gorilmek-
tedir. Semptomlar zaman igersinde giderek ilerlgiste-
rir. Remisyon orani genel olarak @iktir (< %20). Hasta-
larin %25-92'de HBS'un aile 6ykisu vardir.Pedigri
calsmalarinin ¢gunda otozomal dominant bir geci
paterni s6z konusudur. Ancak otozomal resessijdggde
olasidir. Kromozom 12g22-23 (otozomal resessifkre

mozom 14qg13-21 (otozomal dominant) muhtemelen gene-

tik lokus olabilir#>4®

HBS'lu hastalarin ggunun idyopatik oldgu disu-
nilmektedir. Idyopatik olgularin ¢gunlugu olasi hered-
iterdir ve otozomal dominant gelidir.

HBS’nun en sik gorilen sekonder nedenlerindenibiris
demir eksiklgi anemisidir. BOS'da ferritin duzeyi guk-
tir ve MR ¢amalarinda striatum ve red nukleus da demir
depolarinda azalma gériilmektetiGec balangich ailesel
Ozelligi olmayan HBS'lu hastalarda glik serum ferritin
dizeyi ve serum ferritin duizeyi ile klinik tablonaoidiyeti
arasinda bir korelasyon saptanirken erkerlabgicli
familyal 6zellikli HBS’da serum ferritin diizeyleriormal
bulunmakta ve ferritin dlizeyi ile klinik tablo arada bir
korelasyon godzlemlenmemektedir.

Hamilelikte de HBS gorilmektedir ve bu durum de-
mir eksikligine olasi folat eksikfiine bali olabilir.*® Ha-
milelikte gorulen HBS genel olarak glan sonrasinda
ortadan kalkmaktadir.

Ozellikle hemodialize ihtiyag gdsteren renal yetlikez
li hastalarda HBS sik olarak gorilir. HBS'lu tinstaarda
kan Ure ve kreatin gerleri gozden gegirilmelidir.
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HBS'nun dger olasi sekonder nedenleri myelopati,
kronik obstriktif pulmoner hastalik, gastrik celiratipo-
hipertiroidizm, sigara kullanimi ve fibromyaljidir.

Dopamin antogonistleri (noroleptikler, metoklopra-
mide), kafein, alkol, trisiklik antidepresanlar,zZbaelektif
seratonin geri alinim inhibitorleri, lityum ve hashin H
blokerleri gibi ilaglar da HBS’na neden olabilirldtacin
kesilmesi ile bu tablo geriye donebilir.

HBS'u Parkinsonlu hastalarda sik olarak gorilmekte-
dir. Ancak klinik calsmalar targmalidir ve PET, SPECT
calismalar da farkli sonuglar géstermektedir. Parkihson
hastalarda HBS gorilmesi bilinmektedir ancak Paidin
sendromu ve HBS arasindakiglenti acik dgildir. Bir
olasilik demir, tirozin hidroksilaz igin bir kofadt olarak
gereklidir Bu nedenle dopamin mekanizmasi ve demir
arasinda bir bdanti disinilebilir. Ote yandan dopamin
agonistleri her iki hasta@in tedavisinde kullanilirken
dopamin antogonistleri her iki hasfahda nedenlerinden
birisidir.*’ Esansiyel tremorda da HBS'u gériilebilir.

Huzursuz bacak sendromunda etkil@ndiUstinilen
diger bir ndrotransmiter sistemi de opioid sistemdir.
Endojen opioid sistemin bir hipofonksiyonu sézkamiisr
ve opioidlerle tedavi oldukga etkindir.

HBS’nun tanisi klinik kriterler gére konulur.

HBS'u disunilen hastalarda tam kan sayimi, kan Ure,
kreatin dgerleri, AKS, tiroid stimulan hormon, ferritin ve
folat duzeyleri 6lctlmelidir.

Eger HBS tanisi Klinik belirtilerle acik bigekilde or-
taya konuyorsa polisomnografi olgularinggoda gerekli
degildir.

Eger klinik tablo belirgin dgilse, tedavi etkisiz ise
polisomnografi uygun bir test olabilir. Polisomnafirvar
olan uyku bozuklgunun derecesini ve uykuda gorllen
periodik hareketleri dokimante eder.

Tedavi

Hastanin serum ferritin konsantrasyonu 6lgimu ya-
pilmadan ampirik olarak demir preparatglaaiimamali-
dir. Gastrointestinal kanamasi olanlarda, sik karew
kisilerde, adet kanamalarige olanlarda serum ferritin
duzeyi olculmelidir. Eer serum ferritin konsantrasyonu
<20 mcg/l ise replasman tedavisi uygulanmalidiru8e
ferritin diizeyinin < 45-50 mcg/l den dahastl olmasi
HBS’nun Klinigi ile uyumludur. 325 mg ferrous stlfat ya
da 200 mg ferrous glukonat yemekler arasinda giiigde
kez verilmelidir. Eer gastrointestinal yan etki olursa
glnde iki doza diiilebilir Her doz ile birlikte 200 mg C
vitamin eklenmelidir. 3-6 ayda bir ferritin diizegéniden
Olculmelidir. Amac serum ferritin dizeyinin > 50 git
olmasidir. IV demir tedavisi oral demir intolerarsdan-
larda ve demir malabsorbsiyon durumlarinda uyguana
lir.
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Diger farmakolojik olmayan tedavi yontemleri ise:

Eger mimkun ise antidepresan, noroleptik ve kalsi-
yum blokerlerinin kullaniimamasi.

Dizenli olarak yiurime, bisiklet kullanimi gibkia
olmayan fiziksel aktivite faydali olabilir. Mentaktiviteyi
harekete geciren durumlar semptomlari azaltabilir.

Farmakolojik olarak ise: 1- Dopaminerjik ilaglardan

ANTRAL UYKU APNESI SENDROMU VE OGER UYKU BOZUKLUKLARI

motor davrarglar spesifik karakteristiklerine gére de sinif-
landirilabilir: a- ritmik ve steriotipik motor akfite (huzur-
suz bacak sendromu-periyodik bacak hareketleriahgst
dis gicirdatma, basallama), b- ritmik olmayan myoklonik
jerkler (hipnik jerkler), c- amagsiz, ritmik olmay&omp-
leks motor fenomenler (noktirnal epilepsi, noktlirna
paroksismal distoni), d- Ritmik olmayan, amacl lueks
motor davrarglar (uykuda ylrime, uykuda kogma,

Levodopa hem HBS'da hemde uykunun periyodik bacak REM uyku davramy bozuklygu)>* REM uyku ile iligkili

hareketleri Uzerine etkilidir. Kullaniiginin ilk gecesinde
etki elde edilebilir. Genel olarak dnerilen doz&siirede

davrang bozukluklari (RDB) parasomnilerin en sik gortlen
nedenlerinden birisidir ve tipik olarak uyku evmelde

serbestleyen karbidopa/levodopa 25 mg/100mg ya dailiskili oldukgasiddetli ve potansiyel olarak hasar giura-

kontrollu salinan karbidopa/levodopa 25 mg/100 chg.’

Pramipeksol D2 ve D3 reseptdr agonistidir.siBa-
gicta 0.125 mg semptomlarinstEmasindan iki saat dnce
tercihen yemek dncesinde verilir gerekli olursa ddmilir.
Baslangi¢ stabilizasyon sonrasi kullanilan doz getealad
0.5 mg.dir.

Ropinirol muhtemelen pramiksol kadar etkilidir. Bu
da semptomlarin BEngicindan iki saat 6nce 0.25-0.5 mg
olarak balanir. ihtiyaca gore doz artimina gidilir. Hastala-
rin ¢cggunda 2 mg ya da daha az doz gerekli olur.

Cabergoline yari 6mrl olduk¢a uzun (65-110 saat) o-

lan bir agonisttir. 0.5 mg/gtin olarakskenir.Gunlik orta-
lama dozu 2 mg'dir. Ergot biliklerine ait yan etkiler
acisindan dikkatli olunmalidir.

Opioid bilesikler de bircok hastada etkilidir. Ancak
yan etkileri ygami kisitlayabilir. Dglk etkili ajanlar
propoksifen napsilat (100-200 mg), propoksifen oiiis-
rid (65-130 mg), kodein (30-60 mg) ya da tramadi-(
100 mg) hafif olgularda kullanilabilir.

Daha etkin ilaclar, oksikodon (5-15 mg), hidrokodon
(5-15 mg) ya da methadon (5-10 mg) direncgli hasiala
diger ilaclarin etkili olmadili durumlarda secilebilir.

Benzodiazepinler ve benzodiazepin reseptér ago-

nistleri HBS da etkili olabilirler. Ozellikle uykum
periodik hareketlerine [gh sik olarak gorilen uyanikhk
reaksionu durumunu azaltirlar.

Gabapentin HBS da etkilidir 6zelliklede semptomlar
agrili oldugunda tercih nedenidir. 1300-1800 mg dozlar
gerekli olabilir.

REM Uyku ile iliskili Davrani s Bozukluklari

Parasomniler uyku sirasinda ortaya ¢ikan anorma
davrangsal motor fenomenlerdir. Primer uyku parasomnil-
eri uyanma reaksiyonu bozukluklari gibi NREM uyHe i
ili skili olabilir (konflizyonel uyanma reaksiyonlari, kyyda

bilen kompleks motor davraglardir. REM uyku davrasi
bozukligu ha olmayan riyalar, normal REM uykusu
sirasinda gorilen REM atonisinin kaybi ileglaatili ola-
rak ba&irma, yataktan dine, yumruklama ve vurma gibi
riyalarin eyleme dontnesi davraniar ile karakterize bir
parasomnidir? Bu durum ya ile iliskili REM motor fonk-
siyonlarini etkileyen dejeneratif bir durumdur.

Schenck ve ark. tarafindan ortaya atilan REM uyku
davrangl bozukluklar (RDB) tani kriterleri Uluslararasi
uyku hastaliklari tarafindan yeniden gbzden gegek
revize edilmjtir ve halen kullaniimaktadir (ICSD-R,
American Academy of Sleep Medicine, 2087).

REM uyku davrargy bozuklujklari tani kriterleri

(ICSD: 780.59-0):

A- Hastanin uyku sirasindakiddetli ve zarar verici
hareketlerden dolayl yakinmasi

B- Riya ile birlikte ekstremite ve viicut harekeatler
C- Asagidakilerden en az birisinin gorulmesi:
Zararl ya da potansiyel olarak zararl uyku dastan

Riyalarin hareketlerle gosterilmesi

kesilmesi

D- PSG sirasinda REM uyku esnasingagaaki
elektrofizyolojik dlgcimlerden enazindan birisinilmasi

a- Cene EMG’de ygun birsekilde tonus argi

b- Cene ya da ekstremite EMG desyo fazik cekil-
meler ya da REM uyku sirasindgegdaki davranglardan
bir ya da daha fazlasi gon bir sekilde ekstremite ya da
jvucut hareketleri kompleks vgihdavranslar hastalikla
birlikte epileptik aktivitenin olmamasi

E- Semptomlarin mental bir hastalikla birlikte olma
masi fakat norolojik bir hastalikla birlikte olaibil

yurime ya da uyku terorl). Ya da REM uyku sirasinda

(REM uyku ile iligkili davrans bozukluklar) gorulir veya
uyku evreleri ile ilgkili olmaksizin ba sallama, di gicir-
datma ya da enurezis gibi parasomni drneldekilinde
karsimiza cikabilirler® Uyku sirasinda gérillen anormal
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F- Diger uyku hastaliklar (6rn. Uyku teroru, uykuda
yurime) olabilir fakat davraglarin nedeni olmamalhdir.

RDB, REM uyku sirasinda, uykuya daldiktan sonra
en azindan 90 dakika sonra gorilir ve gecenin iikiaie-
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sinda REM uyku sirasinda c¢ok ggmdur. Bu ataklarin
sikhgi yilda bir ya da birkag ataktan geceleri atakleadar
degiskenlik gosterebilir.

RDB’un patogenezi halen acik glelir. Esas olarak
beyin sapinda lokalize olan ¢ok sayida noral yaypamsi-
yel olarak patogenezde rol oynayabilir. Bu yapuantral
mezopontin  bilgke, laterodorsal ve pedunkilopontin
tegmental nukleus, ponsda lokus seruleus ve peslok
seruleus, mediyal medulla da magnosellilaris,
gigantosellilaris ve paramedianus cekirdekleftiiREM

ibrahim Hakki BORA ve ark.

kusu artmgtir. Ruyalarsiddet icerir, davraglar bu nedenle
engellenmesiddet ve agresyon gosteriistah ile iliskili
riyalar goriilmez.

Kronik form hastalarin 2/3'de nérodejeneratif hakta
semptomlari ile birliktedir.

RBD, Parkinson hastgh, multipl sistem atrofisi,
Lewy Body demans gibi syniikleinopatiler olarak i&im
dirilen ndrodejeneratif hastaliklarla gucli bir liitelik
icersindedir”® Son dénemlerde bir taupati olan progres-
sif supranikleer paralizi ile birliktede RDB gorufil

atonisinden sorumlu olan supraspinal bélge ponsta ., jikimektedir.

perilocus ceruleusa nukleusudur. Bu nukleusdaki néron-
lar medulladaki nukleus retikilaris magnoselllideis
noronlari uyarir. Buradaki néronlarda, spinaimotor
ndronlara giden inhibe edici inen yollan aktiveeedA-
motor néronlarin hiperpolarize olmasi da kas atoaigol
acar. Bu atonide glisin maddesi araci olabikeza
medullar enkefalinerjik néronlarda rol oynayabifirSo-
nucta REM atonisi 6zel noronal devrelerin aktifgieisi-
dir.

Beyin sapini tutabilen ¢ok sayida nérolojik durum
REM uyku ile iligkili davrang bozukluklar ile sonuglana-
bilir. Santral sinir sistemi lezyonu yok ise ve oldjik
bulgu yoksa idiyopatik REM uyku davranbozuklgu
olarak isimlendirilir. Geny serilerde idyopatik RDB %60
gibi oranlarda bildiriimektedi?® REM uyku davrari bo-
zuklugunun prevalansi bilinmemektedir. Yine de prevalans
yuksek gibi gorilmektedir. 15-100 gfari arasindaki birey-
lerde yapilan bir telefon sirvey gahasinda genel olarak
uykuda ksilerin %2’sinde anormal davragr oldusu
bunlarin da ¥s’'nin RDB dolay! olgu bildirilmistir. RBD
uzun sdreli prevalans %0.4-0.5 olarak tahmin editae
dir.>"*® Olgularin ¢gunda semptomlar 50 yadan sonra
baslar. Hemen hemen olgularin %90’ erkektir.

Uyku periyodu sirasinda ortaya ¢ikaddetli, kendini
ve yanindakileri de yarayabilecek kompleks dawaria
karekterizedir. RDB hastalarinda REM déneminde larga
uygun sekilde hareketler vgiddetli, zarar verici agressif
davranglar izlenir. Hastalar kendilerini ve sikliklada ya-
ninda yatan partnerlerini yaralarlar. Ponto-gerakul
oksipital dalgalar REM de oksipital korteksde rizyat
goruntilenmesinde rol oynayabilir.

RDB Klinikte akut ve kronik formlarda kamiza ¢i-
kar. Akut formu trisiklik antidepresanlar, SSRIga MAO
inhibitdrleri gibi ila¢ kullanimlarina kg olarak gorulebilir
ya da uzun sireli olarak kullanilan alkol, barkatiir
meprobromat gibi ilaglarin birakilmasina gha olarak
gorulebilir. Kafein akkanligl ya da cikolata kullanimi da
bdyle bir tablo ortaya ¢ikarabilir.

Kronik formu ise genel olarak 50 ydizerinde %80-
90 oranlarinda erkeklerde goérilir. Prodromal buagul
genel olarak yoktur, hastalarin %75'inde yawdalga uy-
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Narkolepsili hastalarda da RDB gorulebilir. Nérode-
jeneratif hastalikli hastalarda REM davgarozukligu
motor ve kognitif belirtilerin bglangicindan yillar énce
gorilebilir®® Baslangicta idyopatik RDB  bozukjiu
olarak ele alinan hastalarin takiplerinde norodejetif
hastaliklar gorulebilmektedir. Bu nedenle idyopaikbB
bozukluzu olan hastalarinin yakin takibi nérodejeneratif
hastaliklarin erken tespitine olanakglsgabilir** Calsma-
RDB'larin desisik norolojik anormalitelerle birlikte olaca-
gina karet etmektedir.

RDB'da elektrofizyolojik bulgular:
REM uyku sirasinda PSG olarak:
1- Cene EMG de kas tonusunda belirginsarti

2- Cene ve ekstremite de ggm bir sekilde fazik
EMG aktiviteleri

Idyopatik RBD’li hastalarda tiim gece uyku yapilan-
masi genel olarak normaldir.Bununla birlikte siklikla
REM uyku ygunlugunda artma ve yayadalga uyku yiiz-
desinde artma vardir.

Ayirict Tani

Konflizyonel uyaniklik reaksiyonu, uyurgezerlik, gec
korkusu, uyku ile i§kili ndbetler, kabuslar, posttravmatik
stres sendromu, noktirnal panik atak, dissosiygatifim-
lar, OSAS ile ilgkili uyanma reaksiyonlari, kardiopulmo-
ner ve gastrointestinal bozukluklardan dolayr uyanm
reaksiyonlari ile kagabilir. Tedavi: Klonozepam faydali-
dir. 0.5-2 mg/gece yeterli olabilir. Yatmadan ¢at@masi
onerilir.® Hastalarin ¢pu tedaviye cevap verirler ancak
ilacin kesilmesini takiben relapslar sik olarak (gor.
Trisiklik  antidepresanlar, karbamazepin, klonidin,
karbidopa ya da levodopa, L-triptofan, klozapinbagen-
tin, bir D2-D3 dopamin reseptdr agonisti pramipékso
yararl olabilir®” Son zamanlarda melatonin 3-12 mg/gece
dozlarinda tek bana ya da klonozepam ile birlikte kulla-
nildiginda etkili gériilmektedif®

Narkolepsi
Narkolepsi kronik bir nérolojik hastaliktir ve gige-
risinde y@un uyku ataklari ile karakterizedir. Hastalar
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geceleri normal uykularini algolsalar bile glindiizleri sik
sik uyuma gilimindedirler.

Narkolepsi tipik 6rnekleri ile ilk kez 1880 yilinda
Gelineau tarafindan tariflengpnive bu terim ilk kez
Gelineau tarafindan kullanilgtir.*® Narkolepsili hastalar

SANTRAL UYKU APNESI SENDROMU VE OGER UYKU BOZUKLUKLARI

Narkolepsi hem erkeklerde hemde kadinlardzudo
dan itibaren herhangi bir yt& gorulebilir

Narkolepsili hastalarda semptomlar tipik olarak ya-
samin ikinci dekadinda gorilmeye ster. Hastalgin ilk
birka¢ yilinda narkolepsili hastalarin semptomleaghis

gulme, kizma ya da seving gibi emosyonel durumlarda edilemez. Yalilarda beyin damar hastaliklari sonrasi

siklikla kisa sureli olarak iki tarafli kas tonusaybi goste-
rirler. Bu durum ise katapleksi olarak isimlendir{f "

Gun boyu ygun uyku ve katapleksi narkolepsinin en

onemli iki semptomudur. Narkolepsili biahis uygun olma-
yan zamanlarda ve uygun olmayan yerlerde sikhidaiya
dalabilmektedir. Ve bu ataklar giin icersinde skctekrar-
lama Ozellgi gosterirler. Uyku paralizisi ve hipnagojik
halusinasyonlar ise giér goriilen énemli belirtilerdif: Gece
uykularinda bozulma narkolepside gorilen bir bulgud

Narkolepsili hastalarin sadece %20-25'i narkolepsin
tim semptomlarini gosterirler (giin boyu uyku atakla
katapleksi, uyku paralizisi ve hipnagojik halusiy@dar).

Narkolepsili hastalarin tipik olarak uyku atakl&rsa
surelidir. Bu sire 10-20 dakika arasindadir gddellbir
saatten daha kisa surelidir.

Katapleksi dorngin heyecan verici bir emosyonel re-
aksiyonun sebeb olgu ani olarak ortaya ¢ikan bilateral
kas tonusu kaybi olarak ifade edilir. Sikhkla dinge ile
tetiklenir. Kizginlik, 6fke ataklari sirasinda, edittm gibi
fiziksel bir aktivite sirasinda katapleksi ataklamtaya
cikabilir. Ani surprizlerde katapleksi ataklarirastatabilir.
Katapleksi,narkolepsinin en spesifik semptomu olmeas
ragmen narkoleptik hastalara icin nadiren klinik olara
anlamli problem ile birlikte oluf®

ve gun icersinde bir ya da daha fazla epizogé&kiinde
gorulur/* Katapleksininsiddeti degiskenlik gosterir. Atak-

larin ¢ggu bir dakikadan kisadir. Nadiren yarim saate kadar ;, i

uzayabilen status katapleptikus gorilebilir. Atakasinda
hasta kol ve bacaklarini hareket ettiremez.

Narkolepsili hastalarin %60’'inda uyku paralizled-g
raliir. Hasta tam olarak uyandirilirsa ya da vicedbir
stimulus verilir yani dokunulursa paralizi epizasionlanir.
Tipik olarak birka¢ saniyeden birka¢ dakikaya kadaa-

narkolepsi semptomlari ggdibilir. Erkek ve kadinlar ayni
oranlarda etkilenir.

Narkolepsi prevalansi kuzey Amerika ve Batl avrupa
Ulkelerinde benzer prevalans geeeri gostermekte ve
9%0.02-0.05 arasinda gigmektedir’®’’ Narkolepsili hasta-
larin dezerlendiriimesinde aile 6ykusu 6nemlidir. Genetik
testlere bgvurmak gerekebilir. Narkolepsili hastalarin
birinci derceden yakinlarinda risk %1-2 olarak iilchek-
tedir. Baglangi¢c camalarda narkolepsili Japon hastalarin
¢ogunlugunda HLA DR2 antijenin vagl gosterilmitir.
Takiben tim irklarda siklikla DQ1 antijeni bulungtur.

Narkolepsili bireylerde HLA DQB1-602 ve HLA
DQA-102 %85 ve %95 gibi yiksek oranlarda saptanmi

tir 78,79

HLA DQB1-0602 narkolepsili hastalarda en sik bulu-
nan alleldir ve tani igin uygun bir testtir.

Narkolepsi HLA birliktelginin gdzlenmesi bu hasta-
hkta otoimmunitenin rol oynayabilegmi disindUrmigtuar.

Son ¢algmalar narkolepsili kbpeklerde hipokretin re-
septér 2 gen mutasyonunu (HCR2 mutasyonu)iaidiir-
mektedir. Muhtemelen insanlarda da benzer durum sz
konusudur. Bgangi¢c donemde narkolepsili bazi hastalarda
bu gen anormalitesi saptansa da narkolepsili bihgakada
bu durum go6zlemlenmesgtir. Diger bir olasilik ta
hipokretin noropeptid -gen anormalitesidir. Narlko
hastalarin ¢ggunda BOS’da hipokretin-1 azalghr. Bu
durum narkolepside hipokretinin etkilegdii gostermek-
Son cabmalarda narkolepsili hastalarin lateral
talamuslarinda hipokretin hicrelerinde azalma yatasa
kayip oldgu gosterilmgti. Muhtemelen hipokretinler
uykuyu diizenleyen esas nérotransmiterléfdir.

Etyoloji
Narkolepsili olgularin ¢gu idyopatiktir. Nadiren be-

yabilir.” Uyku paralizisi stres, uykusuzluk ya da uygun Yin sapi ya da diensefalon lezyonlari ile birliliempto-
olmayan pozisyonlarda uyuma durumlarinda daha sikmatik vakalar gorilebilir. Hernekadar vakalarin %99

gOruldr.

Hipnagojik ve hipnopompik halusinasyonlar narkolep-

sili hastalarin yakkak 2/3'de bildirilmektedir ve hastalarin
1/3'de en azindan haftada bir gorilir. Halusinakyon
genellikle uykunun bdangicinda gorilur. Halusinasyonlar
sikhkla gorseldir siyah beyaz ya da renkli harklasim-
ler seklindedir.

Gece boyunca kisa sireli uyanmagaeklinde gece
uykulari narkolepsili hastalarda bozulmaktadir.
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sporadik olsada, genetik faktor birinci derecedekirylar-
da 6nemlidir ve birinci dereceden yakinlarda ndmpugii-
lasyona gére risk 30-40 kat daha fazlddr.

Narkolepside Tani

Narkolepsi tanisi klinik temel (zerinde konulur.
Katapleksi giin boyu uyku ataklari ile ayni andalidgiri-
lecesi gibi uyku ataklarindan birka¢ yil sonrada ortaya
cikabilir. Katapleksi hastalarin 1/3'de gorulmeyeehjia da
yas ilerlemesi ile birlikte azalmagdimindedir.®*
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Katapleksi atgl sirasinda arefleksi giér gegici kas
kuvvetsizliklerinin ayirici tanisinda 6nemlidfr.

Uyku paralizileri narkolepsi icin spesifik gidir.
Hipnagojik/hipnopompik halusinasyonlagizofreni, ilag
kullanimina bgli olarak, Parkinson ya da metabolik
ansefalopatilerde goriilebilff.

Narkolepside Tani Kriterleri: (Uyku hastaliklarinin
Uluslar arasi klasifikasyonu kismen modifiye)

Semptomlar:
1- Giin boyu ygun uyku ataklari, katapleksi

ibrahim Hakki BORA ve ark.

Narkoleptik kiilerde gece boyunca yapilan polisom-
nografi genellikle kisa uyku latansi, olgularin %&de
bir sleep-onset REM periyod, sik sik arousal nedieni
gece uykusunda bolinme ve total uyku zamanindanazal
ve NREM ve REM uykuda yun hareketler goralar.

MSLT de, hastalara giin icersinde 4-5 kez 2 saatlik
aralarla 20 dakikalik kisa uykaansi verilir. Uykuya dalip
dalmadgl sorulur. Hastay! stimile edici durumlar ortadan
kaldirihr. EEG kriterlerinden ortalama uyku latahesap-
lanir gorilen uyku evreleri not edilir.

Ortalama uyku latanst 5 dakika ve iki ya da daha

2- En azindan son ¢ ayda hemen hergiin, giin icerfazla sleep onset REM periyot ya da her ikisi nkesili

sinde uyku ataklari ya da kisa uyku

3- Yogun emosyonel durumun tetiklgdiani bilateral
kas tonusu kaybi (katapleksi)

a- Ani, bilateral kas tonusu kaybi

b- Gucli emosyonel bir faktor tarafindan provoke e-
dilmis olmasi

c- Suur ve hafizanin korunmgwlmasi
d- Kisa sulre

e- Kataplekside kullanilan ilaglara yanit (klomi-
pramin, imipramin gibi)

4- Uyku paralizisi, hipnagojik halusinasyonlar, -oto
matik davramglar

5- Gece uykularinda bozulma

A- Polisomnogramda:

Uyku latansi < 10 dak.

REM uyku latansi < 20 dakika

B- MSLT ort. Uyku latansi < 5

REM balangigli iki ya da daha fazla uyku kaydi

Diger kriterler:

HLA DQB1-0602 ya da DR2 pozitivitesinin gosteril-
mesi

BOS'’da hipokretin-1 (orexin-A) diizeyinde azalma

Mental ya da medikal hastallk semptomlarinin olma-
masi

Polisomnografi gece uykusunu ggelendirmak icin
multipl sleep latency testi (MSLT) ise gun icinddisa
uyku ataklarini dgerlendirmek icin uygundur. Narkolepsi
tanisi gece uykusunun kalite ve kantitesirgetkendirmek
ve ilk REM epokunun latansina karar vermek igin
polisomnografik dgerlendirmeyi gerektirir. Narkolepsiden
sUphelenilen tim hastalarda taniyl desteklemek Jai-uy
nun siddetine karar vermek icin ise MSLT endikasyonu
vardir. MSLT sirasinda katapleksi dykist, < 5 dksaK
uyku latansi ve ikiden fazla REM uykustengicl periyot
(SOREMP) bu hastalik icin tipikti
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hastalarin %85'den fazlasinda kaydedfir.
Tedavi

Narkolepsi yagam boyu silirecek bir hastaliktir, tedavi
stratejisi semptomatik olacaktir. Farmakolojik olaa
tedavi nemlidir ancak tek biaa yetersizdir.

1- Yagsam biciminde dgisiklikler; hastanin gitiimesi
¢ok dnemlidir. Uykusuzluktan ve dizensiz uyku dulam
rindan kaginiimalidir.

Farmakoterapinin amaci
katapleksi ataklarini azaltmaktir.

hastayr uyanik tutmak,

Yogun gin boyu uyku igin psikostimulanlar veri-
lir.metil fenidat, dekstroamfetamin, pemolin ve arafe-
tamin gibi psikostimulanlar giin boyu uykuyu engeilék
icin kullanilirlar. Bu ilaglar katapleksi tUzerinengl bir
etkiye sahiptirler.agkanlik yapici potansiyelleri, sempa-
tomimetik yan etkileri, gece uykusu Uzerine olamaté
yan etkileri ve bazen gorllen psikiatrik komplikeslari
nedeni ile ygun birsekilde kullanilamazlar.

Modafinil amfetamin benzeri stimulanlara alternatif
olarak sunulan bir ilagtir ve guin boyu uyku Uzeryjmgun
bir sekilde kullaniimaktadir. Bazi hastalarda etkisieyket
degildir.

Klinik calisgmalarda modafinilin hastalarin uyku atak-
larini %71 gibi yiiksek oranlarda azaittgosterilmitir.®

Amfetamin benzeri stimulanlar ve modafinilin saihtr
sinir sisteminde presinaptik olarak dopaminenjansmis-
yonu stimile ederek etki etthe inaniimaktadir.

Antidepresanlar, REM uyku (zerine slprese edici
etkilerinedeni ile katapleksi, uyku paralizisi vipmagojik
halusinasyonlari tedavi etmek i¢in kullanilirlar.

Selegilin irreversibl MAO-B inhibitéridir 20 mg/gin
dozlara kadar cikilabilir.

Gece uykularini dizenlemek icin hipnotikler ve sod-
yum oxybate kullanilabilir.

Katapleksi tedavisi icin trisiklik antidepresanl&SRI
grubu antidepresanlar, sodyum oxybate (gama hidroks
butirat) ve norepinefrin gerialinim inhibtorleri BYRI)
kullanilabilir.
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Sodyum  oxybate  GABA'nin  bir  endojen

metabolitidir. GABA, dopamin, seratonin ve endojen
opiodleri tizerine néromodiilator etkiye sahiptir.efiikle
katapleksi tizerine etkilidir.

Sodyum oxybate yaga uykuyu stabilize e-

der,katapleksiyi azaltir keza uyku paralizisi vertagojik
halusinasyonlar gibi REM fenomenlerini azaltir véng
boyu uykuyu dizenler.
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