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Derleme / Review

Parkinson Hastaliginda Uyku Bozukluklar:

Sleep disturbances in Parkinson’s disease

Giilcin BENBIR, Derya KARADENIZ

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Parkinson hastalarinda uyku bozukluklar sik¢ca gérilir ve bu durum uzun zamandir tanimlanmaktadir. Parkinson hastaligi-
nin intrensek patofizyolojisi, uyku bozuklugunun muhtemel ana etmenlerinden biridir. Parkinson hastaligindaki uykusuzluk,
sikhkla uykuya dalmada zorluk olarak kendi gdsterir ve depresyon ya da anksiyetesi olan Parkinson hastalarinda bu durum
daha belirgindir. Agri, nokturi, huzursuz bacaklar sendromu (HBS) ve siddetli motor parkinsonizm semptomlari ile diskineziler
de uykusuzluga neden olabilir. Parkinson hastalarinda HBS prevalansi yiksektir. Parkinson hastalarinda pallidotomi sonrasi
HBS semptomlarinin kaybolmasi, bazal gangliyonlardaki duyusal-motor devrelerin HBS’nin ortaya ¢cikmasinda rol oynadigini
desteklemektedir. Huzursuz bacaklar sendromuna benzer sekilde, uykuda periyodik bacak hareketi bozuklugu da, Parkinson
hastalarinda oldukga siktir. Buna karsin, Parkinson hastaliginda en sik gorilen uyku bozuklugu, Parkinson semptomlarindan
Once ortaya cikabilen REM (Rapid-eye-movement) uykusu davranis bozuklugudur. REM uykusu davranis bozuklugu, kisinin
kendisinin veya yatak arkadasinin yaralanmasina neden olan siddet icerikli anormal davranislarla sekillenir. Bu nedenle, tibben
ve mediko-legal agidan tedavi edilmesi gerekir. Uykuyla iligkili solunum bozukluklari, bu yas grubundaki erigkin nifusta ylksek
prevalansi nedeniyle muhtemelen Parkinson hastaligina bagl olusmamaktadir. Parkinson hastaliginda Uykuyla iligkili solunum
bozukluklari, genellikle rijidite ve tremorun siddetiyle korelasyon géstermekle birlikte, levodopa tedavisi ile diizelme géstermez.
Bununla birlikte, obstriktif uyku apne sendromunun tedavisinde etkin oldugu ve hastaligin hayati komplikasyonlarini ortadan
kaldirdigi kesin olarak gdsterilmis birincil ve tek tedavi, invaziv olmayan pozitif havayolu basinci tedavisidir. Sporadik Parkinson
hastalarinda, ses tellerinin addiktérler ve tensorlerinin rijiditesinin neden oldugu stridor, 6zellikle ileri evre Parkinson hastali-
ginda ciddi yutma gu¢ligu olanlarda gérulur.

Anahtar Sézctikler: Parkinson hastaligi; REM uykusu davranis bozuklugu; huzursuz bacaklar sendromu; uyku bozukluklari.

Sleep disturbances, which have been described for many years, are common in Parkinson’s disease (PD) patients. The
underlying intrinsic pathophysiology of PD is likely one of the main reasons for sleep disturbances. Insomnia in PD patients
usually presents as difficulty in initiating sleep and is more prominent in PD patients with depression or anxiety. Insomnia may
also result from several conditions including pain, nocturia, restless legs syndrome (RLS) as well as severe motor symptoms
of PD and dyskinesias. In addition, the incidence of RLS is higher in PD patients. The relief of RLS symptoms following
pallidotomy in PD patients reinforces the role of sensoriomotor circuits of the basal ganglia in the development of RLS. Similar
to RLS, periodic leg movements in sleep disorder is also common in PD patients. However, the most common sleep disorder
in PD is rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder (RBD), which may develop before PD symptoms appear. REM
sleep behavior disorder is characterized by violent abnormal motor movements which may hurt either the patients or their bed
partners. Therefore, RBD should be also treated to prevent medico-legal issues. Sleep-related breathing disorder (SRBD)
is unlikely associated with PD, since the prevalence is higher in the adult population at this age. However, although SRBD
often shows a correlation with the severity of rigidity and tremor, it may not be resolved with levodopa treatment. In addition,
obstructive sleep apnea syndrome should be treated by non-invasive positive airway pressure therapy, which has been shown
as the only treatment proven to eliminate the life-threatening complications of the disease. Rigid vocal cord adductors and
tensors leading to stridor in sporadic PD patients are more common particularly in late-stage PD patients with severe swallowing
problems.
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Parkinson hastalarinda uyku bozukluklari
siktir ve uzun zamandir tanimlanmaktadir; poli-
somnografik caligmalarda uykunun belirgin bir
sekilde kesintiye ugradigi, uyku etkinliginin
azaldigr, REM (Rapid-eye-movement) davranig
bozuklugu ve uykuda periyodik hareket bozuk-
lugu gibi uyku bozukluklarinin genel nuifustan
daha sik oranda goruldugu bildirilmistir.!"*

Parkinson hastaliginda goriilen intrensek
patoloji muhtemelen uyku bozuklugundaki ana
etkenlerden birini olusturmaktadir.'-* Nitekim,
Parkinson hastalarinin uykusu hastaligin prog-
resyonu ile kotulesme gostermektedir; ve genel-
likle gundiz motor yakinmalarinin tedavi
edilmesi ile kontrol altina alinmasi, idiyopatik
Parkinson hastaliginin patolojik bir belirteci
olan nigrostriyatal dopamin kaybi ile patofizyo-
lojik olarak yakin iligkili olduklari tartigmasini
daha fazla desteklemektedir. Parkinson hasta-
liginda bazal gangliyonlardaki norotransmit-
ter dengesini tekrar kuran cerrahi muidahaleler
sonucu goritllen klinik parkinsonizm bulgula-
rinin dizelmesi de uyku yapisini ve subjektif
uyku kalitesini artirmaktadir.*¥ Deneysel bul-
gularin cogu Parkinson hastaligindaki noktiir-
nal motor bozukluklarin temelinde serotonerjik,
noradrenerjik veya kolinerjik patolojilerin yer
almadigini one strmektedir. Parkinson hastali-
gindaki bazi uyku bozukluklari, 6zellikle motor
dalgalanmalar1 olan Parkinson hastalarinda gece
icindeki dopaminerjik uyaranlarin eksikligiyle
iligkili gozilkmektedir, nitekim nokturnal aki-
nezi ve erken sabah distonileri uzun etkili dopa-
minerjik tedaviler ve surekli subtalamik uyarim
ile ortadan kalkmaktadir. Uzun etkili dopamin
agonistlerinin veya subkiitan veya transdermal
yolla verilen dopamin agonistleri ile saglanan
surekli dopaminerjik uyarimin da esit etkinlik
saglamasi muhtemeldir.

UYKUSUZLUK

Uykusuzluk (insomni), uyku i¢in yeterli
kosul ve sartlarin bulunmasina ragmen uykuya
dalmakta veya surdurmekte zorluk ya da erken
saatte uyanip uyuyamama olarak tanimlanir.
Uykusuzlugun sadece belirti degil de hasta-
lik olarak kabul edilebilmesi icin mutlaka bir
gundiiz belirtisinin bulunmasi ve bu durumun en
az bir ay surmesi gereklidir. Gunduz belirtileri

icinde yorgunluk, dikkat, konsantrasyon ve hafi-
zada bozulma gibi biligsel bozukluklar, sosyal
veya kisisel performansta bozulma, duygulanim
bozuklugu veya sinirlilik, giindiiz uykululuk,
motivasyon ve enerji azligi, iste veya araba
kullanirken hata/kaza yapma egilimi, gerginlik,
bag agrisi veya gastrointestinal semptomlar yer
alir. Genel nufusta uykusuzluk yakinmast %34.5
sikliginda gorulur, tami kriterlerini karsilayan
uykusuzluk insidansi %9.8’dir; yaglanmayla artis
gosterir ve ileri yaglarda %25 civarinda bildiril-
migtir.>

Parkinson hastaliginda uykuya dalma sorun-
lar1 ¢ogunlukla anksiyete veya anksiyetenin
eslik ettigi depresyon ile iligkilidir. Agri, nok-
turi, huzursuz bacaklar sendromu (HBS) ve
siddetli motor parkinsonizm bulgularinin yani
sira levodopanin tetikledigi aksam diskinezileri
de uykuya dalamama ile sekillenen uykusuzluga
neden olabilir. Levodopa ile tedaviye baglandi-
ginda, baz1 hastalar tipik olarak zamanla gegen
uykuya dalma guglugi ile sekillenen uykusuzluk
yasayabilir. Amantadin de, ozellikle ge¢ ikindi
vakti veya aksamlar1 alindiginda, uykusuzluga
neden olabilir. Uykunun kesintiye ugramasi da
oldukga siktir ve birincil olarak yatakta donme
guclugune neden olan veya tuvalete kalkma
guiclugu olusturan rijidite ve bradikineziye bagl
olugur. L-dopa ile tetiklenen nokturnal akatizi,
klozapine yanit veren uykuya dalma ve sir-
durme gugluguyle sekillenen uykusuzlugun bir
diger nedeni olabilir.!”! Sabah erken uyanmalar
depresyonun bir bulgusu olabilir veya gun icin-
de motor dalgalanmalar1 yasayan hastalardaki
kapali donem distonileri ile ayn1 patofizyolojik
mekanizmalar1 paylagan erken agrili sabah dis-
tonisinin bir sonucu olabilir.

Uykusuzluk hastalig1 tedavisinin tipi ve suire-
si ile ilgili olarak net bir gorug birligi yoktur.
Hastaligin tipi ve eslik eden dahili, norolojik
veya psikiyatrik hastaliklarin varligr mutlaka
goz onunde bulundurulmalidir. Tedavide psi-
kotrop ila¢c kullanimi, psikotik ya da kognitif
yikim ile giden norolojik hastaliklara eglik eden
uykusuzluk yakinmas: diginda onerilmemekte-
dir. Uykuya dalma ve surdirme guclugu bulu-
nan Parkinson hastalarindaki tedavi stratejileri
mumkun oldugunca kisiye 6zel olmalidir. Bazi
kisilerde uyku hijyeni oldukc¢a etkili olabilir.
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Uyku hijyeni temel olarak hastanin fizyolojik
uyku baglangi¢c zaman ve fizyolojik uyku stiresi-
ne gore, yatis ve kalkig saatlerinin ve uyku stire-
sinin duzenlenmesine ait kurallar1 igerir. Giin
icinde normal fiziksel aktivitenin saglanmasina,
gun icinde kisa ya da uzun uyuklamalardan
kacinilmasina, aksam saatlerinden itibaren kafe-
in gibi uyaranlardan, asir1 fiziksel, emosyonel
ve kognitif faaliyetlerden uzak durulmasma ve
yatak odasinin sadece uyumak i¢in kullanilma-
sina Ozellikle dikkat edilmelidir. Davranig teda-
vileri, stimulus kontrolli, gevseme, uyku siiresini
kisitlama tedavisi, kognitif yapilandirma ve kog-
nitif davranis tedavilerini icerir. Ancak ne yazik
ki, uyku hijyeni ve davranig tedavileri ¢ogun-
lukla tek basina yetersiz kalmakta ve kisa ya da
uzun sureli kisa ya da uzun vadede farmakolojik
tedaviye gerek duyulmaktadir.

Parkinson hastalarinda yatma vaktine yakin,
ozellikle uzun salinimli formlar1 olmak uzere,
L-dopa ve dopaminerjik agonistlerin eklenmesi
parkinsonizmi ve gece suresince gorillen kapa-
I1 donem olaylarin1 duzeltir, boylelikle uykuya
dalma guicluguyle sekillenen uykusuzlugu ve gece
icindeki sik uyanikliklari duzeltir. Buna kargin,
yuksek gece dozu, uyku latansini uzatabilir ve
gecenin ilk yarisindaki uykuyu kesintiye ugrata-
bilir. Uykusuzluk ve uykunun kesintiye ugramast
yakinmasi olan hastalarda demans eglik etmiyor-
sa triazolam gibi kisa etkili benzodiyazepinler,
zolpidem, zopiklon veya klonazepam etkili olabi-
lir. Antidepresanlar, ozellikle serotonin geri alim
inhibitorleri, eger hasta depresif degilse kaginil-
malidir, ¢cinkit REM uykusu davranis bozuklugu
veya uykuda periyodik hareket bozuklugu gibi
altta yatan uyku hastaliklarini maskeleyebilir
veya daha kotu hale getirebilirler. Uykusuzluk
tedavisinde melatonin kullanimi artik hastalarin
rastgele secildigi plasebo kontrolli calismalarla
kanita dayali hale gelmistir. Melatonin kullanim
dozu hakkinda heniiz goruig birligi olmamakla
birlikte 3-21 mg gibi genis bir doz aralig1 bildiril-
mektedir.”! Melatoninin M1/M2 reseptor agonisti
olan Ramelton da son yillarda yaygin olarak kul-
lanilmaya baslanan yeni bir ilactir.’®

HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU

Huzursuz bacaklar sendromu uyaniklikta
ve ozellikle de istirahat sirasinda ortaya cikan,

uzuvlarda anormal duyum ve buna eslik eden
hareket etme gereksinimi nedeniyle yattiktan
sonra uykuya dalincaya kadar gecen siuirenin
uzamasina veya gece i¢i uyanikliklar sirasinda
da ortaya ¢ikarak uykunun stirduriilmesinde zor-
luga yol acan bir hastaliktir. Huzursuz bacaklar
sendromu hastalarinin %94’tiinde bu iki yakinma
birlikte bulunmakla birlikte %85’inde uykuya
dalma zorlugu, %86’sinda ise uykuyu stirdiirme
zorlugu vardir.””! Prevalansi bati toplumlarinda
ortalama %10 olarak bildirilmistir."”’ Calismalar,
prevalansin batidan doguya gidildikce azaldigini
gostermektedir, ulkemizde %3,""" Singapur’da
ise %0.06!"% olarak bildirilmistir. Kadinlarda
cok az da olsa daha sik gorilmektedir. Huzursuz
bacaklar sendromu, idiyopatik ve semptomatik
olmak uzere iki farkli sekilde ortaya cikabilir.
Gebelik, uremi, anemi, periferik noropati, demir
eksikligi, spinoserebellar ataksi ve Parkinson
hastaligi semptomatik forma neden olan hasta-
liklar arasindadir."?!

Huzursuz bacaklar sendromu ve Parkinson
hastaligi arasindaki muhtemel epidemiyolojik
iligkiyi irdeleyen az sayida caligma bulunmak-
tadir. Krishnan ve ark.min™ yaptiklari calig-
mada HBS, Parkinson hastalarinin %7.9’unda,
kontrol grubunun ise sadece %0.8’inde saptan-
mugtir. Ondo ve ark.,' tedavi altinda olan 303
Parkinson hastasinin %20.8’inde HBS sapta-
mugstir. Parkinson hastaligi bulgulari, hastalarin
%68’inde HBS semptomlarindan once orta-
ya cikmugstir. Tum hastalarin sadece %5’ ise
daha onceden HBS tanisi almiglardir. Kumar
ve ark.'"' HBS’yi tek soru ile irdeledikleri arag-
tirmalarinda Parkinson hastalarinin %I14.1’inde
HBS bulundugunu ve bunun hastalik derece-
si, Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme
Olcegi (BPHDO) puanlari, L-dopa dozu, aman-
tadin veya selejilin kullanim1 ve dozu ile iligkili
oldugunu gostermiglerdir. Kontrol grubundaki
HBS prevalans: ise %1 olarak bulunmustur.
Bununla birlikte, Parkinson hastalarinda HBS
prevalansinin daha yuksek olmadigini gosteren
calismalar da bulunmaktadir. Parkinson hasta-
liginda HBS prevalansinin yani sira, HBS’de
Parkinson hastaligi prevalansini inceleyen
Walters ve ark.! 50 yag ve Uzerindeki 85
HBS hastasinin %4.7’sinde, takipler sirasinda
Parkinson hastalig1 gelistigini bildirmislerdir.
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Bu hastalarin ortalama HBS hastalik siiresi sekiz
yil iken, ortalama Parkinson hastalig1 suresi 3.5
yildir. Tum hastalarin aile oykulerinde HBS
bildirilmistir.'”! Banno ve ark.,"® toplam 218
HBS hastasinda erkeklerin %17’inde ve kadin-
larin %23’ unde ekstrapiramidal iglev bozuklugu
tanimlamiglar, kontrol grubunda ise esdeger
prevalanst %0.2 olarak bildirmislerdir. Fazzini,
29 HBS hastasinin 19’unda Parkinson hastaligi
semptomlarimin varligini gostermigtir."””! Diger
yandan Ekbom,"?”! 175 HBS hastasinin higbirin-
de ekstrapiramidal islev bozuklugu bildirme-
mistir. Bir¢gok epidemiyolojik ¢aligma HBS ve
Parkinson hastaliginin birlikteligini gostermekle
birlikte, genel nuifusta yuksek HBS prevalansi
bu birliktelikle celismektedir. Huzursuz bacak-
lar sendromu hastalarinin Parkinson hastaligi
gelistirmeye daha yatkin olup olmadiklar1 ise
ancak, nufus temelli, kontrol grubu olan bityitk
orneklemli uzun donem takip c¢aligmalariyla
dogrulanabilir.

Parkinson hastaligindaki HBS semptomlari
idiyopatik HBS icin bildirilen olgulara kiyasla
daha hafif siddette olma egilimindedir. Parkinson
hastaligi/HBS grubuyla saf HBS grubu karsilas-
tirlldiginda, Parkinson hastaligi/HBS grubunda
HBS semptomlarinin daha ge¢ basladigi, ailede
daha az HBS oykusuniin oldugu ve serum ferri-
tin duzeylerinin daha dusuk oldugu gosterilmis-
tir. Dugik serum ferritin duizeylerinin, Parkinson
hastaliginda HBS gelisimi icin risk faktorii oldu-
gu one surulmug; nitekim plazma ferritin sevi-
yeleri Parkinson hastalar1 ve HBS hastalarinda
kontrol grubuna gore daha dusuk saptanmistir.
51 Huzursuz bacaklar sendromu semptomla-
r1 asimetrik Parkinson hastaliginda etkilenen
tarafta ortaya ¢ikabilir.'” veya etkilenen taraf ile
HBS semptomlar arasinda iligki olmayabilir.'¥
Demografik faktorler, tedavi, hastalik suiresi ve
hastalik siddeti, Parkinson hastaliginda goriilen
HBS ile iligkili olabilir.'>*! Parkinson hastala-
rinda gorilen HBS’nin bir diger klinik ozelligi
de HBS’nin destekleyici polisomnografik (PSG)
bulgusu olan uykuda periyodik hareket bozuklu-
gu ile birliktelik gostermesidir.

Klinik ozellikler acisindan bir diger onemli
nokta, Parkinson hastalig1 belirtileri ya da teda-
visiyle iligkili komplikasyonlarin, HBS’yi tak-

lit edebilir veya tetikleyebilir olmasidir. Motor
tutulumun oldugu tarafta gorilen agri, yanma,
uyusukluk gibi duyusal belirtiler Parkinson has-
taliginda oldukca siktir ve HBS ile karisabilir.
Eslik eden HBS durumunda, hastalar HBS belir-
tilerini Parkinson hastaliginin belirtiler komp-
leksinin bir parcasit olarak degerlendirebilir. Bu
bulgular: tarafsiz olarak Parkinson hastaliginin
diger duyusal ve motor bulgularindan ayirmak
her zaman miimkiuin olmamaktadir. Dahasi, HBS
semptomlar1 Parkinson hastaliginda L-dopaya
bagli bir komplikasyon olan “doz-sonu” feno-
meninin bir bulgusu da olabilir. Bazen agrili kas
kasilmalari, ya da ayak kramplari ile ayirici tani
yapmakta gucluk cekilebilir.”? Parkinson has-
talarinin tersine, uzun sure dopaminerjik tedavi
alan HBS hastalarinda motor dalgalanma hig bil-
dirilmemistir. Huzursuz bacaklar sendromu ile
Parkinson hastaliginda goriilen akatizinin tanisal
siiflandirilmasinda da karigikliklar bulunmak-
tadir. Akatizi, L-dopa tedavisi alan veya tedavi
almayan hastalarda gorulebilir. Hem HBS hem
de akatizide, primer olarak bacaklar1 etkile-
yen hareket ettirme gudusu vardir. Akatizideki
tipik motor fenomen stereotipiktir ve tekrarlayici
bacak bacak ustune atma, sakin ve hareketsiz
duramama seklindedir. I¢sel bir huzursuzluk
hissi seklinde olup belirgin bir sirkadiyen ritm
gostermez. Noroleptiklere bagli gelisen akatizi
ve HBS’nin kargilastirildig1 bir calismada, genis
klinik ortusmelere karsin, i¢sel huzursuzlugun ve
ditirnal varyasyonun bu iki hastalig1 birbirinden
ayirt ettirici ozellikler oldugu gosterilmigtir.>*!
Bununla birlikte sekonder HBS’de oldugu gibi,
akatiziye de dusuk demir ve ferritin duzeyleri
eslik edebilir, akatizi semptomlar1 aksamlar1 ve
geceleri daha belirgin olabilir™ ve sadece bacak-
lar1 ve ayaklari etkileyebilir.**

Parkinson hastalig1 tedavisinde kullanilan
dopaminerjik tedaviler ile HBS semptomlarinin
gerilemesi, Parkinson hastaligina benzer sekilde
nigrostriyatal sistemin etkilendigini dugtindiir-
migtiur. Huzursuz bacaklar sendromunun pato-
fizyolojisinde dopaminin rolii, bu hastaligin
semptomlarinin L-dopa ile ortadan kalktiginin
fark edilmesiyle gindeme gelmistir.™ Ayrica
Parkinson hastalarinda pallidotomi sonrasi
HBS semptomlarinin kaybolmasi, bazal
gangliyonlardaki duyusal-motor dongulerin
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HBS’nin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigini des-
teklemistir.*! Ek olarak, kan beyin seddini gecen
bir dopamin antagonisti olan metoklopramid
HBS semptomlarin1 kotulestirmektedir.>®! Ote
yandan kan beyin bariyerini gecemeyen bir
dopamin agonisti olan domperidon HBS’de etkili
degildir.?” Bu bulgular, HBS patofizyolojisinde
periferik sistemlerden ziyade santral dopaminer-
jik sistemlerin etkilendigini gostermekte; ancak
HBS hastalarinda substansiya nigra-pars kom-
paktanin (SNpc) patolojik incelemesi dopami-
nerjik huicre kaybini gosterememistir.”®! Benzer
sekilde, HBS hastalarinin beyinlerinin kontrol-
lerle karsilagtirildigr calismalarda da, HBS’ye
0zgun bir histopatolojik bozukluk ortaya konula-
mamigtir.*! Literaturde Parkinson hastalarinda
dopamin iceren noronlarin dejenere olmasina
bagli olarak beyin-omurilik sivisinda (BOS)
dopaminin ana metaboliti olan homovanilik asit
(HVA) duzeylerinin azaldigina dair genel bir
goris bulunmaktadir. Ancak HBS hastalarin-
daki calismalar, BOS HVA duizeylerinin normal
oldugunu ortaya koymustur.*%-*!

Huzursuz bacaklar sendromunda alt ekstremi-
telerin daha belirgin sekilde tutulmasi ve yuziin
korunmasi, ponsun ya da omuriligin kaudalinden
baglayan mezokortikolimbik dopaminerjik sistem
(A10 sistemi) gibi diger dopaminerjik sistemle-
rin roliine isaret etmektedir. Mezokortikolimbik
dopaminerjik noronlar uyku ve uyanikligin
diuzenlenmesinde rol alirlar. Parkinson hasta-
liginda gorillen uyku-uyaniklik ve REM uyku
bozukluklarindan mezokortikolimbik dopamin
kaybt sorumlu tutulmaktadir.*” Huzursuz bacak-
lar sendromunun patogenezinde yer alan bir
diger dopaminerjik sistem, diensefalik dopa-
minerjik sistemdir (All sistemi). Hipotalamus
ve subparafasikiller talamusun dorso-posteriyor
bolumiindeki A1l hiicre grubu en 6nemli spinal
dopamin kaynagidir. All ndronlari, sirkadiyen
ritimleri kontrol eden suprakiazmatik cekirdek-
lerden genis girdiler alir ve hiicre govdeleri esas
olarak arka boynuzlara ve interomedial traktus-
lara uzantilar verir.*¥ Tam rolu bilinmemekle
birlikte bu sistemin noziseptif kontrolde gorev
aldig1 dne suriilmektedir. Arka boynuzdaki nozi-
septif noronlarin ayrica fleksor reflekslerde de
rol oynadigi kanitlanmistir.® L-dopanin fleksor
refleks aferentleri tizerinde inhibitor etkiye sahip

oldugu bilinmektedir. Huzursuz bacaklar sendro-
munda spinal refleks caligmalari, bu hastalarda
refleks esiginin daha dugsuk oldugunu ve fleksor
reflekslerin uykuda daha belirgin olarak genis
bir alana yayildigin1 gostermektedir. Bu bulgular
HBS’de omuriligin uyarilabilirliliginin arttigini
yansitmakta ve All sisteminin rolunii destek-
lemektedir.®> Olduk¢a yakin zamanda yapilan
bir pozitron emisyon tomografisi (PET) calig-
masinda ise,*® HBS hastalarinda striyatumdaki
dopamin tagtyicilarinin (DAT) baglanmasinin
kontrollere gore anlamli duzeyde azaldigi gos-
terilmis, ancak yazarlar bunun Parkinson hasta-
larinda gorulen toplam hiicresel bir azalmadan
ziyade sadece hiicre zarma bagh striyatal DAT
azalmasi oldugunu belirtmiglerdir.

Parkinson hastaliginda L-dopaya bagli geli-
sen diskineziler, kismen de olsa dopamin resep-
torlerinin artigina bagh gelismektedir. Huzursuz
bacaklar sendromunda bu fenomenin olma-
mas1, HBS hastalarinda L-dopanin etkilerinin
Parkinson hastalig1 ile ayn1 yollar ya da reseptor-
ler aracilig1 ile olmadigini gostermektedir. Diger
yandan, bircok HBS hastalarinda, dopaminerjik
tedaviden bir sure sonra, semptomlarin giddet-
lenmesi, guniin daha erken saatlerinde orta-
ya cikmast veya semptomlarin viicudun diger
bolgelerine de yayilmasi ile sekillenen artig ya
da “augmentation” goriilmektedir. Bu fenome-
ni aciklamak icin One surulen teorilerden biri,
dopaminin sirkadiyen saliniminin dopaminerjik
tedaviye bagli olarak degismesi seklindedir.
Yuksek doz L-dopa, dopaminerjik tonusun sir-
kadiyen ritmini bozmaktadir.®” Bu fenomenin
ayni ilag ile ve hatta daha yilksek dozlarla tedavi
edilen Parkinson hastalarinda gorilmemesi de
Parkinson hastaligi ve HBS patofizyolojileri
arasinda farkliliklar oldugunu desteklemektedir.
Diger yandan, hem Parkinson hastalar1 hem de
HBS hastalari, L-dopa ve dopamin agonistlerine
kars1 oldukga iyi yanit vermekte, ancak sadece
HBS hastalar1 opiyat grubu ilaglardan fayda
gormektedir. Ek olarak, HBS’de ikinci secenek
olarak kullanilan gabapentin, karbamazepin,
valproik asit ve benzodiazepinler gibi diger
ilaclar da Parkinson hastaliginda tamamen etki-
sizdir. Bu nedenle HBS, tek bagina saf dopamin
eksiklik sendromu gibi degerlendirilmemelidir.
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Parkinson hastalarina kiyasla HBS hastala-
rindaki tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) ve PET sonuglarinin degerlendirilmesi
daha guctur. Celigkili sonuglar, nispeten nor-
mal intrasinaptik dopamin diizeylerine, dopamin
dongusiindeki aralikli azalmaya veya cgaligma-
larin hastalarin henuiz asemptomatik donemde
olduklar1 sabah saatlerinde yapilmasina bagli
olabilir. Manyetik rezonans goruintileme incele-
melerinde, HBS hastalarinda substansiya nigra
ve putamende kontrol grubuna gore daha dusuk
demir icerigi saptamistir.”® Noromelanin iceren
hiicrelerde transferrin boyamasi artmig olmasi-
na karsin, bu hucrelerdeki transferrin reseptor
boyamasi azalmistir. Bu nedenle, HBS’nin bili-
nen norodejeneratif suireclerde saptanan pato-
lojiler ile birliktelik gostermedigi, ancak noro-
melanin hiicrelerinde demir tutma bozuklugu
sonucu olugan fonksiyonel bir bozukluk oldugu
one suriilmektedir. Demirin dopamin sentezinde
gorev almasi nedeni ile demir eksikliginin de
dopaminerjik iglev bozukluguna neden olabile-
cegi dusunulmus, deneysel modellerde dopamin
fonksiyon bozuklugu da gosterilmigtir.*”

Huzursuz bacaklar sendromunun tedavisinde
dekarboksilaz inhiborleri ile kombine levodopa
preparatlar1 ilk dozdan itibaren semptomlarda
gerilemeye yol acar. Bu tedavinin etkinligi pla-
sebo kontrolli ¢aligmalarla, gerek idiyopatik,
gerekse de semptomatik HBS’de kanitlanmuisgtir.
Bununla birlikte uzun sureli kullanimda etkin-
liginin azalmasi, etki suiresinin kisalmasi veya
bazen semptomlarda artiga yol agabiliyor olmasi
nedeniyle levodopa hafif HBS gibi, suirekli teda-
vinin gerekmedigi hastalar diginda ilk tedavi
secenegi olarak dugunilmemelidir. Bu nedenle
dopamin agonistleri hem idiyopatik hem de
semptomatik HBS tedavisinde birinci secenegi
olusturur. Ozellikle pramipeksol, ropinirol ve
rotigotin gibi D3 agonistlerinin tedavideki etkin-
likleri kanitlanmigtir. Dopaminerjik tedaviye,
semptomlarin baglama zamanina gore dusuk
dozlarda baglanir ve doz titrasyonu yapilarak
etkili doza ulagilir.

Antiepileptiklerden gabapentinin de HBS’de
etkinligi gosterilmistir. Opioidler-oksikodon,
hidrokodon, propoksifen, methadon, kodein ve
morfin- aslinda ¢ok etkili ajanlar olmakla bir-

likte, bagimlilik riskleri nedeniyle, levodopa
ya da dopamin agonistlerinin etkili olmadig1
durumlarda, kisa sureli olarak dusunilmelidir.
Benzodiazepinler, ozellikle klonazepam ikinci
secenek olarak dugunulebilir. Serum ferritin
duzeyi 50 ng/mI'nin altinda olan hastalarda
oral veya intravenoz demir tedavisinin etkinligi
kanitlanmigtir.“%

UYKUDA PERiIYODIiK HAREKET
BOZUKLUGU

Uykuda periyodik hareket bozuklugu
(UPHB), ozellikle bacaklarda ortaya cikan,
zaman zaman kollarda da olabilen, periyodik,
tekrarlayict ve oldukca stereotipik hareketler
ve buna eslik eden uykuyu surdurmede zorluk,
yorgun uyanma veya gun icinde uykululuk
gibi yakinmalarla gsekillenen bir hastaliktir.
Hareketler; ayak parmaklarinin dorsifleksi-
yonu, ayak bilegi dorsifleksiyonu veya diz,
bazen de kalca ekleminde kismi fleksiyonla
sekillenir.*"" Genel nufustaki prevalansit %3.9
olarak bildirilmistir. Prevalans: yagla birlikte
arttigi ve uyku yakinmalari olan ileri yastaki
hastalarin %80°den fazlasinda goruldugu bildi-
rilmistir.*? Bagka bir nedenle agiklanamayan
uykusuzluk veya asir1 uykululuk yakinmalari
olan hastalarda, polisomnografi incelemeleri
ile uykuda ortaya ¢ikan ve periyodik ozellik
gosteren sicrayici tarzdaki toplam bacak hare-
ketleri sayisinin toplam uyku stuiresine bolin-
mesi ile elde edilen UPHB indeksi ¢cocuklarda
bes ve izerinde, eriskinlerde ise 15 ve uizerinde
ise UPHB tanis1 konulmaktadir.*!

Uykuda periyodik hareket bozuklugunun
hem elektroensefalografik (EEG) hem de oto-
nom fonksiyonlar1 duzenleyen santral osilatuvar
bir mekanizma tarafindan yonetildigi dusunul-
mektedir. Patofizyolojisinde dopaminerjik siste-
min rol oynadig1 bilinen HBS ile sik birliktelik
gostermesi nedeniyle, UPHB’nin de dopami-
nerjik sistemle iligkili oldugu dusuniilmektedir.
Huzursuz bacaklar sendromunun sican mode-
linde, dopaminerjik huicreler iceren All ¢ekir-
deginin lezyonunun UPHB’ye neden oldugu
gosterilmigtir.*4

Uykuda periyodik hareket bozuklugu,
HBS’ye benzer sekilde, kontrol grubuyla
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karsilagtirildiginda (%30), Parkinson hasta-
larinda ise oldukca sik (%80) gorulur. %!
Bununla birlikte, PH hastalarinda yapilan bir de
novo ¢alismada UPHB indeksi kontrollere gore
anlamh farklilik gostermemisgtir.*”! Bazi aras-
tirmacilar ise, uyaniklik ve uykuda UPHB nin,
mutipl sistem atrofi (MSA) hastalarina ve kont-
rol grubuna kiyasla ilagtan temizlenme done-
mindeki Parkinson hastalarinda anlamli sekil-
de daha sik goruldugunu bildirmiglerdir.*®
Bu farkliklar dopaminerjik tedavinin etkile-
ri ile agiklanamamaktadir. Uykuda periyodik
hareket bozuklugunun erken Parkinson has-
taligina gore ilerlemis Parkinson hastaliginda
daha sik oldugu da bildirilmistir.*”! Parkinson
hastalarinda gorilen UPHB’nin klinik ®onemi
bilinmemektedir, nitekim ¢ogu Parkinson has-
tasindaki UPHB yakinmaya neden olmaz ve
PSG’de uyaniklik reaksiyonu ile birliktelik gos-
termez. Parkinson hastaligi olmayan UPHB’si
olan hastalarda ortaya konulan norofizyolojik
bozukluklarin Parkinson hastalarinda gorii-
lenlere yakin olmasi nedeniyle ortak bir pato-
fizyolojiden suphe edilmektedir. Buna kargin,
dusiuk dozdaki dopaminomimetik ilaclarin idi-
yopatik ve ikincil UPHB’si olan hastalardaki
UPHB’yi ortadan kaldirdigi gercegine karsin
neden dopaminomimetik tedavi alan Parkinson
hastalarinin siklikla UPHB’ye sahip olduklar1
bilinmemektedir. Huzursuz bacaklar sendromu
olmayan Parkinson hastalarindaki UPHB stri-
yatal dopamin tagtyici baglanmasindaki azalma
ile iligkilidir.5"

Uykuda periyodik hareket bozuklugu icin
tedavi onerileri cogunlukla HBS olan hastalarda
yapilan calismalardan kaynaklanmakta olup,
L-dopa ve dopamin agonistleri tedavide ilk
secenek olarak onerilmektedir.” Ancak UPHB
hastalarinda, L-dopanin hareketler veya diger
uyku yakinmalar1 tizerindeki etkilerini aragtiran
kontrollu bir klinik ¢aligma bulunmamaktadir.
Huzursuz bacaklar sendromu ve UPHB aksam
verilen uzun etkili dopaminerjik ilaglarla teda-
vi edilebilir, ancak muhtemel dopaminomime-
tik ile iligskili komplikasyonlardan kag¢inmak
icin, gabapentin (bolunmiulg dozlarda yatmadan
once 900-2100 mg) tedavisi onerilebilir. Ancak
UPHB’yi artirmalar1 nedeniyle antidepresanlar-
dan kacinilmalidir.

NOKTURNAL BACAK KRAMPLARI

Noktirnal bacak kramplari, aniden hastay1
uyandiran, ozellikle baldir kasinda ortaya ¢ikan,
genellikle tek tarafli ani bir kontraksiyon ve
siddetli agr1 ile nitelenir. Kramplar genellikle
kisa surelidir. Siklig1 degisken olup, haftada
1-2’den yilda 3-4’e kadar degisir. Nadiren ayni
tipte kramplar gun icinde de ortaya cikabilir.
Nokturnal bacak kramplarinin prevalansi sag-
likli erigkinlerde %16 oraninda bildirilmekle
birlikte, siklig1 yagla paralel olarak artar.52>%

Tan1 i¢cin polisomnografik inceleme gerek-
mez. Oykilde uyku esnasinda bacakta veya ayak-
ta agrili bir duyumsama, kuvvetli kas kasilma-
sin1 gosteren ani kas sertligi veya gerginligin
olmasi ve agrinin etkilenen kaslar1 kuvvetlice
germe ile kasilmay1 duizelterek ortadan kalkmasi
so0z konusudur. Kramp sirasinda ayagin dorsif-
leksionu, atagin bitmesini ¢abuklagtirabilir.

Nokturnal bacak kramplar1 distoniden
farkli olarak agonist ve antogonist kaslarin
ko-kontraksiyonu seklinde olmayip, etki-
lenen kasin gerilmesiyle ortadan kalkar.”*
Elektrofizyolojik calismalarda, krampin hemen
oncesinde 6n boynuz hiicrelerinin spontan ates-
lemesi ve bunu takiben eden 300 Hz’e kadar
varan frekansta motor unit potansiyellerin ortaya
ciktig1 gosterilmistir.”® Patofizyolojisi bilinme-
mekle birlikte, kalsiyum metabolizmasi ile ilig-
kili olabilecegi one surilmekte ve kas membran
eksitabilitesinin 0zellikle gece artmasi sonucu
ortaya ¢iktigr dusunulmektedir. Parkinson has-
taligr, multipl skleroz ve amiyotrofik lateral
skleroz gibi hastaliklarda artmis oranda gorii-
lebilmektedir. Sik tekrarlayan kramplarda, kar-
bamazepin, kinin, E vitamini, difenhidramin,
verapamil ve prokainamidin etkili oldugunu
bildiren olgu bildirileri vardir.>!

REM UYKUSU DAVRANIS BOZUKLUGU

REM uykusu davranig bozuklugu (RDB),
kisinin kendisinin veya yatak arkadaginin yara-
lanmasina ve uykunun bozulmasina neden olan
anormal davraniglarla sekillenen bir uyku has-
taligidir.”® Genellikle 50 yas ustu erkeklerde
ortaya ¢ikar. Norolojik bozukluklarla iligkili
olan semptomatik RDB de idiyopatik RDB gibi
siklikla erkeklerde gozlenir. Uykuda ruyayla
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iligkili davraniglar; konusma, giilme, bagirma,
kufretme, amacgsiz el kol hareketleri, uzanma,
zorla ¢ekistirme, kol sallama, tokat atma, yum-
ruklama, tekme atma, oturma, yataktan ziplama,
yataktan digsme, emekleme ve kosma seklinde
bildirilmistir. Arzu ve istah iceren (besin veya
cinsellige yonelik) davraniglar gozlemlenme-
mektedir. RDB atag: sirasinda gozler siklikla
kapalidir, kisi o sirada ig¢inde bulundugu cev-
reye gore degil, rityasindaki gevreye ve eyleme
gore davranir ve bu eylemler de siklikla siddet
icerikli oldugundan RDB’de yaralanma orani
yuksektir. Nadir olgular disinda, siddet iceren
nokturnal aktiviteler hastanin kisiligiyle tama-
men uyumsuzdur. Bu durum, RDB’nin duruma-
bagimli, noro-davranigsal bir sendrom oldugunu
desteklemektedir.”!

REM uykusu davranis bozuklugu prevalansi
tam olarak bilinmemekle birlikte bir ¢alismada
genel nufusun %0.38’inde, yashi nufusun ise
%0,5’inde bildirilmistir.”® Yeni tanili Parkinson
hastalarinin ticte birinde, polisomnografik ince-
leme yapilan Parkinson hastalarinin %47’sinde
ve multisistem atrofili hastalarin %90’ninda
RDB bulunmaktadir.”” REM uykusu davranis
bozuklugu olan hastalarin uzun sure izlemle-
ri, bazilarinda zaman icinde ndrodejeneratif
hastaliklarin, ozellikle de sinukleinopatilerin
(Parkinson hastalig1, striyato-nigral dejeneras-
yon ve Shy-Drager sendromunu i¢eren multisis-
tem atrofi, Lewy cisimcikli demans) ortaya ¢ik-
tigin1 gostermistir. Bu hastaliklarin ilk bulgusu
RDB olabilir ve altta yatan norodejeneratif has-
taligin klasik bulgular1 en az 10 yil sonra ortaya
cikabilir.®®’ REM uykusu davranig bozuklugu ile
siniikleopatiler olarak adlandirilan Lewy cisim-
cikli bunama, Parkinson hastaligi ve Parkinson
hastaligi ile iligkili bunama, multipl sistem atro-
fisi ve saf otonom bozukluk gibi norodejene-
ratif hastaliklar arasindaki bir iliski oldugu
artik kabul edilmektedir.®-** REM uykusu dav-
ranig bozuklugunun Lewy cisimcikli bunama
ve Parkinson hastaligi ile iligkili bunama i¢in
ozgullugu ve hassasiyeti heniiz bilinmemekte-
dir; ancak detayli antemortem analizlerde saf
Alzheimer hastaligi, Pick hastaligi, frontotem-
poral bunama, kortikobazal dejenerasyon veya
vaskiller bunamada patolojik olarak kanitlan-
mig RDB’nin gosterilememesi, bunamas: olan

cogu RDB’li hastanin hastaliginin altinda Lewy
cisimcikli bunama olduguna isaret etmektedir./”
Bazi yayinlarda, RDB’nin olasi Lewy cisimcikli
demans icin ana klinik tan1 kriterlerinden olabi-
lecegi bile Onerilmistir./”

REM uykusu davranis bozuklugunun bildi-
rildigi diger norolojik hastaliklar multipl skle-
roz, beyinsapi tumorleri (pontoserebeller kose
ndrinomu, beyin sap1 astrositomu gibi), Tourette
sendromu, Mobius sendromu, herediter titreyen
cene sendromu, inme (pons iskemisi, subarak-
noid kanama), Guillain-Barré sendromu, spino-
serebeller ataksi tip 3, mitokondriyal ensefalo-
miyopati, normal basin¢li hidrosefali, grup A
kseroderma, otizm, fatal ailevi insomni, Morvan
koresi, voltaj bagimli-potasyum kanal antiko-
ruyla iligkili limbik ensefalit, juvenil baglangic-
1 parkinsonizm (Parkin mutasyonuyla birlikte
olan) ve beyin sap1 ensefalitidir.””! Norolojik
hastaliklar disinda RDB, alkol veya sedatif
hipnotik ajanlarin ani kesilmesi, bazi ila¢ kulla-
nimlari veya ilag zehirlenmeleri gibi REM uyku-
su “rebound”unu ortaya cikaran durumlarda
da gozlenebilir. Ilaclardan ozellikle venlafaxin,
bazi selektif serotonin geri alim inhibitorle-
ri, mirtazapin kullanimi buna neden olabilir.
Selejilinin Parkinson hastalarinda RDB’yi tetik-
leyebildigi de bildirilmigtir.>”

REM uykusu davranig bozuklugunun klinik
ve patofizyolojik alt tipleri subklinik RDB’dir
(atonisiz REM uykusu). Norodejeneratif bozuk-
luklarin hemen hemen tamaminda subkli-
nik RDB bulunmaktadir. Kas seyirmesi, kol-
bacaklarda sigcrama, konugsma gibi davraniglar
olur, ancak hicbir zaman kompleks davraniglar
ortaya ¢ikmaz. REM uykusunda ortaya ¢ikan
cizgili kaslardaki atoniye ek olarak lokomotor
inhibisyonun da ortaya ¢ikmasi, uykunun bu
doneminde mutlak fiziksel kas inaktivitesini
saglar. Monoaminerjik locus seruleus, ve peri-
locus seruleus alfa noronlar1 retikiiler magno-
seluler ¢ekirdekteki glutamaterjik NMDA-dis1
reseptorleri uyararak glisin araciligiyla spinal
motor noronlarin hiperpolarizasyonunu saglar.
Bu noronal devre REM uykusundaki atoniyi ger-
ceklestirir. Bununla birlikte kolinerjik pedunku-
lopontin ve latero-dorsal tegmental cekirdekler
bir yandan talamus, hipotalamus, substansiya
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nigra, genikilat ¢cekirdek, bazal onbeyin, frontal
kortekse olan projeksiyonlarryla REM uykusuna
ait EEG desenkronizasyonu ve ponto-genikiilo-
oksipital dikenleri olustururken diger yandan
glutamaterjik NMDA reseptorleri araciligiyla,
spinal motor noronlar izerinden lokomotor inhi-
bisyonu saglar. Sadece atoniyi saglayan don-
guniin etkilenmesi, atonisiz REM uykusuna
neden olurken, atoni ve lokomotor inhibisyondan
sorumlu her iki dongunuin etkilenmesi RDB’ye
neden olur.®! Noronal dejenerasyonun vent-
ral mezopontin bileskeden veya rostroventral
mezensefalondan baslayip, rostral veya kaudale
dogru ilerledigi kabul edilir. Lezyon ventral
mezopontin bileskeden bagliyorsa dnce RDB,
rostroventral mezensefalondan baglarsa ©Once
Parkinson hastaliginin gelisecegi Oone suriilmek-
tedir.[4

REM uykusu davranig bozuklugu tibben
ve mediko-legal agidan tedavi edilmesi gerek-
li bir hastaliktir. REM uykusunu baskilayan
imipramin, desipramin, nortriptillin gibi ilag-
larin etkili olmadig1 gosterilmigtir. Tedavide
etkinligi kanitlanmis olan ila¢ klonazepam-
dir ve omur boyu kullanilabilir. Klonazepam
tedavisinden sonra REM atonisinin kaybinda
degisiklik olmadiginin gosterilmesi etkisini
lokomotor sistem lizerinden yaptigini destekle-
mektedir. Klonazepamin RDB’deki etkisininin
serotoninerjik sistem uzerinden oldugu dusu-
nulmektedir.*>! Eger klonazepam etkili olmazsa
veya belirgin yan etkiler goruliirse melatonin,
pramipeksol, levodopa ve kolinesteraz inhibi-
torlerinin de bazi olgularda etkili olabilecegi
bildirilmistir.* REM uykusu davranig bozuk-
lugunu tetikleyebilecegi veya kotulestirebilecegi
nedeniyle venlafaksin, mirtazapin gibi antidep-
resanlarin ve lipofilik beta adrenerjik blokerlerin
kullaniminin en aza indirilmesi onerilmektedir.
Direncli olgularda, yere yatak sermek veya
odadaki mobilyalar1 ¢ikartmak gibi zarar veri-
ci durumlardan hastayr koruyucu yontemlere
gereksinim duyulur.

UYKUYLA iLISKILi SOLUNUM
BOZUKLUGU
Uykuyla iligkili solunum bozukluklari, nor-

mal erigkin nufustaki yuksek prevalansi goz
onune alindiginda, muhtemelen Parkinson

hastaligina bagli olugsmamaktadir.7¢ Santral
veya obstruktif uyku apnesi, hipoventilasyon
ve duzensiz solunum sekillerinin, kiicuk bir
Parkinson hasta grubunda, uykunun kesintiye
ugramasina katkida bulunmast muhtemeldir.
Hastaligin veya kullanilan ilaglarin etkisi ile
ust solunum yolunda ortaya ¢ikan tonus artigi
veya diskineziler Parkinson hastalarini obstriik-
tif apnelere yatkin hale getirebilir. Solunum kas
aktivasyonundaki koordinasyon bozuklugunun
ve solunum uyaranlarindaki bozukluklarin da
noktiirnal solunum sorunlarina katkida bulundu-
gu gorulmektedir.®! Solunum bozukluklarinin
derecesi eslik eden otonom iglev bozuklugu olan
hastalarda daha fazladir.

Obstruktif uyku apne sendromunun (OUAS)
gunduize ait en onemli bulgusu artmis uykululuk
halidir. Uykululuk, ozellikle araba kullananlar
icin hayati onem tagimaktadir. Diger bulgular
arasinda, sabah bas agrisi, gogus ve sirt agrisi,
cinsel istegin azalmasi, impotans, hafiza bozuk-
lugu, dikkat eksikligi ve depresyon yer alir.™
Obstruktif uyku apne sendromu, hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, seker hastaligi, obezite
ve serebrovaskiller hastaliklar icin diger bilinen
risk faktorlerinden bagimsiz bir risk faktoru ola-
rak kabul gormeye baslamigtir./”!

Obstruktif uyku apne sendromunun patofiz-
yolojisi oldukca komplekstir ve halen tam olarak
anlagilamamaigtir. Solunumu uyaran mekanizma-
lardan kimyasal reaktivitenin bozuk olmasi, ins-
piratuvar uyaranlarin ve st solunum yolundaki
koruyucu reflekslerin yetersizligi OUAS’de altta
yatan birincil patolojiler olarak duguniilmek-
tedir.”? Ust solunum yolunu uyaran beyinsapi
rafe cekirdeklerinin motor noronlarindaki ana
eksitatuvar transmitterin serotonin olmasi, bu
molekul uzerine dikkatleri ¢ekse de yapilan
calismalarda kesin bir sonuca varilamamis ve
serotoninin tedavi izerinde etkisi oldugu da gos-
terilememistir.”™ Son yillarda yapilan genetik
calismalarda, ozellikle genc hastalarda, OUAS
ile apolipoprotein €4 (APOg4) arasinda bir iligki
oldugu da gosterilmisgtir.™

Parkinson hastaliginda solunum bozukluk-
larinin genellikle rijidite ve tremorun siddetiy-
le korelasyon gosterdigi dusuniilmekle birlik-
te, solunum bozukluklar1 tipik olarak L-dopa
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verilmesiyle duizelme gostermez.”? Bu nedenle,
PH ve diger norodejeneratif durumlarda uyku
apnesinin tedavisi saglikli erigkin nuifusta oldu-
gu gibi tedavi edilir. Sadece sirtuistit pozisyonda
ortaya ¢itkan OUAS hastanin sirtiistil pozisyo-
na gelmesinin engellendigi pozisyon tedavisiy-
le etkin bicimde oOnlenebilir. Bir¢ok pozisyon
tedavi yontemi uygulanmakla birlikte, uykuda
takilan bir sirt cantasi igine yerlestirilen tenis
toplar1 teknigi muhtemelen en eski ve en basit
olanidir.”™ Oksenberg ve ark.! tenis topu yon-
temiyle tedavi edilen 12 pozisyonel OUAS has-
tasinda anormal solunum olaylarinin belirgin
olarak azaldigini1 gostermislerdir. Tedavi uyumu
ozellikle uzun donemde biyiik bir sorun olarak
karsimiza ¢cikmakla birlikte, tenis topu teknigi
pozisyonel ozellik gosteren OUAS igin basit,
ucuz ve etkin bir tedavi yontemidir.

Obstruktif uyku apne sendromunun tedavi-
sinde etkin oldugu ve hastaligin hayati kompli-
kasyonlarini ortadan kaldirdig: kesin olarak gos-
terilmis birincil ve tek tedavisi pozitif havayolu
basinci (PAP) tedavisidir. Pozitif havayolu basin-
c1 tedavisinde, surekli ayni basinci uygulayan,
(Continuous Positive Airway Pressure; CPAP),
inspirasyon ve ekspirasyonda farkli basinglar
uygulayan (Bilevel Positive Airway Pressure;
BPAP) ve basing ayarini hastanin solunumundan
aldig1 sinyallere gore ayarlayan pozitif havayolu
basinci (Auto-titrating Positive Airway Pressure;
APAP) olmak uzere farkli modlarda tedavi
uygulanabilmektedir. Nazal CPAP tedavisi,
buruna takilan bir maske yoluyla gece boyun-
ca burundan pozitif basingli hava vermekte ve
havayolunun ag¢ikligin1 saglamaktadir. Nazal
CPAP ile tedavi uyum orant %63-90 arasinda
bildirilmektedir.””}

Cerrahi tedavi secenekleri OUAS’ye eslik
eden ve ust hava yolunu daraltan komorbid
durumlarin varhigina gore degerlendirilmelidir.
Cerrahi tedaviler, PAP tedavisine ek olarak
uygulanabilecek ikincil tedavi olarak dugunil-
meli ya da PAP tedavisinin yetersiz kalabilecegi
altta yatan komorbid hastaliklarin duzeltilmesi
amaciyla uygulanmalidir.”® Cerrahi tedaviler
icinde, septoplasti, konka cerrahisi, adenoidek-
tomi gibi nazal cerrahiler, uvulopalatofarengop-
lasti ve uvulopalatal flep gibi farenks cerrahileri,

genioglossus ve hiyoid kasi cerrahileri, mak-
sillomandibuler cerrahi yer alir. Trakeostomi
ancak bagka bir tedavi secenegi olmayan ileri
yastaki hastalar icin onerilmektedir.!!

Stridor, larenks seviyesindeki bir ist solunum
yolu tikanikliginin bir bulgusudur. Sporadik
Parkinson hastalarinda, ses tellerinin addiktor-
ler ve tensorlerinin rijiditesinin neden oldugu
stridor, 0zellikle hastaligin ileri evre Parkinson
hastaliginda agir yutma guicligii olan hastalarda
gorulur.®™ Juvenil parkinsonizm-distoni send-
romu olanlarda uyaniklikta, tekrarlayici, akut,
hayat1 tehdit eden ve elektif trakeostomi gerekti-
rebilen distonik larengospazm ataklar1 ve stridor
ortaya cikabilir. Uzun donem takipler yuksek
CPAP tedavi uyumu ile birlikte, yan etkinin
olmadigini, stridorun tekrar ortaya ¢ikmadigini
ve uyku kalitesinde subjektif iyilik hali oldugu-
nu gostermisgtir.

GUNDUZ ASIRI UYKULULUK

Parkinson hastaliginda uyku bozukluklari-
nin, hastaligin semptomlarinin uykuyu boz-
masina, hastaligin primer patolojisinin uyku-
uyaniklik ritmini etkilemesine ya da kullani-
lan ilaclara bagli olarak ortaya cikabilecegi
bildirilmektedir.”'#'*1 Gece uyku bozuklukla-
ria ek olarak, son yillarda gunduz uykululuk
halinin veya karsi konulmaz uyku ataklari-
nin varligina da dzellikle dikkat ¢cekilmektedir.
Nispeten sik gorilen gunduz agiri uykululuk
hali, narkolepsi benzeri ani uyku ataklar1 seklin-
de olabilir; gerek hastaligin kendisi ile gerekse
dopaminerjik ilaclar ile iligkilendirilmektedir.

Parkinson hastaligindaki dopaminerjik hiicre
kaybi, talamokortikal uyaniklik evresini boza-
rak gunduz asir1 uykululuk, istenmeyen uyku
ataklar1 ve REM uykusunun ginduiz kisa uyku
ataklarina girmesi seklinde kendini belli edebi-
lir.[®81821 Dopamin agonistlerinin ve L-dopanin,
sedatif-hipnotiklerin ve diger potansiyel ilaclarin
kullanilmasi, birincil uyku hastaliklar1 ve dep-
resyon, demans gibi risk faktort olusturabilecek
eslik eden hastaliklar gibi bir¢gok durum ile nar-
kolepsi benzeri ani uyku ataklar1 olusabilir. Bir
grup Parkinson hastasinda dopaminomimetikler
ile iligkili uykululuk veya “uyku ataklar1” doz ile
iligkili gibi goziukmektedir, ancak 0zgul bir grup
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ajana bagli degildir (ornegin; L-dopa, ergo turevi
olan veya olmayan D2/D3 reseptor agonistleri).
Ani baglangichh uyku ataklar1 L-dopa/karbido-
pa, bromokriptin, pergolid, ropinirol, prami-
peksol ve kabergolin tedavisi alan Parkinson
hastalarinda da bildirilmigtir.®'* Yazarlarca
yapilan bir ¢aligmada,”?" tanisi hentiz konulmus
ve tedavi baglanmamig 15 Parkinson hastasi
tedavi Oncesi ve minimum alti aylik tedavi
sonrasinda klinik ve polisomnografik bulgu-
lar ile subjektif/objektif ginduz uykululuk hali
acisindan degerlendirilmistir. Gunduz uykulu-
luk hali degerlendirildiginde tedavi sonrasinda
hem objektif (t=3.5, p<0.005) hem de subjektif
(z=2.66, p<0.05) olarak anlamli duzeyde artis
gostermistir. Gindiiz uykululuk halini belirle-
yen faktorler irdelendiginde, L-dopa dozunun
anlaml olarak belirleyici rol oynadig1 ($=0.01,
p<0.05); bununla birlikte diger klinik ve PSG
parametreleri ve dopamin agonistlerinin anlaml
iligkili olmadig1 gorulmugtur. Bu bulgular, kli-
nik semptomlarda anlamli duizelme saptanma-
sina ve gece uykusunda subjektif veya objektif
acidan anlamli bir kotulesme goruilmemesine
karsin, Parkinson hastalarinda tedavi sonrasinda
gunduz uykululuk halinin ortaya c¢iktigini ve
bunda L-dopa dozunun belirleyici rol oynadigini
gostermektedir.

Ileri evre hastalik veya daha uzun hasta-
lik suresi de pek cok caligmada gundiz asiri
uykululuga neden olabilen faktorler olarak gos-
terilmigtir.*®8-%31 Diger potansiyel risk faktor-
leri arasinda benzodiyazepin kullanimi, erkek
cinsiyet, eslik eden demans/psikoz ve otonom
bozukluklar yer alir. Eglik eden obstruktif uyku
apnesi ve UPHB’de uykululuga katkida bulunur,
ancak nadiren esas nedendir.

Gunduz asir1 uykululugun tedavisi ve moda-
finil giinduiz uyaniklig1 saglayan ajanlarin kulla-
nilmasi sadece orta duzeyde etkilidir. Parkinson
hastaliginda agir1 uykululugun tedavisinde anti-
histaminerjik tedavinin neden oldugu uykululu-
gun azaltilmasi, benzodiyazepin kullaniminin
en aza indirilmesi, sedasyon yapan antidepresan
kullaniminin en aza indirilmesi, dopaminer-
jik tedavi dozunun ayarlanmasi (eger dozda-
ki bir artis uykululuga neden olmussa gun-
luk doz azaltilir veya bagka bir dopaminerjik

ilaca gecilir), kanitlanmig uyku bozuklugunun
veya diger bozukluklarin tedavisi, uyku apnesi
icin PAP tedavisi, UPHB icin gece dopami-
nomimetik veya gabapentin verilmesi dusu-
nilebilir. Farmakolojik ol¢umler olarak bup-
ropion (75-150 mg, giinde 2-3 kez), modafinil
(100-200 mg sabah ve 0gle), dekstroamfetamin
sulfat (5-30 mg sabah ve 6gle), saliniml1 ve sabit
dozlarin birlikte kullanilmasi onerilebilir.

SIRKADIYEN RITiM BOZUKLUKLARI

Sirkadiyen ritim bozukluklarinin baglica
ozelligi, kisinin istedigi veya gereksinim duydu-
gu saatte uyuyamamasi ve istenilen saatte uya-
namamasidir. Sirkadiyen ritim bozukluklarinda
hastanin uyku paterni ile uyumak igin giniin
istenen zamani arasindaki uyum ortadan kalk-
mustir. Uyku saatlerinin uygunsuz zamanlarda
olmasi sonucu uyanma saatleri de uygunsuz
saatlerde ve duzensizdir. Hastanin yakinmasi
uykusuzluk veya hipersomniden ya da her iki-
sinden de olabilir. Gecikmis uyku fazi sendro-
munda istenen saatte ginluk major uyku epizo-
dunun baglangic1 gecikir veya daha ge¢ zaman
donemine kayar. Uykuya baglama ve uyanma
zamanlar1 inatgi bir sekilde istenenden ge¢ olup
istenen saatte uyuma ve uyanma gugclugu vardir.
Biyolojik saat gece-giindiiz ritmi ile anormal
bir senkronizasyon gostermekte, hormon sek-
resyonlart ve viucut 1sis1 da uyku saatleri gibi
bu ritm gecikmesinden etkilenmektedir. Erken
uyku fazi sendromunda uyuma ve uyanma iste-
nenden erken saatte olur ancak 24 saat icindeki
toplam uyku suresi degismemistir. Ozellikle
yaslilarda prevalansinin ya da bu hastaliga yat-
kinligin arttig1 gosterilmistir.®¥ Duzensiz uyku-
uyaniklik tipinde sirkadiyen ritim bozuklugu,
24 saat icinde degisik zamanlarda uyuma ve
uyanma ile karakterizdir. Normal uzunlukta tek
uyku periyodu yoktur ve uyku 24 saat i¢inde en
az u¢ kez olmak uzere farkli zamanlarda ortaya
cikar. Gunluk toplam uyku suiresi degismemistir.
Bu durum yenidoganin disorganize uykusuna
benzer. Parkinson hastaliginda ve demans ile
seyreden norodejeneratif hastaliklarda ozellikle
bu tip sirkadiyan ritim bozuklugu gorulur.®

Parkinson hastaligina 6zgii motor ozurlu-
luginun altta yatan nedeni oldugu dusuntilen
nigrostriyatal yollarin sensorimotor dongileri
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disinda bozulmug talamokortikal uyaniklik
durumu da gunduz asir1 uykululugun patofiz-
yolojik temellerini igaret etmektedir. “Uykulu”
Parkinson hastalarinin yaklasik yarisinda goru-
len narkolepsi benzeri uyku ataklari, birin-
cil narkolepside dejenerasyona ugradigi bili-
nen lateral hipotalamustaki hipokretin-iceren
noronlara bagli olabilir.® Yakin zamanda, gec
Parkinson hastalig1 evresinde olan hastalarda
dusuk ventrikiler BOS hipokretin duizeyine
sahip olduklar1 gosterilmistir.*”! Diger bir olasi-
lik ise, daha ileri arastirmay1 beklemektedir ve
prefrontal korteks, kolinerjik magnoseliller bazal
on beyin ve orta hat talamik cekirdekler de dahil
olmak uizere ventral tegmental alandaki dopami-
nerjik noronlar1 icermektedir. Alternatif olarak,
uykululuk ve SOREM nigral yapilarin diginda-
ki bir bozuklugu yansitiyor olabilir; orn., rafe
cekirdegi, lokus sereleus ve pedinkuilopontin
tegmental ¢ekirdek gibi geleneksel asendan reti-
kuler aktivator sistemi olusturan c¢ekirdekler.®¥

Tanm1 klinik ©zellikler, hastanin en az bir
haftalik uyku-uyaniklik cizelgesi ve aktigrafi
ile uyku-uyaniklik periyotlarinin saptanmasiyla
konulur. Taninin bu yontemlerle konulamadigi
durumlarda, en az 24 saatlik sureyle PSG ince-
lemesi gerekebilir. Tedavisinde, kronoterapi, 151k
tedavisi ve melatonin verilebilir.
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