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OZET

Aslan S, Uyku hastaliklarinda gelisebilecek otonomik degisikliklerin kalp hizi
degiskenligi (KHD) ile tespiti. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017.Uyku bozukluklarinin kardiyovaskdler
ve serebrovaskiler morbidite-mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bozulmus
otonomik sistemin, bunda rol oynayabilecegi tartisiimaktadir. Calismamizda,
noroloji uyku polikliniklerinde sikca karsilasilan uyku bozukluklarindan, narkolepsi ve
REM davranis bozuklugu (RDB) olanlarda, otonomik fonksiyonun bir gostergesi olan
kalp hizi degisikenliginin (KHD) degerlendirilmesi ve saghkli kontrollerle
karsilastirilmasi planlanmistir. HUTF Néroloji Anabilim Dali Polisomnografi (PSG)
laboratuarinda vyatirilarak izlenmis hastalardan uluslararasi uyku bozukluklar
siniflamasina (ICSD 3) gbre narkolepsi tanisi alan 26 ve RDB kriterlerine uyan 10
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin PSG bulgulari, PSG kayitlarindaki EKG verileri
incelendi. Zaman ( SDNN, RMSSD, SDSD, PNN50, NN50) ve frekans (HF, LF, LF/HF,
VLF) bagimli otomatik analiz yontemiyle tim hastalarin KHD'’i; farkli uyku
evrelerinde, coklu uyku latans testi (CULT) sirasinda hesaplandi. Narkolepsi
hastalarinda NREM Evre 2’de LF ve LF/HF degeri artmisti (p=0.025;p=0.008).
Katapleksisi olan narkoleptik hastalarda REM’de RMSSD degerinin, katapleksisi
olmayanlara gore azalmas! dikkat gekici idi (p=0,041) . Uyku baslangicinda erken
REM’e giren (SOREM(+)) ve girmeyen (SOREM(-)) narkoleptikler karsilastirildiginda,
SDNN degeri SOREM(-) kayitlarda anlamh olarak disiik bulundu (p=0018). RDB
hastalarinda ise kontrollere goére, SDNN degerinin REM’de azaldigl saptandi
(p=0,004). Sonuc olarak, ozellikle katapleksisi olan narkoleptiklerde REM’de KHD’nin
azaldigi gorilmustiir.  Ayrica narkoleptik hastalarda gilindliz  uykusunda-
sekerlemesinde erken REM’e giriliyorsa, KHD’de anormalliklerinin REM’e
girmeyenlere gore daha az belirgin oldugu saptanmistir. RDB olan hastalarda ise
literatiirde bu konu ile yapilmis nadir calismalari destekleyecek sekilde REM’de
KHD'nin azaldigi gosterilmistir.

Uykuda kardiyak otonomik disfonksiyonu bulunan narkolepsi ve RDB hastalarinda,
morbidite ve mortalite riskini gosterebilecek KHD bulgularimiz, ileride yapilacak
uzun takipli prospektif calismalarla desteklendiginde, koruyucu hekimlik icin dnemli
olacaktir.

Anahtar kelimeler: Uyku, uyku bozukluklari, narkolepsi, REM davranis bozuklugu,
kalp hizi degiskenligi, otonomik disfonksiyon



ABSTRACT

Aslan S, Detection of Autonomic Changes With Heart Rate Variability in Sleep
Disorders. It is known that sleep disorders are associated with cardiovascular and
cerebrovascular morbidity and mortality. The role of the autonomic system
disfunctions in this is discussed. The aim of our study was to evaluate heart rate
variability (HRV), which is a marker of autonomic function, in sleep disorders
frequently encountered sleep disorders, such as narcolepsy and REM Behavioural
Disorders (RBD) in neurology sleep outpatient clinics, and to compare, that with
healthy controls. 26 patients who were diagnosed with narcolepsy according to ICSD
3 and 10 patients who matched the RBD criteria were included in this study from the
patients who were admitted to Hacettepe University Neurology Department
Polisomnography (PSG) laboratory. PSG findings of patients and ECG data of PSG
recordings were examined. HRV analysis of all patients by means of time and frequency
dependent automatic analysis; in different sleep stages and multiple sleep latency tests
(MSLT) were calculated. LF and LF / HF values increased in NREM Stage 2 in narcolepsy
patients(p=0.025; p=0.008). The lower RMSSD value during REM sleep stage in
narcoleptic patients with cataplexy than without cataplexy was remarkable
(p=0.041). In SOREM(-) the SDNN score was significantly lower (p=0.018) in comparison
with SOREM (+). SDNN values in REM was found to be decreased in RBD patients
compared to control group (p=0.004) . As a result, it has been observed that HRV was
decreased in REM, especially in narcoleptic patients with cataplexy. As a supporting
findings of previous few studies in the literatiire, it has been shown that HRV is
decreased during REM in RBD patients. Also the abnormalities in HRV were less
pronounced in narcoleptic patients having sleep onset REM during their raps than who
did not have. These our HRV findings which can show the possible risks of morbiditiy
and mortality in narcolepsy and RBD patients who have cardiac autonomic disfunction
during sleep, would be important in preventive medicine if these will be supported by
further long-term prospective studies.

Key words: Sleep, sleep disorders, narcolepsy, REM behavioural disorder, heart rate
variability, autonomic disfunction
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1. GiRiS

Uyku bozukluklarinin  kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler morbidite-
mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bozulmus otonomik sistemin, bunda rol
oynayabilecegi  tartisiimaktadir.  Calismamizda, o©zellikle  noéroloji  uyku
polikliniklerinde sikg¢a karsilagilan uyku bozukluklarindan, REM davranis bozuklugu
(RDB) ve narkolepsisi olanlarda, otonomik fonksiyonun bir gostergesi olan kalp hizi
degisikenliginin (KHD) degerlendirilmesi ve saglikli kontrollerle karsilastiriimasi

planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uyku nedir?

Uyku, bilincin geri donlsimli olarak etkilendigi fizyolojik bir siirectir.
Uykunun baslatilmasi ve surdiriilmesinde, kortikal ve subkortikal birgok beyin
bolgesi rol almaktadir. Ancak Oncelikle 6n hipotalamustaki déngisel girdiler ve
endojen kimyasal uyarilarla, hipotalamusta ventrolateral preoptik ¢ekirdegin (VLPO)
uykuyu baslattigi kabul edilir. Uyanikhigi, lateral hipotalamustan gelen oreksinerjik,
beyin sapindan gelen kolinerjik, noradrenerjik, serotonerjik aktivasyon ve arka
hipotalamustan gelen histaminerjik uyarilar saglamaktadir. Bu faktorlerin
aktivasyonunun azalmasi da uykuyu baslatmaktadir.

Luctretius ve Macnish’in farkl zamanlarda yaptiklari arastirmalara gore; uyku
sirasinda, otonomik sistem tarafindan kontrol edilen dolasim ve solunum gibi
islevler etkinken, istemli olanlar ve duyusal fonksiyonlar neredeyse tamamen

yatismaktadir(1).

2.1.1. Uyaniklik ve uyku evrelerinin elektrofizyolojik 6zellikleri

Gozler kapali durumda, uyaniklik halinde EEG’de ritmik devaml 8-13 Hz alfa
aktivitesi ortaya ¢ikar. Bu dalgalar daha cok arka beyin bolgelerinden kaynaklanir.
Gozler acildiktan sonra alfa ritmi seyreklesir ve EEG’ de daha distk amplititli
karigik aktivitedeki beta ritimleri gériilmeye baslar. Normal insanlarin % 10-15’inde
alfa ritmi gelismezken dusuk voltajli, diizensiz hizli dalgalar gorilebilmektedir. Uyku
esas olarak hizli gbéz hareketlerinin olmadigi uyku hali “Non-rapid eye
movement”(NREM) ve hizli gdz hareketlerinin oldugu uyku hali “Rapid eye
movement”dan (REM) olusmaktadir. Elektroensefalografik olcltlere gére uyku 4
evreye ayrilmaktadir.

NREM ve REM uykulari dénidstimliadir ve yaklasik 90-100 dakikalikdéngller
icinde birbirlerini takip ederler. Normal uyku igerisinde bu dongiu 4-6 kez
tekrarlanmaktadir. Normal bir uykunun ilk UGcte birlik boliminde yavas dalga

uykusu; son Ugte birlik boliminde ise REM uykusu baskindir. NREM uyku siiresi



yetiskin insanlarda toplam uyku siresinin % 75-80’ini kapsamaktadir. 3 evreye
ayrilmaktadir:

NREM 1 (N1): Uyku siiresinin % 2-5’ini olusturur. ilksiklus siklikla 1-7 dakika
kadar sirer. PSG kayitlarinda ¢ogunlukla alfa ritmi (8-13 Hz), bazen de teta (4-7 Hz)
ve beta (>13Hz) ritimlerinin karisimi izlenir (2).

NREM 2 (N2): Uyku siiresinin % 45-55’ini olusturur. ilksiklus yaklasik 10-25
dakika surer. Teta aktivitesi ve delta (<4Hz) aktivitesi (%20’den az) bulunmaktadir.
Uykuigcikleri (12-18Hz)ve K kompleksleri tipik elektroensefalografi (EEG)
bulgularidir. Uyku igcikleri fizyolojik senkronize ritimler olup11-15 Hz frekansindaki
25 mikrovolttan daha yiksek amplititli 0.5 saniyeden daha uzun ritimlerdir (3).

NREM 3(N3): Yiksek (>75 uV) amplitidli, dusik frekansh (0.5-2Hz) delta
dalgalari ile karakterizedir. Elektromiyografide (EMG) kismen disik ¢ene aktivitesi
izlenir. Yavas dalga evresi de denilmektedir.

REM uykusu uyku baslangicindan yaklasik 60-90 dakika sonra ortaya cikar. ilk
siklus genellikle maksimum 1-5 dakika stirer, sonraki sikluslarda bu zaman uzar.
Toplam uyku siresinin %20-25’ini olusturur. EEG, EMG ve elektrookilografik
Ozelliklere dayanarak REM uykusu tonik ve fazik olarak ikiye boéltnir. REM uykusu
sirasinda EEG’de hizli ritimler ve teta aktivitesi siklikla gozlenir. Tonik evrede kas
hipotonisi, atonisi, monosinaptik ve polisinaptik reflekslerin baskilanmasi, fazik REM
uykusunda tim yonlere dogru olan goz hareketleri, kan basinci ve kalp hizi
degisiklikleri, diizensiz solunum, orta kulak aktivitesi ve dil hareketleri gorilir.
Rayalar % 80 REM déneminde gorilur. REM uykusu; kas tonusu olmamasina karsin
beyin aktivitesinin (st dizeyde olmasi nedeniyle ‘paradoksal uyku’ olarak da

adlandinlir (4).

2.2. Uyku bozukluklar

Toplumda vyaygin olarak rastlanan uyku bozukluklari i¢in ICSD-3
(International Classification of Sleep Disorders-3) siniflamasi kullanilmaktadir(5).
American Academy of Sleep Medicine (AASM)’nin 2014 yilindaki son diizenlemesi ile

sekiz genel kategoride listelenmistir (Tablo 1).



Tablo 2.1. Uyku bozukluklarinin siniflandiriimasi(5)

insomniler

Uyku ile iliskili solunum bozukluklari

Hipersomnolansin santral bozukluklari

Sirkadyen ritm uyku ve uyaniklik bozukluklari

Parasomniler

Uykuile iliskili hareket bozukluklari

Diger uyku bozukluklari

2.2.1.insomni

insomni uykuya baslayamama ve/veya uykuyu siirdiirememe ile karakterize

bir tablodur.

Tablo 2.2. insomni igin Tani ve Kodlama Kilavuzu(5)

Kronik insomni

Kisa stireli insomni

Diger insomni nedenleri

izole semptom ve normal varyantlar
Yatakta uzun sureli kalma
Az uykululuk

Kronik insomniye sekonder insomni, komorbid insomni de denilmektedir.
Uykuya baslamada, devam ettirmede zorluk, sabahlari gerektiginden erken uyanma
gibi semptomlar goriilmektedir. Kronik insomni denilmesi icin haftada en az (¢ kez,
en az Ug ay sikayetlerin devam etmesi gerekmektedir.

Psikiyatrik, norolojik ve diger genel sistemik hastaliklar, ilag ve madde kétiye
kullanimi gibi nedenlerle de ortaya ¢ikabilir. Genel olarak anksiyete eslik eder.
Kronik insomni idiyopatik, paradoksal, yetersiz uyku hijyeni, cocukluk déneminin
davranissal uyku bozukluguna, mental duruma, tibbi sartlara, ilag ve madde
kullanimina bagh da olabilir (6).

Kisa sireli insomni akut insomni olarak da tanimlanmaktadir, kronik

insomniden farkl olarak, belli zaman limiti tanimlamada yoktur.



Ek olarak izole varyant bashgl altinda az uyuyanlar grubu da vardir, gin

icinde 6 saaten az uyuyanlar bu gruba dahil edilebilir (7).

2.2.2. Uykui ile iligkili solunum bozukluklar

Uykuda solunum bozukluklarina santral uyku apne sendromu (SUAS);
obstruktif uyku apne sendromu (OUAS); uykuyla iliskili hipoventilasyon ve
hipoksemik sendrom; mikst apne sendromu; izole sendromlar-katatreni ve horlama
dahildir (AASM 2014). Cogu hasta grubunda birkac tip birlikte gorilebilir. OUASve
SUAS siddeti apne-hipopne indeksi (AHI) ile él¢ilir.

SUAS, Cheyne-Stokes solunumu nedenli SUAS, yiiksek rakim nedenli SUAS,
ozellikle beyin sapi islev bozuklugu olmak (izere santral nérolojik bozukluklara bagh
SUAS, ilag veya madde kullanimina bagli SUAS’I icermektedir

Uykuyla iliskili hipoventilyasyon sendromunda arter kan gazinda PCO;
anormal artisi izlenir. Uykuya bagh hipoksemide ise kanda oksihemoglobin

degerinde anlamli azalma gorilar.

2.2.3. Hipersomnolansin santral bozukluklar::

Hipersomnolansin santral bozukluklari, gindiiz asin uykululuk ve24 saat

icinde toplam uyku siiresinin artmasi ile giden hastaliklardir.

Tablo 2.3. Hipersomnolansin santral bozukluklar

Narkolepsi tip 1

Narkolepsi tip 2

idiyopatik hipersomni

Kleine—Levin sendromu

Tibbi duruma bagh

ilag veya madde kullanimina bagl

Psikiyatrik hastaliklara bagli

Yetersiz uyku

izole sendrom (Uzun uykucular)




Narkolepsi kronik glindiiz uykululugun en sik nedenlerinden biri olup, 1:2000
siklikta goriilmektedir (8). Narkolepside gorilen uyku ataklari, uygun olmayan kosul
ve yerlerde (6rnegin; konusurken, toplantidayken, araba kullanirken, televizyon
izlerken veya sikici bir ortamda) karsi konulamaz sekilde ortaya cikar. Siresi
degisken olmakla beraber, birka¢ dakikadan 20-30 dakikaya kadar sirebilir.
Sekerlemeler sonrasi hastalar uyandiginda din¢ ve dinlenmis hissederler. Asiri
glindiz uykululugu (AGU) ve uyku ataklari okul veya is basarisinda disus,
psikososyal ve sosyoekonomik zorluklara neden olabilir.

Gundiz uykululugu tespit etmek icin Epworth uykululuk 6lcegi kullanilabilir.
Epworth uykululuk 6lceginde, son bir ay icinde ¢esitli durumlarda uyuklama, uyuma
hallerini ve sikhgini belirleyen sorular bulunmaktadir. En yiiksek puan 24 iken,
puanin 10’un lzerinde olmasi glindlz asirt uykululugu gosterir. Ancak narkolepsi
tanisinin konulmasi igin esas olarak Coklu Uyku Latans Testinin (CULT)yapilmasi
gerekmektedir. CULT’da 2 veya daha fazla REM ile baslayan uyku periyodunun
saptanmasi(“Sleep onset REM”- SOREM), ortalama uyku latansinin 8 dakikadan az

olmasi tani koydurucu bulgulardir (9).

2.2.3.1. Narkolepsi tip 1

Eski siniflandirmada katepleksili narkolepsi olarak da tanimlanmaktadir.
Katepleksi ani ortaya cikan, siklikla emosyonel faktorlerle tetiklenen, diyafram ve
goz kaslari disinda tim gizgili kas tonusunun kaybi ile karakterizedir. Kataplektik
ataklar ekstremitelerde izole sekilde parsiyel kasilma veya yiiz kaslarinda gekilme,
bas ve cenede disme, ellerden objeyi disirme seklinde de gelisebilir (10).
Katapleksi ile REM uyku atonisinin ortak noérofizyolojik mekanizmalarini gosteren
calismalar vardir (10). Katapleksi sirasinda gegici olarak, derin tendon reflekslerinin
kaybi izlenir, H-refleksi alinmaz. Atak siiresi dakikalara kadar uzayabilir, yorgunlukla
sikhgr artabilir. Nadiren tedavisi kesilen hastalarda saatler sirebilen ‘status

kataplektikus’ gorilebilir(11).



Tablo 2.4. Narkolepsi tip 1

A ve B olmali

A.Gln iginde 6nlenemez uyku ihtiyacinin ya da uyku periyotlarinin en az lg
aydir olmasi

B.Asagidakilerden en az birininvarligi

Katapleksi ve CULT ta ortalama uyku latansinin < 8 dakika ve > 2 SOREM
periyodu olmasi. Nokturnal PSG’de ortaya ¢ikan SOREM (uyku baslangicindan
ilk 15 dakika icinde) CULT’taki bir SOREM periyodu yerine gecer.
immunreaktivite ile dl¢iilen beyin omurilik sivisi (BOS) hipokretin-1 diizeyinin<
110 pg/dl ya da normal deneklerden elde edilen degerlerin 1/3’Gnden duslik
olmasi

EK

1.Kiglk ¢cocuklarda, narkolepsi bazen uzamis gece uykusu ya da kaybolan
glindiiz uykusununtekrar ortaya cikmasi seklinde olabilir.

2.Narkolepsi tip 1’den klinik olarak giicli bir sekilde sliphelenilip yapilan CULT B
kriterlerini karsilamiyorsa testin tekrarlanmasi distnulebilir.

Tablo 2.5. Narkolepsi tip 2-eski siniflandirmada katapleksisiz narkolepsi olarak da
tanimlanmaktadir.

A. En az 3 aylik stire boyunca glindiiz asiri, karsi konulamayan uykululuk halinin
olmasi.

B.Uyku latansinin 8 dakikadan az olmasi, CULT sirasinda en az iki erken REM’in
saptanmasi. Gece nokturnal polisomnografide (PSG) SOREM ( erken 15
dakikada) saptanmasi da tani koydurucudur.

C.Katapleksi yoklugu.

D. Hipokretin-1 6lgiilmemesi veya>110 pg/MIl olmasi

E. Hipersomnolansin ve CULT bulgularinin yetersi uyku, OUAS veya baska
herhangi hastalikla agiklanamamasi.

EK:

1.Sonradan katapleksi klinige eklenirse narkolepsi 1 diye siniflandiriimal.
2. Eger hastaligin ilerleyen dénemlerinde Hipokretin -1 degeri <110 pg/MI
olarak 6l¢uldiigi takdirde, yeniden narkolepsi tip -1 diye siniflandiriimasi
gerekmektedir.




2.2.3.2. Narkolepsi tip 2

Diger medikal hastaliklarin parcasi olarak da ortaya c¢ikabilir. Hipotalamus
timorleri, pons ve mezensefalonda yerlesen lezyonlara bagh, multipl skleroz,
ensefalit, kafa travmasi, norodejeneratif hastaliklar, ayni zamanda anti MAZ2,
Aquoporin A4 antikorlari ile iliskili otoimmun ve paraneoplastik hastaliklarlarla iligkili
olabilir (12).

Katapleksili narkolepsinin spesifik HLA allelleri arasinda giglu iliski
bilinmektedir. Heterozigot olgularda DQB1*0601, DQB1*0501 ve DQA1*01
koruyucu ozellik tasiyarak, pozitif oldugunda narkolepsi riski azalir.DQB1* 0301,,
DQA1*06, DRB1*04, DRB1*08, DRB1*11 ve DRB1*12 pozitif oldugunda ise
narkolepsi riski goreceli olarakartar (13). Homozigot olgularda DQB1*0602 genotip
varligi riski 2-4 kat yukseltmektedir (14).

Narkolepsi tip 2 genel narkolepsi grubunun %15-%25ini olusturmaktadir.
Pandemik influenza A (H1N1 ) asilamasi sonrasi hipersomnolans ve katapleksi klinigi
ile birlikte, BOS’da hipokretin dusikligive pozitif CULT tani kriterlerini karsilayan

narkolepsi hastalari bilinmektedir (15).

Tablo 2.6. Epworth skalasi

Uykuya dalma ihtimali (0'dan 3’e)

Durum Asla Diisiik Ortadiizey | Yiiksek diizey
diizey
| Oturur vaziyette okurken 0 1 2 3
| Televizyon seyrederken 0 1 3
Pasif bir sekilde toplu bir yerde otururken- | O 1 2 3
drnegin tiyatro veya toplant
Arabada bir saatten uzun silire yolcu olarak | 0 1 2 3
seyahat ederken
| Ogleden sonra istirahat icin uzanmisken 0 1 2 3
| Birisiyle oturarak konusurken 0 1 2 3
| Ogle yemeginden sonra sakince otururken 0 1 2 3
[ Araba trafikte kirmizi isikta durdugunda 0 1 2 3

| TOPLAM PUAN




Tablo 2.7. CULT icin olmasi gerekenler

1. En az 14 giin uykuyu etkileyecek ila¢ kullanilmamasi(idrarda bakilabilir)

2. En az 7 glin yeterli uyku-uyaniklik periyodu gosterilmeli

3. CULT 6ncesinde nokturnal PSG (diger uyku bozukluklari agisindan)
o Enaz 7 saatlik uykuda;

e Artmig N1

e Sik uyanma-parcalanma olabilir

e Atonisiz REM olabilir

Ertesi glin 4-5 sekerleme, aralarda tamamen uyanik-aktif olmal

Uygulanma saatleri:

e (09:00-11:00-13:00-15:00-17:00)

2.2.3.3. idiyopatik hipersomni

idiyopatik  hipersomninin  etiyolojisi  bilinmemektedir, erken vyasta
baslayanlarda ailevi yatkinlik gosterilmistir. BOS hipokretin dizeyi normaldir,
katapleksi izlenmez. idiyopatik hipersomni tanisini koymak icin AGU yapabilecek
diger hastaliklar dislanmalidir. CULT’ta uyku latansi <8 dakika olsa da, erken REM
sayisi 2’den azdir. Baslangic yasi (15-30 vyas) narkolepsi ile benzer olsa
danarkolepsiden farkl olarak hasta saatlerce uyur, ancak bu uyku dinlendirici
degildir, sekerleme uykularindakietki goriilmez. Sabah uykudan uyanmakta zorluk
yasanir. Patolofizyolojisi bilinmemekle beraber, hipokretin/oreksin sistemi ve

hipotalamik disfonksiyonla iliskili olabilecegi ileri strilmustir.

2.2.3.4. Kleine—Levin sendromu

Bu sendromda tekrarlayici hipersomni, periyodik hipersomnolans olarak da
tanimlanmaktadir.  Sendrom  hiperfaji, hipersomni  ve  hiperseksialite
semptomlarindan olusmaktadir. Arada yatismalarin oldugu atak donemleri ile giden
bu uyku bozuklugu en az 18 ayda bir tekrarlar, ¢cogunluklukla 10 gin sirer.
Genellikle ikinci dekadda ortaya cikar, erkeklerde daha sik gériilmektedir. ilk atak
oncesinde siklikla enfeksiyon, yiiksek ates, stres, alkol ve seyahat gibi tetikleyici bir

faktor bulunmaktadir. Atak sirasinda hastalar 16-18 saat veya daha fazla uyurlar.
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Uyanikhk donemlerinde asiri yeme istegi, hiperseksualite, bellek zayifligi, konflizyon,
sanrilar ve polidipsi gibi davranissal bozukluklar izlenmektedir. Epizodik uyku

ataklari boyunca hastalarin 16-18 saat veya daha fazla uyuduklari gézlenir.

2.2.3.5. Tibbi duruma bagh hipersomni

Parkinson hastaligl, posttravmatik hasar, genetik hastaliklarda (Niemann-
Pick hastaligi tip C,Muskuler distrofi) glindlz asiri uykululuk gorilebilir (16).
Hipotiroidizm, beyin tiimorleri, santral sinir sistemi enfeksiyonlari gibi hastaliklar da
hipersomnolans ile prezente olabilir.

ilagc veya madde kullanimina bagli: Sedatif ilaglar: (benzodiazepinler, opioid,
antikonvulzan, antikolinerjik, antidepresanlar), marihuana, opiyat asiri kullanimina
bagl olabilir.

Psikiyatrik hastaliklara bagli: Organik olmayan hipersomni, psédohipersomni,
psddonarkolepsi gibi de tanimlanmaktadir.

Psikiatrik hastaliklara bagh durumlarda izlenmektedir.

Yetersiz uyku: Eski siniflamalarda davranigsal vyetersiz uyku, vyetersiz
nokturnal uyku, kronik uyku deprivasyonu diye de tanimlanmistir. Beraberinde

anerji, dikkat daginikligi, disfori, yorgunluk gibi semptomlar izlenebilmektedir

2.2.3.6. izole semptomlar ve normal varyantlar

Uzun Uykucular: 24 saatte normal poplilasyona nazaran daha ¢ok (>10saat)
uyuyan, uyku etkinligi normal olan kisiler i¢in kullanilir. Genellikle ¢ocuk yaslarinda

baslayip adélesan dénemde belirgin hale gelir, sonrasinda da devam eder.

2.2.4. Sirkadiyen ritim bozukluklar

Sirkadiyen ritim bozukluklarinin baslica 6zelligi, kisinin istedigi saatte uyuyup
uyanamamasidir. Uyku saatlerinin uygunsuz olmasi nedeniyle insomni, hipersomni
veya her ikisi ayni anda gorulebilir. Sirkadiyen ritim uyku ve uyaniklik dongileri,
kortizol salinimi, viicut 1sisi, melatonin diizeyi ve diger fizyolojik degisikliklerden

etkilenmektedir (6).
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2.2.4.1.Gecikmis uyku fazi sendromu

Bu sendromda uykuya baslama ve uyanma saatlerinde gecikme

izlenmektedir.

2.2.4.2. Erken uyku fazi sendromu

Bu sendromda uyuma ve uyanma saatleri erkene gekilse de toplam 24 saatlik

uyku siiresi degismez, siklikla yashlarda gelisir.

2.2.4.3.Diizensiz tip

Normal uzunlukta tek uyku periyodu olmaz, 24 saat icinde en az 3 kez
olmakla farkh zamanlarda uyku ortaya c¢ikar. Norodejeneratif hastaliklarin

bazilarinda sik gorilmektedir.

2.2.4.4. Jetlag

Bu sendromda viicut i¢ saati ile dis etkenler arasindaki senkronizasyonu
bozan birka¢ zaman diliminin gecildigi doguya veya batiya dogru seyahat sonrasi
gorilir. Jet lag bulgular uykuyu sirdlirmede zorluk, stk uyanmalar ve AGU’dur.

Sikayetlerin birkag giin ile 2 hafta arasinda diizelmesi beklenir.

2.2.4.5. Vardiyal Calisma Uyku bozuklugu

Bu bozukluk diizenli olmayan vardiyalarda c¢alisan bireylerde gorilir. Uyku-
uyaniklik ritminin adaptasyonu en az 5 giin surer. Daha kisa sirelerle yapilan
vardiyali calisma adaptasyon saglanmadigi icin insomni ve kronik uyku yoksunluguna

neden olabilir (16).

2.2.4.6. Bagimsiz (Free running) tip

Sirkadiyen ritim 24 saatin lzerine bir slireye gore c¢alisir. Yatis kalkis saatleri
her giin giderek gecikir.Bu durum korlerde siklikla gorilar, uykunun baslamasi her

gln biraz daha ileri saate kayar.
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2.2.5. Parasomniler

Uyku sirasinda ortaya ¢cikan anormal motor fenomenlerin eslik ettigi uyanma
bozukluklaridir. ICSD-3 parasomnileri 3 genis kategoride siniflandirmigtir: Uyanma
bozukluklari (NREM uykusundan); REM uykusu ile iliskili parasomniler; diger

parasomniler.

2.2.5.1. Non-REM parasomnileri

Bu hastalik Non-REM uykusunun yogun oldugu gecenin ilk yarisinda ortaya
cikar. Siklikla cocukluk yaslarinda gelisir.

Konfuzyonel uyanma gece uykusundan veya giindiiz kisa sureli uykulardan
uyanirken konflizyon hali ile tanimlanir. Cocuklarda saskinlik halinde aglama, yatak
icinde bakinma ve konusma gorilebilir. Genellikle 5 dakikadan kisa sirer, fakat 1
saate yakin siuirebilen nadir vakalar da literatlrde belirtilmistir (17).

Uyur-gezerlik Somnanbulizm olarak da tanimlanan bu uyku bozuklugunda
uyku sirasinda ambulasyon, yani yiriime olur. Uykudan uyandirmak zordur. Mental
konflizyon, amnezi, tehlikeli olabilecek davranislar izlenir. Epizodlar bir kag
saniyeden 30 dakikaya kadar sirebilir (18). Hastalarin agri esiginin bu sirada ¢ok
yliksek olmasi nedeniyle, bicak kesisi, kendine zararverme gibi durumlarda bile
uyanmalari zordur.

Uyku terori uyku sirasinda ani korku epizodu ile karakterizedir. Atak aglama
ve ¢ighkla baslar, uykudan uyandirmak zordur. Tehlikeli davranislar ve amnezi de
gorilebilir. Tasikardi, tasipne, ylzde kizarma, diaforez, midriazis gibi otonomik
bulgular eslik eder. Preadelésan yas déneminde daha ¢ok goérilmektedir.

Uyku ile iliskili yeme bozuklugu (UiYB) nokturnal yeme bozuklugundan ayirt
edilmelidir. Nokturnal yeme daha ¢ok uykuya baslama zorlugu ¢eken insomnilerde
gorulir. UIYB ise parasomni siniflamasinda yer almaktadir (19). UiYB uyanma
sirasinda rekiirren yeme seklinde disfonksiyon ataklaridir. Yemek pisirme veya
uyanma sirasinda yaralanmalar siktir, tam veya kismi amnezi olusur. Toksik,

normalde yenilmeyecek gidalar da yenilebilir. Bu durum baska medikal durumlarla
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aciklanmadigi zaman UIYB tanisi konulur. Daha ¢ok kadinlarda izlenen bu uyku

bozuklugunun uyurgezerlikle klinik ortakliklari coktur (20).

2.2.5.2. REM parasomnileri

2.2.5.2.1. REM davranis bozuklugu (RDB)

Tablo 2.8. REM Davranis Bozuklugu

A ve D kriterlerini karsilamal

A. Uykuda vokalizasyon ve kompleks hareketlerle karakterize tekrarlayici
hareketler

B. Bu davraniglar PSG ile REM déneminde kaydedilebilir, klinikte de REM
déneminde riyada gordugli olaylarin davranislarini gésterme oykisu alinir

C. PSG’de atonisiz REM dénemleri kaydedilir

D. Baska bir uyku bozuklugu, mental bozukluk, ilag veya madde kullanimi ile

aciklanamaz.

REM davranis bozuklugu (RDB) orta ve ileri yasta, erkeklerde siklikla goralir.
RDB kisinin kendisinin veya vyatak arkadasinin yaralanmasi veya uykusunun
bozulmasina neden olan anormal davranislarla tanimlanmaktadir. RDB’nin
karakteristik 6zelligi REM uykusundaki hipotoni veya atoninin kaybolmasi ve uyku
sirasinda gesitli anormal hareketlerin ortaya ¢cikmasidir. Hastaligin siddetinin zaman
icerisinde arttigl izlenmektedir. Uykuda hastanin gordigi riyayla iliskili konusma,
gilme, kiifretme, el-kol hareketleri gorilebilir.

RDB hastaliginin uzun sireli izleminde noérodejeneratif hastaliklar, 6zellikle
sintikleopatilerin (Parkinson hastaligl, Multi-sistematrofi, Alzheimer hastaligi) ortaya
ciktig1 gozlenmektedir (21, 22). Narkolepsi tip 1 ile beraberligi siktir (23).

RDB’nin bildirildigi diger norolojik hastaliklar multipl skleroz, beyin sapi
timorleri, Tourette sendromu, Mobius sendromu, inme, otizm, Guillain-Barre

sendromu, normal basingli hidrosefali, limbik ensefalit ve beyin sapi ensefalitleridir.
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Norolojik hastaliklari disinda alkol veya sedatif, hipnotik maddelerin aniden
kesilmesi, zehirlenmeler sonrasi, antidepressan ilaglar, 6zellikle venlafaksin, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri, mirtazapin kullanimi RDB’e neden olabilir (24).
NREM parasomnilerden farkli olarak otonomik bulgular goriilmez. Polisomnografide

atoninin eglik etmedigi REM uykusunun saptanmasi tipiktir.

2.2.5.2.2. Tekrarlayici uyku paralizi

Bu sendrom narkolepsisi olmayan izole REM parasomnileri seklinde
gorulmektedir. Hipnogojik/hipnopompik hallisinasyonlar ve uyku paralizisi REM
uykusundan uyaniklhiga gecisinde saptanmaktadir. Mental olarak uyanikliga ragmen,
konusamama, ekstremiteleri hareket ettirememe, soluk almada zorlanma gibi hal

izlenebilir. Bu sureg saniyeler, dakikalar surebilir.

2.2.5.2.3. Kabus bozuklugu

Kabus bozuklugu tekrarlayici, disforik igerikli, Grkuttct, genellikle gorsel,
bazen isitsel olabilmektedir. Cocuklarin %50’sinde 3-5 yas arasinda gorilir, yas
arttikca gorilme insidansi azalmaktadir (25). Anksiyete, posttravmatik stresle iliskili

olabilir.

2.2.5.3. Diger parasomniler

Patlayan kafa sendromu (‘exploding head syndrome’), uyku ile iliskili
hallisinasyonlar, enirezis, medikal duruma bagh parasomniler, izole varyant-

uykuda konusma diger parasomniler icinde yer almaktadir.

2.2.6. Uyku ile iligkili hareket bozukluklar

2.2.6.1. Huzursuz bacak sendromu (HBS) (Willis Ekbom Hastaligi)

HBS uyaniklikta, ozelllikle istirahette ortaya ¢ikan, ekstremitelerde anormal
duyum ve buna eslik eden hareket etme istegi nedeniyle uykuya dalmanin gecikmesi

veya gece icinde uyanmalarlauykununsirdirialmesini zorlastiran durumdur. En sik
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gorilen hareket hastaligi olmakla beraber, daha ¢ok orta yaslarda ortaya gikar ve
yas ilerledikce artar (26). Patofizyolojisinde sirkadiyen ritim bozuklugu, dopamin
eksikligi ve demir eksikligi anemisinin rol aldigi bilinmektedir (27). Tani genellikle
klinik 6zelliklere gére konulur.

Periferik noropatik agri, radikilopatiler, amiyotrofik lateral skleroz,
miyelopatiler, multipl skleroz, Parkinson hastaligi, poliomiyelit, Isaac sendromu,
hiperekpleksi gibi nérolojik hastaliklar; demir veya folat eksikligi anemisi, diabetus
mellitus, amiloidoz, Uremi, periferik vaskiiler bozukluklar, romatoid artrit,

hipotiroidizm gibi tibbi bozukluklar semptomatik HBS‘e neden olabilir.

2.2.6.2. Periodik bacak Hareketi (PBH)

PBH, ozellikle alt ekstremitelerde ortaya c¢ikan, periodik, tekrarlayici
stereotipik hareketler ve buna bagli uykuyu siirdirmede zorluk, sabah yorgun
uyanma gibi yakinmalara neden olan durumdur. Frekansi g¢ocuklarda >5/saat,
eriskinlerde 15/saattir. Bu hastalarda anksiyete, ruhsal bozukluklar, dikkat
eksikliginin gorilme olasiligl yiksektir. Ailesel 6zellik tastyan HBS varligi PBH igin de
risk faktoridir. Diger uyku hastaliklari ve tibbi durumlarda da goérilme olasiligi

vardir.

2.2.6.3. Bruksizm (Dis gicirdatma)

Uykuda dislerin bir birlerine sirtiilmesi veya artmis ¢cene sikma hareketinin
goruldigl durumdur. Eriskinlerde prevalansi %31 oraninda bildirilmistir (28). En
onemli klinik ozellikleri temporomandibular eklemde hassasiyet, dislerde sekil
bozuklugu, masseter kas atrofisi, uyandiktan sonra temporal basagrisinin
gelismesidir. Oto-motor aktivite NREM 1 ve NREM 2 uyku evrelerinde gorulir.
Bruksizmli hastalarin %20-50 ‘de aile 6ykiisu pozitiftir (29).

2.2.6.4. Nokturnal bacak kramplari

Aniden, uykudan uyandiracak siddette, 6zellikle baldir kaslarinda genellikle

tek tarafli kontraksiyon ve agri ile prezente olan durumdur. Patofiziolojisi tam
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bilinmemekle birlikte; kalsiyum metabolizmasi ve membran eksitabilitesinin gece
artmasi ile iliskili oldugu ileri slrilmektedir. Tani icin polisomnografi gerekmez,
klinik anamneze dayanilarak tani konulmaktadir. Kramp fasikiilasyonlarin
olusmasinda; amiyotrofik lateral skleroz, diabetus mellitus, periferik vaskiler
hastalik, hipomagnezemi, hipokalemi gibi predispozan faktorler bilinmektedir.
Ailesel gegis izlenmemistir.

Uyku ile ilgili diger hareket bozukluklari infantlarda benign uyku
miyoklonileri, propriospinal miyoklonus(intersegmental, aksial), medikal duruma

bagli hareket bozukluklaridir.

2.3. Otonomik sinir sistemi

2.3.1. Otonomik sistem anatomisi

Otonomik sinir sistemi (OSS) temel olarak beyin, beyin sapi ve spinal bélgede
bulunan parasempatik ve sempatik merkezlerden olusmaktadir. Beyin ve spinal
merkezler arasindaki baglantilarla duyusal, visseral ve motor fonksiyonlar
dizenlenmektedir (30).

Sempatik sinir sistemi spinal kordun T1-L2 segmentleri arasinda intermedio-
lateral yerlesimli pregangliyonik noéronlarindan baslar. Sempatik pregangliyonik
noronlarin ¢cogu spinal sinirin radiks anteriorlari icinde ramus comminicans albus
(myelinli lifler) ile paravertebral gangliyona gelir ve burada postgangliyonik néronla
sinaps yapar. Paravertebral gangliyonlar servikal bélgede 3, torasik bolgede 12,
lomber bolgede 4 ya da 5, pelvik bolgede 4 ya da 5, koksigeal bolgede 1 adet olup
sempatik zinciri olustururlar. Paravertebral gangliyondan ¢ikan postgangliyonik lifler
ramus comminicans griseous (myelinsiz lifler) yoluyla spinal sinire geri doner ve
spinal sinirin dallari boyunca damar duvarlarindaki diiz kaslara, ter bezlerine,
piloerektor kaslara ulasir. Spinal sinirdeki liflerin  %8'i sempatik liflerden
olusmaktadir. Bazi pregangliyonik noronlar ise paravertebral gangliyonda sinaps
yapmadan splanknik sinirler araciligiyla prevertebral (abdominal) gangliyonlara

ulasir. Postgangliyonik lifler aort gevresinde asagi dogru ilerleyerek pelvik ve iliak
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pleksuslari aortik pleksus, hipogastrik pleksus, pelvik ve iliak pleksuslari
olustururlar(31).

Parasempatik sinir sisteminin pregangliyonik néronlari beyin sapinda 3, 7, 9
ve 10. kraniyal sinirlerin nukleuslari ile medulla spinalisin S2-S4 segmentlerinden
baslar. Beyin sapinda yer alan parasempatik pregangliyonik néron govdeleri bes
parasempatik nukleusu olusturur: Edinger-Westphal, lakrimal, superior salivatuar,
inferior salivatuar ve vagusun dorsal nukleusu. Tim parasempatik liflerin %75'i
vagus icinde yer almaktadir (31). Vagusun dorsal nukleusundan baslayan
pregangliyonik lifler kalp, akciger, 6zefagus, mide, ince barsak, kolonun (st yansi,
karaciger, safra kesesi, pankreas ve Ureterlerin st boélimiinin innervasyonunu

saglarlar (32).

2.3.2. Otonomik sistem kontrolu

Santral otonomik ag (SOA), temel yasam ve adaptasyon icin viseromotor,
noroendokrin, agri ve davranissal tepkileri dizenleyici kontrol mekanizmalarini
icermektedir. Bu alanlar; dogrudan hipotalamus, periaquaduktal gri madde, ponsta
yer alan parabrakial bolge, nikleus traktus solitarius ve ventrolateral medullayi
iceren santral otonomik ag subkortikal bolgeler ile baglantilidir. SOA’nin fonksiyonu;
otonomik ve respiratuar motor néronlarin tonik eksitasyonu, spinal pregangliyonik
Unitlerin koordinasyonu, kardiyovaskiiler ve diger otonomik cevaplarin refleks

reglilasyonu, hemostaz, emosyonel degisiklik ve stres yanitinin olusmasidir(33).

2.3.3. Otonomik sistem fizyolojisi

0OSS'nin en 6nemli iki nérotransmitteri asetilkolin ve noradrenalin olmasina
ragmen dopamin, gamma aminobdtirikasit (GABA) ve seratonin gibi bazi diger
norotransmitterlerde OSS yapisinda yer alir. Kolinerjik reseptérler, muskarinik ve
nikotinik reseptorler olmak {zere iki gruba ayrilir. Muskarinik reseptorler,
parasempatik postgangliyonik ve sempatik kolinerjik liflerdeki reseptor tipidir, M1
ve M2 olmak Uzere ikiye ayirilir. M1 reseptorler otonom gangliyonlarda bulunurken,

M2 reseptorler uc-organ efektor hiicrelerinde bulunurlar. Nikotinik reseptorler ise
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otonom gangliyonlar, sempatik ve parasempatik pregangliyonik néronlarda, adrenal
medullada, ter bezlerinde ve iskelet-kas kavsaginda bulunur. Nikotinik reseptoérler
kalpte kardiyak kontraksiyonu zayiflatir, kalp hizini azaltirlar, bronsiyal kaslar gibi
bazi diz kaslarda konstriksiyona neden olurlar. Gastrointestinal ve genitolriner
sistemde ise diz kaslarn kasarken, sfinkterleri gevsetir, bezlerde sekresyonu
arttirirlar.

Sempatik sistemin uyarilmasi kalbin atim sayisini ve atim hacmini artirir,
barsak motilitesini azaltir, safra kesesi ve bronslari gevsetir ve sindirim kanali

sfinkterlerinde kontraksiyona sebep olur.

2.3.4. Uyku ve uyaniklikta otonomik degisiklikler

insanda OSS giin icerisinde belirgin degisiklikler gosterir. Uykudaki dinamik
sire¢ otonomik sistemde hizli dalgalanmalara neden olur. Uyaniklik, uyku
gegislerinde kalp hizi ve arteriyal kan basinci degerlerinde %15 disus izlenmektedir
(34).

NREM doéneminde kalp hizinin azalmasi, parasempatik aktivasyon ve
sempatik inaktivasyon sonucu gelismektedir. REM’de insula ve amigdalada artmis
eksitabilite, sempatik sistem aktivasyonu ile kalp hizinda yikselmeye, parasempatik
fonksiyonlarda azalmaya neden olmaktadir.

REM uykusunun uyanikliktan farki; kas tonusu kaybi, nadir kas segirmesi, hizl
goz hareketleri, solunumun ve kalp hizinin dizensizligi gibi otonomik bulgularin
olmasidir.

REM uyku doénemi sirasinda serotonin ve norepinefrin salinmasi en disuk
seviyededir, bu donemde asetilkolin daha baskindir. NREM uyku déneminde ise tim
nororegulatorler duslik diizeyde salinmaktadir (35).

Uyanikhkta barorefleks, kemorefleks ve respiratuar refleks arklari;
midsingulat korteks, insula, amigdalanin dahiloldugu santral otonomik sistem,
kardiyak aktivitenin artmasina, sempatik aktivasyonda artisa ve parasempatik

aktivitede azalmaya neden olmaktadir (Resim 1).
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A. Uyanikhk B. non-REM C. REM
KH 4 KHy KH 4
SSSA SSSy SSSA
PSSy PSSA PSS ¥

Resim2.1. A.Uyaniklikta kardiak aktivite modulyasonu: beyin sapi (BS)
respuratuar (Resp), Barorefleks (BaroR), kemorefleks (ChemoR), insula
(INS), amigdala (AMY), midsingulat korteks (MCC), kalp hizini(KH),
sempatik sinir sistemi aktivitesini (SSS), parasempatik sinir sistemi
aktivitesi (PSS). B. NREM uyku C. REM uyku(30).

2.3.5. Uyku hastaliklari ve mortalite.

Uyku sliresi ve kalitesinin, sistemik morbidite hatta mortalite ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda 7 saatlik gece uykusunun erken 6lim
riskini azalttigir saptanmistir (36). Bunlarla iliskili olarak uyku bozukluklarinin;
morbiditeye neden olabilecegi sdylenebilir (37). Ozellikle uyku bozukluklari ile
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin iliskisi siktir. Ornegin, NREM yavas uyku
fazi, glikoz biyolojik hemostazi igcin 6nemlidir (38), yetersiz NREM uykusu insulin
sensitivitesi diisisline ve glikoz intoleransina neden olur(39). Genel olarak kisa ve
uzun uyku sliresi olanlarda obezite ve diyabetus mellitus, koroner arter hastaliklari,
hipertansiyon, metabolik sendrom, inme, kolorektal kanser gibi hastaliklarin

gorilme sikhgr yliksektir (40-42).
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Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorleri icin de vardiyali calisma,
uyku apnesi ve hipersomnolans gibi uyku bozukluklari sayilmaktadir (43). Bu
bozukluklarda, uykunun kardiyovaskiler fonksiyon igin dizenleyici rollinin
kaybolmasi morbidite ve mortalite gelisiminde etkili olmaktadir. Sonug¢ olarak
bozulmus uyku vyapisi ve uyku bozukluklari kardiyovaskiiler hastalik riskini

artirabilmektedir (43).

2.3.6. Kalp hizi degiskenligi ve kardiovaskuler hastaliklar

Kalp hizi, fizyolojik olarak parasempatik ve sempatik sinir sitemi
aktivasyonlari ile dengededir. Bu sistemdeki dengesizlik ritim problemlerine neden
olabilmektedir. Ornegin sempatik aktivitedeki artis, kardiyak elektrofizyolojide
degisiklikler ve ventrikiler aritmiler sonucu ani kardiyak 6liime neden olabilir.

Kalp hizi degiskenligi (KHD), kalbin normal ritmini modile eden, &zellikle
sempatik ve parasempatik sistemin etkisini gosteren, bircok fizyolojik faktoriin
guvenilirbir yansimasidir. Kardiak otonomik disfonskiyonun invaziv olmayan bir
sekilde degerlendirilebilmesi icin 6nemlidir (44).

KHD nabiz atimlari arasindaki degiskenligi gosterir. ilk defa Hon Lee ve
arkadaslari tarafindan klinik 6nemi gosterilmistir (45). Fizyolojik olarak KHD’nin,
sempatik ve parasempatik sinir sisteminin kan basincini korumak amaciyla
olusturdugu adaptif mekanizmalar neticesinde gelistigi duslintilmektedir (46).
Azalmis kalp hizi degiskenligi kardiyovaskiler hastaliklar ve miyokard enfarktis
sonrasi mortalite acisindan risk belirleyici olarak degerlendiriimektedir (47). Ornegin
miyokard enfarktlsi sonrasi KHD parametrelerinden LF/HF orani, saglkli insanlara
gére NREM ve REM’de yiiksek saptanmaktadir (48).

KHD analizi 2 farkh metotla incelenir: Zaman alani (“time domain”) él¢iimleri
ve frekans alani (“frequency domain”) élciimleri (Tablo2.10).

Zaman alani iliskili parametrelerin analizi ile sinls digliminden ¢ikan normal
atimlar arasindaki mesafeler kalp hizi kaydinin tiiminde hesaplanir. Frekans alani
Olctimleri analizi ile kalp hizinin farkli frekanslardaki periyodik dalgalanmalari élgulir

(49).
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Zaman Alani parametreleri

KHD’nin zaman alani iliskili parametrelerinin kullanimi, 24 saatlik
elektrokardiyografi (EKG) kayitlarindaki normal atimlar arasindaki zaman
araliklarinin analizi esasina dayanir. Bu metot ile anlk kalp hizi 6lgllebildigi gibi
herhangi bir zaman dilimindeki normal QRS kompleksleri arasindaki kalp hizi da
Olcilebilmektedir, normal aralklari (NN) diye adlandirilir. Sonug olarak KHD, kalp
hizi ve NN araligindaki anlik degisimleri yansitir. Parametrelerin yas, cins,
respiratuvar ve genel saglk durumu ile iliskisi vardir (50). Zaman alani
Olclimlerinden degerli olani SDNN (tim kalp hizi nabiz-nabiz atimlarinin standart
deviasyonu) olarak bildirilmektedir (51). SDNN indeksi her 5 dakikalik segmente ait
NN intervallerinin standart deviasyonunun ortalamasidir. SDNN bir¢ok ¢alismada 24
saatlik periyotlarda hesaplanmistir (51).

NN ve SDNN disinda farkli zaman alani 6lglimleri de bulunmaktadir:

RMSSD-24 saatlik kayitta ardisik NN araliklari farkhliklarinin  karelerinin
toplaminin karekokidir (52).

NN50: Tim kayit boyunca ardisik 50 milisaniyeden buyilik fark olan NN
araliklarinin sayisidir. pNN50 ise NN50’nin tim NN araliklarina orani olarak
tanimlanmaktadir.

NN araligindan dogrudan hesaplanabilen degiskenlerden olan SDNN,
SDSDindeksinde dilrnal etkilesim s6z konusudur ve kalp hizina, solunuma bagl
olusan kisa sureli etkilerin katkisi azdir (52). NN intervalleri arasindaki farklardan
hesaplanan indeksler (RMSSD, pNN50) kisa sireli olgimler olup kalp hizindaki
ylksek frekansli varyasyonlari gosterirler. RMSSD daha Gstiin istatistiksel 6zellikleri

olmasi agisindan pNN50 ve NN50 parametrelerine tercih edilmelidir.

Frekans alani dlgiileri

Frekans alani iliskili parametreler, 5 dakikalik kisa kayitlardan ya da 24 saatlik
uzun donem kayitlarin 5’er dakikalik bélimlerinde incelenebilmektedir. Frekans
iliskili parametrelerinin analizi, KHD parametrelerinin degisik frekans araliklarindaki
3 onemli bilesenden olusmaktadir. Birincisi yiksek frekans (HF, 0,16 ile 0,40 Hz
arasindaki spektral komponent), ikincisi disik frekans (LF, 0,04 ile 0,15 Hz
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arasindaki spektral komponent) ve tc¢lincusi ¢ok disuk frekans (VLF) bileseni (<0,04
Hz spektral komponent)'dir.

Bu frekans iliskili parametrelerden en sik LF, HF ve bunlarin orani (LF/HF)
kullanilmaktadir. HF dominant olarak parasempatik sistem tarafindan kontrol edilir,
LF ise hem sempatik hem de parasempatik sistemin kontroli altindadir. LF/HF orani
ise sempatovagal dengenin bir gostergesidir (49).

Bu parametrelerle gosterilebilen kalp hizi degiskenligindeki dalgalanma, yani
kompansatuvar mekanizmadaki azalma, otonomik disfonksiyonu gostermektedir.
Bu, pekcok sistemik ve norolojik hastalikta morbidite ve mortalite riskini anlamakta
yardimci olmaktadir (Tablo2.9). Ornegin azalan SDNN degeri ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda siki bir baglanti oldugu bildirilmistir (53). inme gecirmis
hastalarda da gece SDNN degerinin 0Ozellikle dusik oldugu saptanmistir (54,55).
Uykuda SDNN, RMSSD, PNN50 degerleri ve uyku etkinliginde azalma ve AHi artmasi
ile kardiaovaskiiler hastaliklar arasinda iliski saptanmistir (56).

RMSDD degerinde de mortalite agisindan, 6zellike kardiyovaskiler hastaligi,
diyabetes mellitusve kronik bobrek hastaligi olanlarda anlamli risk tasidigi rapor
edilmistir (57).

Bu nedenlerle subklinik otonomik fonksiyon bozuklugunun, KHD analizi ile
erken donemde belirlenmesi, sistemik ve norolojik hastaliklarda hem risk analizi

hem de tedavi plani agisindan 6nemlidir.

Tablo 2.9. Kalp hizi degiskenligi azalmasi ile iligkili hastaliklar.

Miyokard infarktusi

Ventrikuler aritmi

Koroner arter hastalig

Diyabetus mellitus

Diyabetus mellitusa bagh polin6ropati

Multipl skleroz
Obezite

Epilepsi

Depresyon

Panik atak bozuklugu

Kronik bobrek hastalig

Guillain Barre sendromu

inme
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Tablo 2.10. Kalp hizi degiskenligi parametreleri

Parametre | Birim | Tanimlama

Zaman ekseni parametreleri

R-R Milisaniye Ortalama ritim (R-R) aralig

SDNN Milisaniye Normal-normal araliklarin standart sapmasi

RMSSD Milisaniye Normal-normal araliklarin ortalama karesel
farklarinin karekoki (parasempatik-vagal aktiviteyi
yansitir)

pNN50 % Aralarindaki fark 50 milisaniyeden daha bliytk
normal-normal araliklarin hesaplanmasi

SDSD Millisaniye Birbirini takip eden normal sikluslar arasindaki
ardisik farkliliklarin standart sapmasi

NN50 24 saatlik EKG kaydi boyunca ardisik RR araliklari

arasindaki 50 msn den buyuk farklarin sayisi

Frekans ekseni parametreleri
VLF Hz 0.0003-0.004 Hz araliginda gii¢c bandi

LF Hz 0.04-0.15 Hz araligindaki bolge olup, hemsempatik,
hem parasempatik aktiviteyi yansitmakla
beraber,genellikle sempatik aktvite gostergesidir

HF Hz 0.15-0.4 Hz araligindaki bolge olup, parasempatik
aktivite gostergesidir

LF/HF Sempatik ve parasempatik sistem arasindaki
dengeyi gosterir

2.4. Uykudave uyku hastaliklarinda kalp hizi degiskenligi

2.4.1. Kalp hizi degiskenligi ve uyku

KHD’nin 24 saatlik analizlerinde, RR araliklari arasindaki mesafenin aritmetik
ortalamasinda noktirnal bir artis izlenmektedir (58). KHD’de geceleri gozlenen bu
tipik yikseklik, uykuda vagal aktivitenin baskin, sempatik aktivitenin goreceli olarak
az oldugu gorisini desteklemektedir. Uykunun evrelerine goére bu farkhlk
gostermektedir. Fizyolojik olarak kalp hizinin normal bireylerde NREM Evre 1,2,3’ de
azalmasi parasempatik, REM donemindeki kalp hizi artisi ise sempatik aktivasyonla
karakterizedir. Otonomik kontrol sadece uyku evresine gore degil, uyku evre
gecisleri ile de iliskilidir. N2-REM gecisindeki LF/HF degeri N2-N3 evre gecislerine
gore artmis bulunmaktadir (59, 60)

Yaslilarda KHD genglere gore azalmis olarak bulunmustur, fakat cinsiyet

acisindan KHD parametrelerinde fark gosterilmemistir (61). Son yillarda yayinlanan
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metaanalizde, kadinlarda kalp hizinin yuksek olmasina ragmen roélatif olarak

parasempatik aktivitenin baskin oldugu bildirilmistir (62).

2.4.2. Uyku hastaliklarinda kalp hizi degiskenligi

OUAS hastalarinda yapilan ¢alismalarda frekans parametrelerinde artis
gorlilmustir, apne indeksi ile KHD parametreleri (LF/HF orani) iliskili bulunmustur
(63). OUAS ciddiyeti arttikca, HF 6n planda olmak lzere LF ve HF bilesenlerinde
artma egilimi kaydedilmistir. Bu da hastaligin ciddiyeti arttikca sempatik sistemdeki
aktivasyonun daha belirgin oldugunu desteklemektedir. Kronik sempatik
aktivasyonun, OUAS ile kardiyovaskiler hastaliklar arasindaki iliskisinde éneminin
blyiik oldugu distunilmektedir (64).

insomni hastalarinda yapilan calismalarda sempatovagal gostergesi olan
LF/HF oraninin artmasi, parasempatik aktivitenin uyku ve gece uyanikhginda
azaldigi, ayni zamanda SDNN degerinin de anlamli sekilde azaldigi izlenmistir (65,
66). LF artisi kronik insomni hastalarinda sempatik aktivasyonun artmasi nedeniyle
koroner hastaliklarin olusmasinda risk faktori olarak kabul edilmektedir. Fakat bu
otonomik disfonksiyonlarin glindiiz uyaniklikta gelismedigi rapor edilmistir (67).

PBH olan hastalarda yapilan ¢alismalarin birinde bacak hareketlerinin oldugu
an sempatik aktivasyon goriilse de parasempatik degisiklik izlenmemistir (65). Uyku
evrelerinin ayri-ayri analiz edildigi bir calismada, NREM’de KHD’nin periyodik bacak
hareketlerinin gorildigu an azaldigl saptanmistir (68).

RDB olan hastalarda KHD parametrelerinden VLF degerlerinde azalma rapor
edilmistir. SDNN degerinde azalma, Parkinson hastalarinda izlense de RDB’u olan
Parkinson ve idiyopatik RDB hastalarinda diger KHD parametrelerinde uyku ve
uyanikhkta fark izlenmemistir (66). Sempatik aktivasyonun progresif olarak azalmasi
erken Parkinson hastalarinda, postgangliyonik sempatik sinir sistem disfonksiyonu
ile iliskili olarak yorumlanmistir (69). Kalp hizi degiskenligi ile saptanabilecek
otonomik fonksiyonlardaki bozulma, sinlikleopatilerdeki nérodejenerasyonun erken

gostergesi olabilir.
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Otonomik fonksiyonlarla iligkili olarak katapleksili narkolepsisi olan
kopeklerde yapilan c¢alismalarda, kan basinci ve kalp hizina bakildiginda anlamli
olmamakla birlikte kalp hizinda katapleksi atagindan 10 saniye dnce %18 artis, 10
saniye sonra %10 azalma rapor edilmistir (70). Tedavi almamis 10 narkolepsi
hastasinda da sempato-vagal dengenin(LF/HF orani) uyku Oncesi arttigi
saptanmistir. Bunun parasempatik aktivasyonun azalmasi, uyku-uyaniklk siklusunun
bu grup hastalarda bozulmasi ile iliskili oldugu savunulmaktadir (71). Baska bir
¢alismada da narkolepsi hastalarinda ayri-ayri uyku evrelerinde, uyanikliga nazaran
kalp hizinda artis tespit edilse de KHD parametrelerinde fark kaydedilmemistir(72).

idiyopatik hipersomni hastalarinda ise uyaniklik déneminde LF degerlerinde
azalma, uykunun tim evrelerinde HF artisi rapor edilmistir. Bu dahipersomni
hastalarinda parasempatik aktivasyonu yani vagal modulyasyonda artisi
gostermektedir(73).

Bu c¢alismada da uyku bozuklugu tanisi klinik ve PSG ile tespit edilen
hastalarda, KHD ile gosterilebilecek otonomik sistem degisikliklerinin ortaya
konulmasi amaclanmistir. Ozellikle noéroloji uyku polikliniklerinde daha siklikla
karsilasilan uyku bozukluklarindan RDB ve narkolepsi gibi durumlarda KHD’nin, her
bir uyku evresinde o6lctilmesi ve saglikli kontrollerle karsilastiriimasi planlanmistir. Bu
dogrultuda; otonomik disfonksiyon, olasi kardiyovaskiler ve serebrovaskiiler
hastalik riski agisindan hasta gruplarinin belirlenebilmesi icin fikir olusturmasi

amaglanmistir.
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3. METOD

3.1. Calisma igin hasta se¢imi

2010 Mayis-2016 Mayis tarihleri arasindaHacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
(HUTF) Néroloji Anabilim Dali PSG laboratuarinda yatirilarak izlenmis 200 hastanin
dosya ve PSG raporlari incelendi.

Epworth uyku olceginde 10 un Uzeri puani olan, katapleksi 6ykisi olan ve
olmayan ICSD 3‘e gore narkolepsi tip 1 ve tip 2tanisi alan toplam 31 Narkolepsi
hastasi, ayrica yine ICSD 3‘e gore RDB kriterlerine uyan 14 RDB hastasinin raporlari
tarandi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, sikayetlerine yonelik ila¢ kullanip kullanmamasi, ek
hastaliklari (diyabetus mellitus, hipertanisyon, koroner arter hastaligi,) viicut kitle
indeksi, ek uyku hastaliklari, hastaligin siresi kaydedildi. Bilinen aritmisi, ileri kalp,
bobrek ve karaciger yetmezligi, akciger hastaligi olanlar, >10 yilik diyabetus
mellitusu olan vepsikiyatrik hastalik tanisi olup tedavi altinda olanlar, gebeler
¢alismaya dahil edilmedi.

Merkezimizde video EEG monitorizasyonu yapilan 2 odada polisomnografik
kayitlar alinmaktadir. Her hasta 1-2 gilin 32 kanalli video EEG-PSG sisteminde(Grass-
Telefactor, XLTEK) monitorize edildi. Uyku evrelerini skorlayabilmek icin PSG’de
mentalis kas elektromiyogrami(submental EMG), bilateral gozelektrookulogrami
(EOG) ve kalp hizi kaydi icin EKG kayitlari alindi. Ayrica bacak hareketleri yizeyel
kayit elektrotlari araciligiylabilateral anterior tibialis kasi EMG’siyle, solunum
fonksiyonlari oksihemoglobin saturasyonu, nazal kanllve abdominal-g6gis
kemerleri ile kaydedildi. Uyku evreleri skorlanirken kaytin timi 30 saniyelik
epoklara bolinerek,2007 AASM kriterleri kullanildi. Ayrica tim gece uykusu ve
gerekli gorilirse giindiiz uyaniklik-uyku video kayitlari alindi.

Narkolepsi hastalarinin hepsinde, CULT yapildi. Glinduz kayitlari, bir gecelik
polisomnografik inceleme sonrasi uyanmayi takiben 1,5-2 saat sonra baslatildi. iki

saat ara ile yirmiser dakikalik 5 kayit alindi.
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Hasta odalarinin karanlik, sessiz ve uygun isida olmasina dikkat edildi. Isigin
sondirilmesi ile baslanan kayittan ilk uyku epoguna kadar olan siire uyku latansi, ilk
uyku epizodundan REM uykusuna kadar olan siire ise REM latansi olarak kabul
edildi. Uyku etkinligi, uyku latansi, REM latansi, evrelerin ayri ayriylzdeleri, apne
indeksi, PBH indeksi belirlendi. Narkolepsi hastalarinda CULT’daki SOREM sayisi,
uyku latansi parametreleri kaydedildi.

Calismaya dahil edilen narkolepsi hastalari kendi aralarinda da katapleksisi
olan (Narkolepsi Tip 1) ve katapleksisi olmayanlara (Narkolepsi Tip 2)ayrildi. Ayrica
CULT kayitlari, SOREM(+) ve SOREM(-) CULT’lar olarak farkli gruplardaincelendi.

Toplam 31 narkolepsi, 14 RDB hastasinin kaydi degerlendirildi. 1 RDB hastasi
ayni zamanda OSAS ve kalp yetmezligi olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. 3
RDB ve 3 narkolepsi hastasinin EKG kayitlarinin artefakh olmasi nedeniyle, 2
narkolepsi hastasinin EDP (electronic data processing) verilerinin analiz igin

yeterliolmamasi nedeniyle galismaya dahil edilmedi.

3.2. Kontrol se¢imi

Kontrol grubu icin PSG raporu olan tim hastalar tarandi. Bunlarin igcinden
parasomni, insomni, OSAS 6n tanilari ile yatisi yapilan ancak oyki ve PSG kaydi ile
herhangi uyku bozuklugu saptanmayan hastalar secildi. Uyku diizenini etkileyecek
ilac kullanmayan ve tibbi sorunu olmayan toplam 12 kisi kontrol grubu olarak

¢alismaya dahil edildi.

3.3. EKG veri analizi

Zaman ve frekans bagimli otomatik analiz yéntemiyle tim hastalarin mevcut

EKG kayitlarindan veriler elde edildi.

IBI (interbeatinterval) zaman serilerinin elde edilisi:
Ardisik QRS kompleksleri arasindaki zaman farki IBI (interbeatinterval) ya da
NN (Normal to Normal) arahg olarak adlandiriimaktadir. 1Bl zaman serilerini elde

etmek icin; her hastada, her bir uyku dénemine ait, en az 5 dakikalik EKG kayitlari
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ele alindi. Daha uzun sireli kayitlar ise 5 dakikalik pargalara bélinerek incelendi. Ek
olarak narkolepsi hastalarinin CULT kayitlarinin tamaminin da EDP formatinda kayiti
ele alindi.

EKG verileri 1-20Hz araligindafiltrelendi (2.Derece Butterworth band geciren
filtre), zaman alaninda fark alindi, R tepeleri belirlendi (Resiml 2, Resim 3). MATLAB
ortaminda hazirlanan grafik kullanici ara ylzi kullanilarak R tepeleri verilerinin
artefaktlari temizlendi (Resim 4).

KHD olgitleri hesaplandi (74). Uzun sureli EKG kayitlari 5’er dakikalik
parcalara bollindi, her bir parcaya ait KHD olcltleri ayri-ayri hesaplandi, parcalar

Uzerinden ortalamasi alindi.
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Resim 3.1. MATLAB ortaminda hazirlanan grafik kullanici arayizu.
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(Resim 1/Alt panel)

Resim 3.2. IBl zaman serilerinin elde edilisi.
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Resim 3.3. RR tepe verilerinde artefakt temizlemesi: EKG sinyalindeki artefaktlar
sonucunda hatali olarakbelirlenenR tepeleri iptal edilerek IBI zaman
serisinden g¢ikartildi.
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3.4. Istatiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS 21.0 paket programi ile yapildi. Tanimlayici
istatistikler igin verilerin ortanca, minimum ve maksimum degerleri verildi. Bagimsiz
iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, bagimsiz ikiden ¢ok grup
karsilastirilmasinda Kruskall-Wallis kullanildi. Bagimli iki grup karsilastiriilmasinda
Wilcoxon Testi, bagimh ikiden ¢ok bagiml grup karsilastirilmasinda Friedman Test

istatistigi kullanildi. Calismanin istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Toplam 57 hastanin (31 narkolepsi, 14 RDB, 12 kontrol) polisomnografik
kayitlari incelendi. 1 RDB hastasi ayni zamanda OSAS ve kalp yetmezligi olmasi
nedeniyle calismaya dahil edilmedi. 3 RDB ve 3 narkolepsi hastasinin EKG
kayitlarinin artefakli olmasi nedeniyle, 2 narkolepsi hastasinin verilerinin EDP
formatinda hata olmasi nedeniyle ¢calismaya dahil edilmedi.

19 katapleksili narkolepsi, 7 katapleksisi olmayan narkolepsi, 10 RDB
hastasinin ve 12 saglikli kontroltnkayitlari incelendi.

Narkolepsi hastalarinda ortalama yas 33 + 12.27 (17-61) tir. 11’i kadin, 15
erkekti. Ortalama Vicut kitle indeksi (VKI) 25,8 + 3.74, hastalik siresi ortalama 105+
120 ay idi. Kontrol grubunda ortalama yas 33 +10.5 (26-46), kadin ve erkek sayisi 6
erkek ve 6 kadin olarak esitti. Narkolepsi hastalari ve saglikli kontroller arasinda
demografik parametreler agisindan istatiksel fark saptanmadi (p>0.005).

RDB olan hastalarda ortalama yas 63 +7.78 (45-73)ti. 4’0 kadin,6’s1 erkekti.
Ortalama VKi 28 + 4.89, ortalama hastalik siiresi 45 + 32 aydi. Kontrol grupla
karsilastirildiginda yasta anlamh fark saptandi (p=0.0001). istatiksel olarak RDB
hastalari kontrola nazaran yasliydi.

Narkolepsi hastalarinin 4’linde diyetle takip edilen hafif seyirli Diyabetus
mellitus ve hiperlipidemi, 3’linde hipertansiyon, RDB hastalarindan 1’inde Parkinson
hastaligl, 2’sinde hafif siddetli, ila¢g kullanmasini gerektirmeyenKOAH(Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligi)saptandi.

Kontrol grubu ile hasta gruplari (RDB ve Narkolepsi) ayri ayri polisomnografi

(Tablo 4.1) ve KHD analizlerinin sonuglari agisindan karsilastirildi.

4.1. Polisomnografik bulgular

4.1.1. Narkolepsi-Kontrol Grubu Polisomnografik Bulgular

Narkolepsi hastalarinda kontrol grubuna gore NREM Evre 3 siiresi-orani daha

az olarak gozlendi (p=0.009). Uyku etkinligi, uyku latansi, REM latansi; NREM Evre 1,
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NREM Evre 2, REM oranlari-siiresi, apne indeksi ve PBH indeksi iki grup arasinda

benzerdi.

4.1.2. RDB-Kontrol Grubu Polisomnografik Bulgular

RDB ve kontrol grubunun polisomnografik bulgulari karsilastirildiginda apne
indeksi veuyku etkinliginde anlaml fark saptandi (apne indeksi p=0.0001, uyku
etkinligi p=0.001). Apne indeksi kontrol gruba nazaranRDB olan hastalarda artmis,
uyku etkinligi ise RDB hastalarinda distk saptandi. Uyku latansi, REM latansi, NREM
Evre 1, NREM Evre 2, NREM Evre 3, REM % degerleri ve PBH-indeksinde iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi.

4.2. KHD analiz sonuglari

4.2.1 Narkolepsi hastalarn ve kontrol grubu

Narkolepsi ve saglikli kontrol grubu karsilastirildigindaNREM Evre 2’de LF
degeri hasta grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis olarak bulundu
(p=0.025). LF/HF oraniyine hasta grupta evre 2’de artmistir (p=0.008).

SDNN, RMSSD, NN50, PNN50, SDSD, VLF, HF parametrelerinde hig bir evrede
narkolepsisi olan hastalarla saglklilar karsilastirnldiginda anlamli fark izlenmedi

(p>0.05) (Tablo4.2).

4.2.1.1. Katapleksili ve katapleksisi olmayan narkolepsi hastalari

Bu iki grup karsilastirildiginda RMSSD; REM’de katapleksili narkoleptiklerde
diger grup narkoleptiklere goreanlamli olarak disik(p=0.041) saptandi. SDNN,
NN50, PNN50, VLF, LF, LF/HF ve HF parametrelerinde hi¢ bir evrede anlaml fark
izlenmedi(p>0.05) (Tablo 4.3).
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4.2.1.2. SOREM(-) ve SOREM(+) olan hastalar

Bu iki grupta CULT periyotlari karsilastirildiginda, SDNN degeri SOREM(-)
kayitlarda anlamh olarak dusik bulundu (p=0.018). NN50, PNN50, VLF, LF, LF/HF ve

HF parametrelerinde anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.4).

4.2.2. RDB olan hastalar ve kontrol grubu

RDB ve saglikh kontrol grubu karsilastirildigindaSDNN degerinde NREM Evre
1’de sagliklilarda (p=0.004) ve REM ‘de hasta grubunda (p=0.004 ) istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi.

NN50 icin, NREM Evre 1’de hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml diisme
belirlendi (p=0.002).

RMSSA, SDSD, LF, VLF PNN50, LF/HF parametrelerinde hi¢ bir evrede RDB
olan hastalarla saglikhlar karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo

4.5).

4.3. Multivaryant analiz

Kalp hizi degiskenlerine demografik ve PSG verilerinin etkisi incelendi.
Ozellikle yasa gore regresyon modeli kuruldugu zaman hasta ve kontrol grup
arasinda fark olmadigi izlendi. Ayri ayri bu parametreler KHD degerlerini etkilese de,

digerlerinden bagimsiz, anlamli bir farklilik olusturmadigi saptandi.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grupun polisomnografik kayitlarinin incelenmesi.

PSG bulgulan RDB (n=10) Narkolepsi Kontrol (n=12)
(n=26)

Uyku etkinligi (ortalama% *SD) % 66,5 £ 15 % 83114 % 85+ 9

Uyku latansi (ortalama dakika£SD) 22.5+82.3 6.5+10.2 19.5+11.6

REM latansi (ortalama dakika£SD) 115.5+85.7 46 +37 108 +52.8

PBH indeksi (ortalama sayi/saat £SD) 1.8 £19 4.35 +10.69 1+4

Apne indeksi (ortalama sayi/saat) +SD) 10+5 2.8+4.02 2+1

Evre 1 (ortalama% *SD) % 14,5+ 8 % 9,516 %6+4

Evre 2 (ortalama% *SD) % 58,5 16 %59,5 £17 % 54 + 56

Evre 3 (ortalama% %SD) %0.07 £ 0.11 % 14 £16,4 % 20,5+ 22,5

REM (ortalama% £SD) % 17,5 £18 % 17,5+ 7 % 18,5+ 3,8

CULT’ta uyku latansi (ortalama dakika + SD) 542




Tablo 4.2. Narkolepsi ve kontrol grup karsilagtiriimasi

KHD EVRELER Narkolepsi Kontrol P degeri
(Ort £SD) (Ort +SD)
SDNN EVRE 1 0.066 + 0,03 0.041 £ 0,03 0.546
EVRE 2 0.066 + 0,023 0.0455 + 0,02 0.133
EVRE 3 0.462 +0,024 0.043 0,01 0.451
REM 0.0622 +0,03 0.066 + 0,04 0.297
RMSSD EVRE 1 0.910 + 0,18 0.840 £ 0,01 0.403
EVRE 2 0.938 +0,04 0.905 0,01 0.203
EVRE 3 0.938 + 0,05 0.855 + 0,04 0.344
REM 0.909 + 0,03 0.846 +0,03 0.359
NN50 EVRE 1 45 +31,1 77.5+62 0.259
EVRE 2 11 +50 60 +30 0.250
EVRE 3 110 £ 23 75.5 +20 0.281
REM 93.5+34 70 £30 0.466
PNN50 EVRE 1 0.26 +0,22 0.241 0,21 0.841
EVRE 2 0.406 + 0,18 0.2+0,3 0.253
EVRE 3 0.386 0,24 0.249£0,3 0.281
REM 0.287 0,21 0.236 £0,15 0.393
SDSD EVRE 1 0.04 +0,03 0.042 +0,035 0.508
EVRE 2 0.05 + 0,02 0.042 £ 0,024 0.160
EVRE 3 0.0506 0,01 0.0435 + 0,02 0.267
REM 0.050 + 0,01 0.052£0,05 0.525
LF EVRE 1 0.074 +0,015 0.066 + 0,029 0.931
EVRE 2 0.0858 + 0,019 0.066 + 0,015 0.025
EVRE 3 0.0710 +0,03 0.078 + 0,03 0,575
REM 0.0609 * 0,02 0.078 0,03 0.076
HF EVRE 1 0.195 + 0,06 0.18 2+ 0,09 0.931
EVRE 2 0.180 +0,07 0.173 +0,08 0.962
EVRE 3 0.183 0,07 0.197 + 0,1 0.666
REM 0.174 +0,08 0.187 + 0,07 0.057
LF/HF EVRE 1 0.365 +0,08 0.330 0,18 0.886
EVRE 2 0.475 0,1 0.345 +0,11 0.008
EVRE 3 0.342 £0,09 0.353 £0,16 1
REM 0.339 40,12 0.285 + 0,22 0.938
vLF EVRE 1 0.0217 + 0,02 0.199 0,09 0.709
EVRE 2 0.021 0,01 0.018 + 0,08 0.432
EVRE 3 0.0148 0,03 0.015 + 0,09 0.344
REM 0.019 +0,01 0.0169 #0,07 0.207

34
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Tablo 4.3. Katapleksili ve katapleksisi olmayan hastalarin karsilastiriimasi

EVRELER Tip1l Tip 2 P degeri
(Ort £SD) (Ort +SD)
SDNN EVRE 1 0.607 +0,05 0.068 + 0,02 1.000
EVRE 2 0.069 0,03 0.063 +0,3 0.458
EVRE 3 0.059 £ 0,04 0.045 0,1 0.929
REM 0.065 0,05 0.058 +0,5 0.395
RMSSD EVRE 1 0.800 + 0,24 1.05 +0,11 0.142
EVRE 2 0.855+0,2 0.971 +0,2 0.064
EVRE 3 0.855+0,21 0.955+0,25 0.220
REM 0.814 £ 0,24 0.924+0,3 0.041
NN5O EVRE 1 49 +31 37 +£32 0.573
EVRE 2 123 +35 112+ 35 0.657
EVRE 3 125 +26 103+ 33 0.389
REM 94 +32 85+31 0.778
PNN50 EVRE 1 0.222+0,22 0.341+ 0,23 0.662
EVRE 2 0.408 +0,14 0,403 £ 0,14 0.883
EVRE 3 0.424 £ 0,15 0.374+0,16 0.701
REM 0.283+0,2 0.319+0,17 0.821
SDSD evre 1 0.043+0,43 0.048 +0,32 0.491
EVRE 1 0.057 +£0,02 0.058 +0,36 0.929
EVRE 2 0.056 + 0,04 0.049 +0,34 0.574
REM 0.052+0,3 0.047 0,36 0.910
LF EVRE 1 0.078 £ 0,01 0.069 +0,01 0.491
EVRE 2 0.099 0,01 0.08 +0,06 0.297
EVRE 3 0.0741+0,01 0.069 + 0,03 0.357
REM 0.055 +0,03 0.061 +0,05 0.254
HF EVRE 1 0.180 +0,068 0.208 £ 0,067 0.852
EVRE 2 0.172 £0,02 0.181+0,03 0.125
EVRE 3 0.184 +0.05 0.183 + 0,08 0.745
REM 0.175 £ 0,02 0.174 + 0,06 0.735
LF/H F EVRE 1 0.411 + 0,05 0.365 +0,02 0.852
EVRE 2 0.545 +0,08 0.455 + 0,09 0.074
EVRE 3 0.406 +0,07 0.350 +0,06 0.495
REM 0.415 + 0,05 0.314 £ 0,02 0.364
VLF EVRE 1 0.041 + 0,06 0.029 £ 0,01 0.059
EVRE 2 0.099 +0,06 0.08 +0,07 0.495
EVRE 3 0.013 £ 0,07 0.02 +£0,03 0.297
REM 0.019 £ 0,05 0.018 + 0,05 0.866




Tablo 4.4. SOREM(+) ve SOREM(-) karsilastirmasi
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SOREM(+)ve SOREM(-) kiyaslamasi
(Ort alama * SD)

KHD CULT ‘de SOREM(-) CULT ‘de SOREM (+) p degeri
SDNN 0.055 +0,02 0.063 £ 0,03 0.018
RMSSD 0.865 £ 0,016 0.920+0,14 0.279
SDSD 0.0493+0,14 0.0523 +0,19 0.135
PNN50 0.279 £0,02 0.342 +0,03 0.108
NN50 96 + 56 112 +53 0.167
LF 0.069 *0,02 0.0659 *0,02 0.211
HF 0.183 0,03 0.186 +0,01 0.225
VLF 0.0145 +0,005 0.016 +0,04 0.837
LF/HF 0.389 0,01 0.356 +0,02 0.204




Tablo 4.5. RDB ve kontrol grup hastalari ile KHD parametrelerinin evrelere gére
degerlendirilmesi

EVRELER RDB Kontrol P degeri
(Orta£SD) (Orta +SD)
SDNN EVRE 1 0,04 +0,02 0,02 £0,03 0,004
EVRE 2 0,043 £ 0,02 0,04 +0,02 0,382
EVRE 3 0,304 + 0,013 0,04 £ 0,03 0,981
REM 0,03 £0,02 0,06 +0,02 0,014
RMSSD EVRE 1 0,87 +0,2 0,84 £ 0,01 0,604
EVRE 2 0,93+0,16 0,90+0,1 0,821
EVRE 3 1,02 £0,13 0,85+0,14 0,711
REM 0,856 £ 0,16 0,846 £0,11 0,381
NN50 EVRE 1 13 +21 28 +62 0,022
EVRE 2 48 + 69 6076 0,283
EVRE 3 28 + 60 7570 0,592
REM 16 +31 7071 0,069
PNN50 EVRE 1 0,06 £0,12 0,24 +0,21 0,79
EVRE 2 0,21 +£0,20 0,2+0,24 0,314
EVRE 3 0,13+0,17 0,24 £0,21 0,536
REM 0,0726 £0,11 0,23 +0,22 :0,123
SDSD evre 1 0,02 +£0,04 0,04 £ 0,02 0,278
EVRE 1 0,03 £ 0,05 0,04 +0,02 0,456
EVRE 2 0,03 +0,019 0,04 £ 0,02 0,592
REM 0,0287 £ 0,04 0,05 +0,03 0,381
LF EVRE 1 0,06 + 0,1 0,06 + 0,06 0,1
EVRE 2 0,06 +0,015 0,06 £ 0,07 0,974
EVRE 3 0,073 +0,016 0,07 +0,02 0,773
REM 0,0706 + 0,01 0,06 £ 0,06 0,539
HF EVRE 1 0,27 +0,7 0,18 +0,1 0,113
EVRE 2 0,17 £0,08 0,17+0,1 0,872
EVRE 3 0,22 +0,01 0,19+0,01 0,902
REM 0,194 +0,06 0,18+ 0,09 0,381
LF/H F EVRE 1 0,07 £ 0,08 0,01+0,18 0,356
EVRE 2 0,023+0,1 0,018+ 0,11 0,821
EVRE 3 0,01 +0,09 0,01 +0,16 0,902
REM 0,059+0,12 0,017+0,1 0,821
VvLF EVRE 1 0,017 £0,1 0,01 0,01 0,604
EVRE 2 0,024 £ 0,01 0,018 +0,01 0,495
EVRE 3 0,020 + 0,01 0,015 +0,01 0,773
REM 0,055 + 0,006 0,01 +0,006 0,228

37
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5. TARTISMA

Uyku bozuklugu olanlarin, 6zellikle en sik rastlanilan uyku bozukluklarindan
uyku apnesi veya insomnisi olan hastalarin kalp hastaliklari ve otonomik
disfonksiyon agisindan KHD bulgulari sikhkla incelenmistir (67,68,69,70). Bu
calismada ilk kez genel noroloji polikliniklerinde sik¢a karsilagilabilecek uyku
bozukluklarinda, RDB ve narkolepsi hastalarinda otonomik disfonksiyonunun olup
olmadigi ayrintih olarak, farkh uyku evrelerinde arastirilmistir. Ayrica narkolepsi

hastalarinda glindiz uyku ataklarindaki degisiklikler incelenmistir.

5.1. Narkolepsi Hastalari

Calismamizda narkoleptiklerde, saglklilara gore 6zellikle NREM Evre 2’de, LF
ve LF/HF oranini anlamli bir sekilde artmis bulunmustur (p=0.025, p=0.008). Bu
bulgu; Evre 2’de hasta grupta sempatovagal dengenin bozuldugunu gostermektedir.

Daha once yapilmis iki ¢alismada da bizim sonuglarimiza benzer sekilde
narkoleptiklerde sempatovagal dengenin arttigi (71,75), ancak bunun uyaniklikta
oldugu belirtilmistir. Van- Der Maiden ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada da
narkolepsi hastalarinda kalp hizinda artis izlense de uyku sirecinde KHD
parametrelerinde degisiklik rapor edilmemistir (72). Der Maiden ve arkadaslarinin
bu calismasinda 12 katapleksili ve hipokretin eksikligi olan hasta grubu ile kontrol
grubu karsilastiriimis ve bir gecelik polisomnografik kayitlar incelenmistir. Uyku
kayitlan bizim c¢alismamizda oldugu gibi ayrintili olarak, parga parga evrelerde
degerlendirilmediginden kisa slireyle ortaya c¢ikan, morbidite icin etkili olabilecek
KHD’deki oynamalar gézardi edilmistir (69).

Diger bir calismada ise 9 hipokretin eksikligi olan narkolepsi hastasi 9 kontrol
grupla uyanikhktaki degerleri ile karsilastiriimistir (76). Yine bir baska ¢alismada da
uykudaki degisiklikler irdelenmemis, egik masa testinde 10 hipokretin eksikligi olan
hasta 18 kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Narkoleptiklerde sagliklilara goére
uyanikhkta LF/HF oraninda azalma saptanmistir. Bizim ¢alismamizda bu g¢alismalarin
bulgularina ek olarak, narkoleptiklerde wuyku sirasinda da benzer KHD

anormalliklerinin ortaya cikabilecegi gosterilmistir(76, 77).
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Ozellikle SDNN ve RMSSD degerlerinde azalmanin da kardiovaskiiler
hastaliklar agisindan risk tasidigi bilinmektedir (56). Calismamizda katapleksili ve
katapleksisi olmayan narkolepsi hastalari karsilastirildiginda; REM ddneminde
RMSSD parametresinde katapleksili narkoleptiklerde istatistiksel olarak anlamli
diisis saptanmistir (p=0.041) . Bu otonomik disfonksiyonun katapleksisi
olanlardadaha sik oldugunu ve 0Ozellikle REM doneminde belirgin oldugunu
gostermektedir. Literatirde farkh tipte narkoleptiklerin karsilastirildigi calisma
henliz bulunmamaktadir. Sonucta bu bulgular katapleksisi olan narkolepsi
hastalarinda REM uykusunun kardiyovaskiler hastaliklar, morbidite ve mortalite
acisindan riskli olabilecegini dlsindirmektedir. Bunu ispatlamak icin daha ¢ok
sayida prospektif olarak takip edilen hastalarin oldugu, calismamiza benzer ayrintili
KHD parametrelerin ve PSG kayitlarinin alindigi arastirmalarin  planlanmasi
gerekmektedir. Eger gergcekten REM dénemindeki bu otonomik disfonksiyon
katapleksili narkoleptiklere 6zelse ve morbidite ve mortalite ile iliskiliyse, bu
hastalarin takibinde REM baskilayici ilaglarin (venlafaksin gibi katapleksi tedavisinde
kullanilanlar) etkin kullanimi giindeme gelebilir.

Calismamizda literatlire katki olacak sekilde narkolepsi hastalarinda ilk kez
SOREM(=) CULT periyotlarinda, SOREM(+) periyotlara gére SDNN degerinin diisik
oldugu gosterilmistir (p=0.018). Daha 6nce narkoleptik hastalarda glindiiz uyku
periyotlarindaki KHD incelenmemistir. Bizim ¢alismamizda giindiiz uykusunda REM
periyoduna erken (<15dk) giren narkoleptiklerde, otonomik disfonksyon riskinin
azaldigr gosterilmistir. Bu sonug ileride prospektif calismalarda hasta sayisi
artirilarak teyit edilebilir ve narkolepsi hastalarinda morbiditenin ve mortalitenin
azaltilmasi i¢in glindlz uyku periyotlarinin tesvik edilmesi-saglanmasi gerekliligi

vurgulanabilir.

5.2. RDB Hastalari

Calismamizda RDB olan hastalarda, NN50 degeri NREM Evre 1'de, SDNN
degeri REM’de kontrollere gore anlamh sekilde disiik saptanmistir (p=0.022;
p=0.014). Ancak bunlardan farkli olarak SDNN degeri NREM Evre 1'de saglkl
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kontrollerde azalmis olarak izlenmistir (p=0.004). Bu bulgular agirhkli olarak RDB
olan hastalarda otonomik disfonksiyonu diisiindirtmekle birlikte, saglklilarda hasta
gruba gore anormal saptanan NREM Evre 1’deki SDNN degerleri ¢eligki
olusturmaktadir. Bunu ortadan kaldirmak icin daha ¢ok hastanin dahil edildigi
calismalarda tekrar test edilebilir. Ote yandan beklenildigi tizere NREM Evre 1’e ait
PSG-EKG verilerinin diger evrelere gore cok kisa olmasi (en uzun NREM Evre 1
periyodu 6 dakikaydi, sikhkla 2-4 dakika arasinda degisiyordu), bu bulgularin daha
dikkatli degerlendirilmesi gerekliligini, hatta daha c¢ok hastanin dahil edildigi
calismalarda kullanilmasi gerekliligini akla getirmektedir. Bu nedenleRDB olan
hastalarda sadece REM ddéneminde gdzlenen SDNN distkligi, REM’de otonomik
disfonksiyonu duslindiirtmektedir.

Daha once yapilmis ¢alismalarin birinde deNREM ve REM’de 10 RDB hastasi
kontrol grupla karsilastirildiginda, kontrol grupta NREM-REM gegislerinde HF, R-R
parametrelerinde azalma, LF/HF parametresinde artis izlenmistir. RDB hastalarinda
ozellikle REM iliskili kardiyak ve respiratuvar cevabin izlenmedigi bildirilmistir(78).
Bizim calismamizda dabenzer sekilde SDNN degerlerinde REM’deki disis, bu uyku
déneminde otonomik disfonksiyonun oldugunu géstermektedir.

Baska bir calismada da 11 RDB olan hastada KHD parametrelerinden VLF
degerlerinde, glindliz uyaniklikta azalma rapor edilmistir (66). SDNN degerinde
uyaniklikta azalma Parkinson hastalarinda izlense de, RDB +Parkinson ve idiyopatik
RDB hastalarinda bildirilmemistir (69). Bu ¢alismada REM ve NREM uykuda KHD
parametrelerine ait veri bulunmamaktadir.

RDB hastalarinin %40-65’inde noérodejeneratif hastaliklar, 6zellikle Parkinson
ve Levy cisimcikli demans gelisme ihtimali vardir(79). Postuma ve ark. tim otonomik
disfonksiyonlarin (kabizlk, triner semptom ve erektil disfonksiyon) kontrol grubuna
gore idiyopatik RDB hastalarinda daha c¢ok izlendigini gostermislerdir (79). KHD
parametreleri ile erken gosterilme ihtimali olan otonomik disfonksiyon, RDB olan
hastalarda, olasi noérodejeneratif sirecin baslangici ve siddeti hakkinda fikir

verebilecek prospektif calismalarda arastirilabilir. Uyanikhgin yani sira bizim
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calismamizda oldugu gibi KHD parametrelerine, uykunun evrelerinde ayri ayri

bakilabilir.

5.3. Calisma Protokoliiniin, Yéntemin Farkhihgi, Ustiinliigii

Bu calisma retrospektif olarak diizenlenmistir. ileride yapilacak, daha ¢ok
hasta sayisinin saglandigl ve hastalarin morbidite (sintkleopati gelisimi gibi) ve
mortalitelerinin (kardiyak ve serebrovaskiler hastaliklara bagh mortaliteler gibi) de
takip edildigi prospektif calismalar daha dogrudan sonuclar verecektir. Gelecekteki
boyle bir arastirma plani icin ¢ok degerli bulgulara, ¢alismamiz sayesinde ulasmis
bulunmaktayiz: Narkolepsi ve RDB olan hastalarda uykuda otonomik disfonksiyon
olmaktadir. Tim narkoleptiklerde NREM 2'de, ozellikle katapleksisi olanlarda
REM’de KHD’nin azaldig goriilmistiir. Ote yandan eger narkoleptik hastalar giindiiz
uykusunda-sekerlemesinde kolayca REM’e giriyorsa (SOREM(+)), bu hastalarda
KHD’de anormalliklerin REM’e girmeyenlere gbére daha az belirgin oldugu
saptanmigtir. RDB olan hastalarda ise literatiirde bu konu ile yapilmis nadir
calismalari destekleyecek sekilde REM’de KHD’nin azaldig1 gosterilmistir. Bltlin bu
bulgularimizin, yukarida tartistigimiz gibi hasta takip-tedavi planindaki degeri;
prospektif, uzun sire izlemli, hasta sayisinin artinldigi c¢alismalar ile ortaya

konulabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda narkolepsi ve RDB olan hastalarda ayri-ayri uyku evrelerinde
otonomik disfonksiyonu, dolayisi ile olasi morbidite-mortalite riskini degerlendirmek
icin KHD parametreleri incelenmistir. Tim narkoleptiklerde NREM 2’de, ozellikle
katapleksisi olanlarda REM’de, RDB olan hastalarda REM’de KHD’nde azalma
goérilmustir. ileride yapilacak, daha ¢ok hasta sayisinin saglandigi ve hastalarin
morbidite (sinUkleopati gelisimi gibi) ve mortalitelerinin (kardiyak ve
serebrovaskiler hastaliklara bagh mortaliteler gibi) de takip edildigi prospektif

calismalar daha dogrudan sonuglar verecektir.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

43

7. KAYNAKLAR

Gottesmann C. The golden age of rapid eye movement sleep discoveries. 1.
Lucretius--1964. Progress in neurobiology. 2001;65(3):211-87.

Meir H. Kryger TR, William Dement. Principles and Practice of Sleep Medicine,
4th Edition (Principles & Practice of Sleep Medicine). 4 ed: Saunders; 2005.

Broughton R, Healey T, Maru J, Green D, Pagurek B. A phase locked loop
device for automatic detection of sleep spindles and stage 2.
Electroencephalography and clinical neurophysiology. 1978;44(5):677-80.

Harris CD. Neurophysiology of sleep and wakefulness. Respiratory care clinics
of North America. 2005;11(4):567-86.

Sateia MJ. International classification of sleep disorders-third edition:
highlights and modifications. Chest. 2014;146(5):1387-94.

Panossian LA, Avidan AY. Review of sleep disorders. The Medical clinics of
North America. 2009;93(2):407-25, ix.

Fernandez-Mendoza J, Calhoun S, Bixler EO, Pejovic S, Karataraki M, Liao D, et
al. Insomnia with objective short sleep duration is associated with deficits in
neuropsychological performance: a general population study. Sleep.
2010;33(4):459-65.

Scammell TE. Narcolepsy. The New England journal of medicine.
2015;373(27):2654-62.

Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth
sleepiness scale. Sleep. 1991;14(6):540-5.

Thorpy MJ. Cataplexy associated with narcolepsy: epidemiology,
pathophysiology and management. CNS drugs. 2006;20(1):43-50.

Poryazova R, Siccoli M, Werth E, Bassetti CL. Unusually prolonged rebound
cataplexy after withdrawal of fluoxetine. Neurology. 2005;65(6):967-8.

Nishino S, Kanbayashi T. Symptomatic narcolepsy, cataplexy and hypersomnia,
and their implications in the hypothalamic hypocretin/orexin system. Sleep
medicine reviews. 2005;9(4):269-310.

Mignot E, Lin L, Rogers W, Honda Y, Qiu X, Lin X, et al. Complex HLA-DR and -
DQ interactions confer risk of narcolepsy-cataplexy in three ethnic groups.
American journal of human genetics. 2001;68(3):686-99.

Chabas D, Taheri S, Renier C, Mignot E. The genetics of narcolepsy. Annual
review of genomics and human genetics. 2003;4:459-83.

Sarkanen T, Alakuijala A, Partinen M. Clinical course of HIN1-vaccine-related
narcolepsy. Sleep medicine. 2016;19:17-22.

Akerstedt T. Shift work and disturbed sleep/wakefulness. Occupational
medicine (Oxford, England). 2003;53(2):89-94.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

44

Howell MJ. Parasomnias: an updated review. Neurotherapeutics : the journal
of the American Society for Experimental NeuroTherapeutics. 2012;9(4):753-
75.

Zadra A, Desautels A, Petit D, Montplaisir J. Somnambulism: clinical aspects
and pathophysiological hypotheses. The Lancet Neurology. 2013;12(3):285-
94,

Auger RR. Sleep-related eating disorders. Psychiatry (Edgmont (Pa
Township)). 2006;3(11):64-70.

Brion A, Flamand M, Oudiette D, Voillery D, Golmard JL, Arnulf I. Sleep-related
eating disorder versus sleepwalking: a controlled study. Sleep medicine.
2012;13(8):1094-101.

Iranzo A, Fernandez-Arcos A, Tolosa E, Serradell M, Molinuevo JL, Valldeoriola
F, et al. Neurodegenerative disorder risk in idiopathic REM sleep behavior
disorder: study in 174 patients. PloS one. 2014;9(2):e89741.

Iranzo A, Santamaria J, Tolosa E. Idiopathic rapid eye movement sleep
behaviour disorder: diagnosis, management, and the need for
neuroprotective interventions. The Lancet Neurology. 2016;15(4):405-19.

Luca G, Haba-Rubio J, Dauvilliers Y, Lammers GJ, Overeem S, Donjacour CE, et
al. Clinical, polysomnographic and genome-wide association analyses of
narcolepsy with cataplexy: a European Narcolepsy Network study. Journal of
sleep research. 2013;22(5):482-95.

Zhang B, Hao Y, lJia F, Tang Y, Li X, Liu W, et al. Sertraline and rapid eye
movement sleep without atonia: an 8-week, open-label study of depressed
patients. Progress in neuro-psychopharmacology & biological psychiatry.
2013;47:85-92.

Katz M, Shapiro CM. ABC of sleep disorder. Dreams and medical illness. BMJ
(Clinical research ed). 1993;306(6883):993-5.

Earley CJ. Clinical practice. Restless legs syndrome. The New England journal
of medicine. 2003;348(21):2103-9.

Grote L, Leissner L, Hedner J, Ulfberg J. A randomized, double-blind, placebo
controlled, multi-center study of intravenous iron sucrose and placebo in the
treatment of restless legs syndrome. Movement disorders : official journal of
the Movement Disorder Society. 2009;24(10):1445-52.

Mesko ME, Hutton B, Skupien JA, Sarkis-Onofre R, Moher D, Pereira-Cenci T.
Therapies for bruxism: a systematic review and network meta-analysis
(protocol). Systematic reviews. 2017;6(1):4.

Hublin C, Kaprio J, Partinen M, Koskenvuo M. Sleep bruxism based on self-
report in a nationwide twin cohort. Journal of sleep research. 1998;7(1):61-7.

Chouchou F, Desseilles M. Heart rate variability: a tool to explore the sleeping
brain? Frontiers in neuroscience. 2014;8:402.



31.
32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

45

SR S. Clinical Neuroanataomy: Lippincott Williams; 2000.
KW L. Neurology and Neurosurgery illustrated2000.

E BE. The central autonomic network: Functional organization,dysfunction,
and perspective. Mayo Clin Proc; 68:1993.

Carrington MJ, Barbieri R, Colrain IM, Crowley KE, Kim Y, Trinder J. Changes in
cardiovascular function during the sleep onset period in young adults. Journal
of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 2005;98(2):468-76.

McCormick DA. Neurotransmitter actions in the thalamus and cerebral cortex
and their role in neuromodulation of thalamocortical activity. Progress in
neurobiology. 1992;39(4):337-88.

Shen X, Wu Y, Zhang D. Nighttime sleep duration, 24-hour sleep duration and
risk of all-cause mortality among adults: a meta-analysis of prospective cohort
studies. Scientific reports. 2016;6:21480.

Wallander MA, Johansson S, Ruigomez A, Garcia Rodriguez LA, Jones R.
Morbidity associated with sleep disorders in primary care: a longitudinal
cohort study. Primary care companion to the Journal of clinical psychiatry.
2007;9(5):338-45.

Tasali E, Leproult R, Spiegel K. Reduced sleep duration or quality: relationships
with insulin resistance and type 2 diabetes. Progress in cardiovascular
diseases. 2009;51(5):381-91.

Rod NH, Vahtera J, Westerlund H, Kivimaki M, Zins M, Goldberg M, et al. Sleep
disturbances and cause-specific mortality: Results from the GAZEL cohort
study. American journal of epidemiology. 2011;173(3):300-9.

Cappuccio FP, Cooper D, D'Elia L, Strazzullo P, Miller MA. Sleep duration
predicts cardiovascular outcomes: a systematic review and meta-analysis of
prospective studies. European heart journal. 2011;32(12):1484-92.

Wang Q, Xi B, Liu M, Zhang Y, Fu M. Short sleep duration is associated with
hypertension risk among adults: a systematic review and meta-analysis.
Hypertension research : official journal of the Japanese Society of
Hypertension. 2012;35(10):1012-8.

Lu Y, Tian N, Yin J, Shi Y, Huang Z. Association between sleep duration and
cancer risk: a meta-analysis of prospective cohort studies. PloS one.
2013;8(9):e74723.

Wolk R, Gami AS, Garcia-Touchard A, Somers VK. Sleep and cardiovascular
disease. Current problems in cardiology. 2005;30(12):625-62.

Huikuri HV. Heart rate variability in coronary artery disease. Journal of internal
medicine. 1995;237(4):349-57.

Hon EH, Lee ST. ELECTRONIC EVALUATION OF THE FETAL HEART RATE. VIII.
PATTERNS PRECEDING FETAL DEATH, FURTHER OBSERVATIONS. American
journal of obstetrics and gynecology. 1963;87:814-26.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

46

Akselrod S, Gordon D, Madwed JB, Snidman NC, Shannon DC, Cohen RJ.
Hemodynamic regulation: investigation by spectral analysis. Am J Physiol.
1985;249(4 Pt 2):H867-75.

Kleiger RE, Miller JP, Bigger JT, Jr., Moss AJ. Decreased heart rate variability
and its association with increased mortality after acute myocardial infarction.
The American journal of cardiology. 1987;59(4):256-62.

Vanoli E, Adamson PB, Ba L, Pinna GD, Lazzara R, Orr WC. Heart rate variability
during specific sleep stages. A comparison of healthy subjects with patients
after myocardial infarction. Circulation. 1995;91(7):1918-22.

Stein PK, Bosner MS, Kleiger RE, Conger BM. Heart rate variability: a measure
of cardiac autonomic tone. American heart journal. 1994;127(5):1376-81.

Akselrod S, Gordon D, Ubel FA, Shannon DC, Berger AC, Cohen RJ. Power
spectrum analysis of heart rate fluctuation: a quantitative probe of beat-to-
beat cardiovascular control. Science (New York, NY). 1981;213(4504):220-2.

JP S. Analysis of long term heart ratevariability: methods, 1/f scaling and
implications.: Comput Cardiol. 419-22 p.

Kleiger RE BJ, Bosner MS, Chung MK, Cook JR, Rolnitzky LM. Stability over time
of variables measuring heart rate variability in normalsubjects. The American
journal of cardiology. 1991:626-30.

Hillebrand S, Gast KB, de Mutsert R, Swenne CA, Jukema JW, Middeldorp S, et
al. Heart rate variability and first cardiovascular event in populations without
known cardiovascular disease: meta-analysis and dose-response meta-
regression. Europace: European pacing, arrhythmias, and cardiac
electrophysiology: journal of the working groups on cardiac pacing,
arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the European Society of
Cardiology. 2013;15(5):742-9.

Binici Z, Mouridsen MR, Kober L, Sajadieh A. Decreased nighttime heart rate
variability is associated with increased stroke risk. Stroke. 2011;42(11):3196-
201.

Tokgozoglu SL, Batur MK, Topcuoglu MA, Saribas O, Kes S, Oto A. Effects of
stroke localization on cardiac autonomic balance and sudden death. Stroke.
1999;30(7):1307-11.

Kadoya M, Koyama H, Kurajoh M, Kanzaki A, Kakutani-Hatayama M, Okazaki
H, et al. Sleep, cardiac autonomic function, and carotid atherosclerosis in
patients with cardiovascular risks: HSCAA study. Atherosclerosis.
2015;238(2):409-14.

Drawz PE, Babineau DC, Brecklin C, He J, Kallem RR, Soliman EZ, et al. Heart
rate variability is a predictor of mortality in chronic kidney disease: a report
from the CRIC Study. American journal of nephrology. 2013;38(6):517-28.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

47

Cartwright RD, Diaz F, Lloyd S. The effects of sleep posture and sleep stage on
apnea frequency. Sleep. 1991;14(4):351-3.

Tobaldini E, Nobili L, Strada S, Casali KR, Braghiroli A, Montano N. Heart rate
variability in normal and pathological sleep. Frontiers in physiology.
2013;4:294.

Scholz UJ, Bianchi AM, Cerutti S, Kubicki S. Vegetative background of sleep:
spectral analysis of the heart rate variability. Physiology & behavior.
1997;62(5):1037-43.

Zhang J. Effect of age and sex on heart rate variability in healthy subjects.
Journal of manipulative and physiological therapeutics. 2007;30(5):374-9.

Koenig J, Thayer JF. Sex differences in healthy human heart rate variability: A
meta-analysis. Neuroscience and biobehavioral reviews. 2016;64:288-310.

Dingli K, Assimakopoulos T, Wraith PK, Fietze I, Witt C, Douglas NJ. Spectral
oscillations of RR intervals in sleep apnoea/hypopnoea syndrome patients.
The European respiratory journal. 2003;22(6):943-50.

Narkiewicz K, Somers VK. Sympathetic nerve activity in obstructive sleep
apnoea. Acta physiologica Scandinavica. 2003;177(3):385-90.

Spiegelhalder K, Fuchs L, Ladwig J, Kyle SD, Nissen C, Voderholzer U, et al.
Heart rate and heart rate variability in subjectively reported insomnia. Journal
of sleep research. 2011;20(1 Pt 2):137-45.

Bonnet MH, Arand DL. Heart rate variability in insomniacs and matched
normal sleepers. Psychosomatic medicine. 1998;60(5):610-5.

Fang SC, Huang CJ, Yang TT, Tsai PS. Heart rate variability and daytime
functioning in insomniacs and normal sleepers: preliminary results. Journal of
psychosomatic research. 2008;65(1):23-30.

Sforza E, Pichot V, Barthelemy JC, Haba-Rubio J, Roche F. Cardiovascular
variability during periodic leg movements: a spectral analysis approach.
Clinical neurophysiology : official journal of the International Federation of
Clinical Neurophysiology. 2005;116(5):1096-104.

Sorensen GL, Mehlsen J, Jennum P. Reduced sympathetic activity in idiopathic
rapid-eye-movement sleep behavior disorder and Parkinson's disease.
Autonomic neuroscience : basic & clinical. 2013;179(1-2):138-41.

Siegel JM, Fahringer H, Tomaszewski KS, Kaitin K, Kilduff T, Dement WC. Heart
rate and blood pressure changes associated with cataplexy in canine
narcolepsy. Sleep. 1986;9(1 Pt 2):216-21.

Ferini-Strambi L, Spera A, Oldani A, Zucconi M, Bianchi A, Cerutti S, et al.
Autonomic function in narcolepsy: power spectrum analysis of heart rate
variability. Journal of neurology. 1997;244(4):252-5.

van der Meijden WP, Fronczek R, Reijntjes RH, Corssmit EP, Biermasz NR,
Lammers GJ, et al. Time- and state-dependent analysis of autonomic control



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

48

in narcolepsy: higher heart rate with normal heart rate variability independent
of sleep fragmentation. Journal of sleep research. 2015;24(2):206-14.

Sforza E, Roche F, Barthelemy JC, Pichot V. Diurnal and nocturnal
cardiovascular variability and heart rate arousal response in idiopathic
hypersomnia. Sleep medicine. 2016;24:131-6.

Heart rate variability: standards of measurement, physiological interpretation
and clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysiology. Circulation.
1996;93(5):1043-65.

Grimaldi D, Pierangeli G, Barletta G, Terlizzi R, Plazzi G, Cevoli S, et al. Spectral
analysis of heart rate variability reveals an enhanced sympathetic activity in
narcolepsy with cataplexy. Clinical neurophysiology : official journal of the
International Federation of Clinical Neurophysiology. 2010;121(7):1142-7.

Silvani A, Grimaldi D, Barletta G, Bastianini S, Vandi S, Pierangeli G, et al.
Cardiovascular variability as a function of sleep-wake behaviour in narcolepsy
with cataplexy. Journal of sleep research. 2013;22(2):178-84.

Fronczek R, Overeem S, Reijntjes R, Lammers GJ, van Dijk JG, Pijl H. Increased
heart rate variability but normal resting metabolic rate in hypocretin/orexin-
deficient human narcolepsy. Journal of clinical sleep medicine : JCSM : official
publication of the American Academy of Sleep Medicine. 2008;4(3):248-54.

Lanfranchi PA, Fradette L, Gagnon JF, Colombo R, Montplaisir J. Cardiac
autonomic regulation during sleep in idiopathic REM sleep behavior disorder.
Sleep. 2007;30(8):1019-25.

Postuma RB, Lang AE, Massicotte-Marquez J, Montplaisir J. Potential early
markers of Parkinson disease in idiopathic REM sleep behavior disorder.
Neurology. 2006;66(6):845-51.



