T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

IDIYOPATIK REM UYKUSU DAVRANIS BOZUKLUGU VE ATONISiZ REM
TANISI ALAN HASTALARDA BEYINSAPI YOLAKLARINDAKI FONKSIYONEL
BUTUNLUK VE EKSITABILITENIN NOROFIiZYOLOJIK OLARAK
INCELENMESI

(YUKSEK LISANS TEZi)

DR. DEMET AYGUN

DANISMAN
PROF. DR. DERYA KARADENIZ
PROF. DR. MERAL E. KIZILTAN

YARDIMCI DANISMAN

DOC. DR. GULCIN BENBIR SENEL

SINIRBILIM ANABILIM DALI
ELEKTRONOROFiZYOLOJi PROGRAMI

ISTANBUL-2019






T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

IDIYOPATIK REM UYKUSU DAVRANIS BOZUKLUGU VE ATONISiZ REM
TANISI ALAN HASTALARDA BEYINSAPI YOLAKLARINDAKI FONKSIYONEL
BUTUNLUK VE EKSITABILITENIN NOROFIiZYOLOJIK OLARAK
INCELENMESI

(YUKSEK LISANS TEZi)

DR. DEMET AYGUN

DANISMAN
PROF. DR. DERYA KARADENIZ
PROF. DR. MERAL E. KIZILTAN

YARDIMCI DANISMAN

DOC. DR. GULCIN BENBIR SENEL

SINIRBILIM ANABILIM DALI
ELEKTRONOROFiZYOLOJi PROGRAMI

ISTANBUL-2019



YUKSEK LiSANS TEZi ONAYI

istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Aziz Sancar Deneysel Tip Aragtirma
Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dali, Elektrondrofizyoloji Programinda Yiiksek Lisans
ogrencisi Demet AYGUN tarafindan Prof. Dr. Derya KARADENIZ’in danigmanhiginda
hazirlanan “Idiyopatik Rem Uykusu Davranig Bozuklugu ve Atonisiz Rem Tanisi Alan
Hastalarda Beyinsap1 Yolaklarindaki Fonksiyonel Biitiinliik ve Eksitabilitenin Nérofizyolojik
Olarak Incelenmesi” baslikl tez asagidaki jiiri {iyeleri tarafindan 09/07/2019 tarihinde yapilan

Tez Savunma Sinavinda basarili bulunmus ve Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Jiiri-Danmigman
Prof. Dr. Derya KARADENIZ
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Typ\Fakiiltesi,

Jiiri Jiiri
Prof. Dr. Meral KIZILTAN Prof. Dr. Betiil BAYKAL BAYKAN
istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tip Fakiiltesi,
Noroloji Anabilim Dali Noroloji Anabilim Dali

/e




BEYAN

Bu tez caligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

IMZA

DEMET AYGUN



Vi

ITHAF

Tiim egitimim boyunca her zaman yanimda olan degerli aileme ithaf ediyorum.



vii

TESEKKUR

Bu c¢alismanin gergeklestigi siire boyunca degerli bilgilerini benimle paylasan ve
akademik anlamda destek veren, yaninda ¢aligmaktan onur duydugum, saygideger bilim
insani, danigman hocalarim Sayin Prof. Dr. Derya Karadeniz’e, Sayin Prof. Dr. Meral E.
Kiziltan’a ve Sayin Dog¢. Dr. Giilgin Benbir Senel’e, Elektrondrofizyoloji Yiiksek
Lisans programindaki tiim degerli Ogretim {yelerine, calismanin gergeklestigi
asamalarda yardimlarimi bizden esirgemeyen sevgili, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim dali, Uyku ve EMG laboratuvari calisanlarina,
karsilastigim her zorlukta beni yonlendiren ve yanimda olan sevgili arkadaslarima, beni
ben yapan, bugiine gelmemde biiyilk katki ve emekleri olan, higbir fedakarliktan

kacinmayan sevgili aileme tesekkiir ederim.



viii

ICINDEKILER

YUKSEK LISANS TEZI ONAY.....ooiiiieieceieeteeeeeeeee e iv
2] N OO v
1 7N SR PRRRRR Vi
TESEKKUR......oivititesiiiessiesesesassestesessesssss s ses st essess s sensassssessssssssensones vii
ICINDEKILER .......ooiviviieiciieieeetese et seses s tsses s st s, viii
TABLO LISTESI.....oiiiiiiiiiiecee ettt X
Y23 Q1 T 55 3 1 21 (R Xi
SEMBOLLER/ KISALTMALAR LISTESI ....ccoeovviiiiiiicesiceecce e Xii
OZET ... 000 ... AW A XIV
ABSTRACT ...ttt ettt en et ss sttt st n s et ens st esneasen st seneees XV

1. GIRIS VE AMAC ....ocooiieeieeeeeeeeeeteseve e ensasae s enasas s en s 1

2. GENEL BILGILER ......c.cooviiiiiiieeeceseeeeeeeee e, 2

2.1. REM Uykusu Davranis Bozuklugu Klinik Ozellikler Epidemiyoloji. 2

2.2, UYKU FIZYOIOJISI ..o 3
2.3. RDB Patofizy0l0ji........ccoiiiiiiiiiiiiiesc st 7
2.4, TeAAVI....coiiiiiiii 9
2.5. Kullanilan Yéntemler ile ilgili Genel Bilgiler ...........cocevvvevrvrcvennnens 9
2.5.1. Atonisiz REM Uykusu ve RDB Tant..........cccevvviiiininiininnnnn, 9
2.5.2. Polisomnografi Cali$mast ........ccccceereriiiriiiiiienie e 10
2.5.3. Beyin Sap1 Refleksleri.......ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiccc 11

3. GEREC VE YONTEM .....coooiieciceteeeee ettt 19
3.1.1. DenekIerin SeGimi.....cccccuieiieieiiieeiiiee e sieeesieeesneessireesneeeens 19
3.1.2. Calismadan Dislanma OIGHEIErT .......ceveveveverereeerereieiereeeeeeeeeeenee, 19
3.2. Calismada Kullanilacak YOntemler ..........cccoovvvvieiiniieenieeniee e 19

3.2.1. Polisomnografi Calismast YONtemi .......ccceevevverriiriiieesiiineniinnens 19



3.2.2. [Isitsel Irkilme Refleksi (IIR) YONtemi .......ccoeevevveveeverererrecennnns 20

3.2.3. GOz kirpma refleksi yOntemi........cccoovevviiveiieiiiiciicie e, 20

3.2.4. Prepulse inhibisyon (PPI) YONtemi .........ccccvvveveveeverrererereennnnne, 21

3.2.5. GKR-Toparlanma Egrisi (GKR-TE) Yontemi...........ccccevvenee. 21

3.3, Istatistiksel ANAlIZ.........ccevveeveiireriieiieiiee e 22

4, BULGULAR ... 23
4.1. Demografik OZelKIET ........cccoviverririreiiieisiere e 23

4.2. Elektrofizyolojik OIGUMIET ........cccooevevirerriereiiiesrceeissee e 23
4.2.1. Polisomnografi analizleri ............ccccooveviiiiiicieiie e, 24

4.2.2. 1IR Olasthklarinm Analizleri .........c.ocevvrerervirererissieeissennn, 24

4.2.3. GKR analizleri ..o, 25

4.2.4. PPlanalizleri.......ccooiiiiiii, 26

4.2.5. GKR R2 yanit Toparlanma egrisi(TE) analizi ..............c.ceennee. 28

5. TARTISMA ..o e 31
KAYNAKLAR L.t 40
FORMLAR ..ot 47
ETIK KURUL KARARI ......covitiiiiiiiteieieeecte et 53
TEZLERIN COGALTILMASI VE YAYIMI iCIN iZIN BELGESI ................ 54
INTIHAL ORANL....coiviiiiiiieieteieieeeeie ettt 56

(0Y4€) 10).Y 1 15T 57



TABLO LiSTESI
Tablo 4.1 Deneklerin demografik 6zellikleri...........ocoovriiiiiiiiiiniiic 23
Tablo 4.2 Atonisiz REM ve RDB hasta gruplarinda polisomnografik 6zellikler
........................................................................................................................................ 24
Tablo 4.3 1IR parametrelerinin analizIeri .............ccooveeverererricrereereieeeeeseeeenan, 25
Tablo 4.4 GKR parametrelerinin analizIleri ..........coccooeieiiiiiiniinieeen 26
Tablo 4.5 GKR Prepulse modulasyonu analizleri ............ccccoocevvvevviieicinenene, 27

Tablo 4.6 GKR —R2 Toparlanma Egrisi (TE) analizleri............cc.ccoovrvvnivninnnnnn. 28



Xi

SEKIL LiSTESI
Sekil 2.1 Isitsel Irkilme Refleksinin DENGUST .....cvvevvveevererereeceeieeesee e 12
Sekil 4.1 50 ms ve 100 msde R2 alan ve R2k alan % degisimleri...................... 28
Sekil 4.2 Sartlayici /test inhibisyon ortalamalari..........cccoecveiiiieiiiie i, 30

Sekil 4.3 R2k alan yiizde ortalamalart .............c.ceoiiiiiiiiiiii 30


file:///C:/Users/Roark/Google%20Drive/Demet%20Tez/taramalar/Demet%20Aygun%20Tez%20%20(1).docx%23_Toc12199058
file:///C:/Users/Roark/Google%20Drive/Demet%20Tez/taramalar/Demet%20Aygun%20Tez%20%20(1).docx%23_Toc12199059
file:///C:/Users/Roark/Google%20Drive/Demet%20Tez/taramalar/Demet%20Aygun%20Tez%20%20(1).docx%23_Toc12199060

uv
ARAS
BNST
EKG
EMG
EOG
GABA
GKR
Gn.

IPH
IR
LCD
LDTN
Ms
MSA
MSX MV
NMDA
NMDA
NRMC
0. oc
Peri-LC
PET
PET

PGO

SEMBOLLER/ KISALTMALAR LISTESI

Amplitiid

Asendan Retikiiler Aktiveedici Sistem
Best Nucleus of Stria Terminalis
Elektrokardiyografi

Elektromiyografi

Elektrookulografi
Gammaamminobutirik Asid

Go6z Kirpma Refleksi

Ganglion

Idiyopatik Parkinson Hastalig

Isitsel Irkilme Refleksi

Lewy Cisimcikli Demans

Lateral Dorsal Tegmental Nucleus
Milisaniye

Multi Sistem Atrofi

Alan

Glutamaterjik N-metil —D-aspartik Asit
N-Metil-D-Aspartik Asit

Nukleus Retikiilaris Magno Cellularis
Orbicularis oculi

Peri-Lokus Ceruleus

Pozitron Emisyon Tomografisi
Pozitron Emisyon Tomografisi

Ponto-Genikiilo-Oksipital

xii



PPI

PPM

PPN

PSP

R1

R2

RAS

RDB

REM

SC

SCN

SNr

SON

SPECT

SS

TE

VMP

VTA

Prepulse Inhibisyon
Prepulse Modiilasyon
Pedinkiilo Pontin Nukleus
Progresif Supraniikleer Felg
Response 1

Response 2

Retikiiler Aktiviedici Sistem
REM Davranis Bozuklugu
Rapid-Eye Movement, Hizl1 G6z Hareketleri
Superior Colliculus
Suprachiasmatic Nucleus
Substansiya Nigra

Supra Orbital Sinir

Single Photon Emission Computerized Tomography

Standart Sapma
Toparlanma Egrisi
Ventral Mesopontin

Ventral Tegmental Alan

Xiii



Xiv

OZET

Aygiin, D. Idiyopatik REM uykusu davranis bozuklugu ve atonisiz REM tanis1
alan hastalarda beyinsap1 yolaklarindaki fonksiyonel biitiinliik ve eksitabilitenin
ndrofizyolojik olarak incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Sinirbilim Anabilim Dali, Elektrondrofizyoloji (Yiiksek Lisans) Tezi. istanbul. 2019.

Son yillarda motor hareketlerin olusmasiyla iligkili oldugu oOne siiriilen
pedinculopontine nucleus (PPN) ve uyaniklik reaksiyonu sistem fizyolojisine olan ilgi
artmig, beyin sapi refleks caligmalari c¢esitli uyku bozukluklarinda uygulanmastir.
PPN’un islevleri prepulse inhibisyon (PPI), yontemiyle ve bulbopontin beyinsapi
reflekslerinden gdz kirpma refleksi (GKR), isitsel irkilme refleksi (iIR) iizerinden
degerlendirilebilir. Bu ¢aligmaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Uyku Bozukluklari
Birimi’nde polisomnografi ile izole atonisiz REM uykusu ve idiyopatik RDB tanis1 alan
hastalarla saglikli kontrol katilimcilar dahil edilmistir. Caligmada Atonisiz REM
uykusu, iRDB hasta ve kontrol gruplarinda beyin sapinda eksitabilite artisini varligini
arastirmak igin IR, GKR, GKR PPI, GKR R2 -TE bakilmstir ve bulgular sunlardir: iIR
analizlerinde IIR probabiliteleri SKM kasinda iRBD hasta grubu ve atonisiz REM
uykusunda artmusti. IIR total olasiliklari iRBD hasta grubunda diger gruplara gore
artmistir. GKR analizlerinde R1 amplitiid, siire ve latanslarin grup i¢inde ve gruplar
arasinda normal, iRDB hasta grubunda diger gruplara kiyasen R2 alani artmigtir. GKR-
PPI’ da 100 ms uyarim araliklariyla; R2-PPM ve R2k-PPM atonisiz REM uykusu ve
iRDB hasta grubunda saglikli kontrol bireylerine kiyasla artmistir. GKR- R2 TE’de 200
ms uyarim araligiyla R2 alaninda sartlanma/ test ylizdeleri (toparlanmalari) atonisiz
REM uykusu ve iRDB hasta gruplarinda kontrollere kiyasen artmistir. Bu bulgularin,
REM atoni yolaginda bozulma ve/veya beyin sapt motor yapi jeneratorlerinde
disinhibisyona bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizda elde edilen patolojik
bulgularla, elektrofizyolojik yontemlerin nérodejenerasyon varligimi gostermek igin

kullananilabilecek erken donem belirtegler olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler : Rem Davranmig Bozuklugu, Atonisiz REM, G6z Kirpma
Refleksi, Pre Pulse Inhibisyon, Isitsel Irkilme Refleksi
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ABSTRACT

Ayglin, D. Neurophysiological examination of functional integrity and
excitability of brainstem pathways in patients diagnosed with idiopathic REM sleep
behavior disorder and REM sleep without atonia. Istanbul University Institute of Health
Sciences, Department of Neuroscience, Electroneurophysiology (Master) Thesis.
Istanbul. 20109.

In recent years, the interest in the physiology of pedunculopontine nucleus and
pedunculopontine arousal system has increased. The functions of PPN can be evaluated
by the prepulse inhibition (PP1) method by the blink reflex (BR) and auditory startle
reflex (ASR). The study includes REM sleep without atony and idiopathic RDD patients
diagnosed with polysomnography in the Neurology Sleep Disorders Unit of Cerrahpasa
Medical Faculty and matched healthy control subjects. In order to investigate the
presence of increased excitability, the study examined ASR, BR, BR PPI, BR R2 -RC in
brain stem reflexes. Main findings are: In ASR analysis with ASR probabilities; in the
SCM muscle, iRBD patient group and REM sleep without atony were increased. Total
ASR probabilities were increased in the iRBD patient group compared to other groups.
In BR analyzes, R1 amplitude, latency, duration, R2k latency, R2k area were normal in
groups; when R2 area increased in the iIRDB patient group compared to the other
groups. According to the results obtained in BR-PPI, with 100 ms excitation intervals;
R2-PPM and R2k- PPM were increased in iRDB the patient group and REM sleep
without atony compared to control subject. In BR-R2 RC, the conditioning/test
percentages (recovery) in the R2 field were increased significantly at 200 ms
stimulation interval compared to patient control groups in REM sleep atony and iRDB
patients. These findings are thought to be due to abnormal behaviors resulting from an
inability to suppress RDB, disruption of REM atony pathway and/or disinhibition of
brain stem motor structure generators.In our study, pathological findings could be used
as early markers that can be used to show the presence of neurodegeneration.

Keywords: Rem Behavioral Disorder, REM Sleep Without Atony, Blink Reflex,
Pre Pulse Inhibition, Auditory Startle Reflex



1. GIRIS VE AMAC

“Rem uykusu Davranis Bozuklugu (RDB)”, “REM uykusu doneminde”
fizyolojik kas atonisinin kaybi ile birlikte riiyalara eslik eden motor aktiviteleri icerir' >,
Bu davraniglara, elektromiyografide kas tonusu artis1 (tonik) ya da fazik seyirme
aktivitesi seklinde kisa siireli kas tonusunda artma eslik eder. RDB’de baskilanamama
sonucu ortaya ¢ikan bu fizyolojik olmayan davranislara, REM uyku evresindeki atoni
yolaginda bozulma ve/veya beyin sap1 motor yapi jeneratorlerinde baskilanamamanin
neden oldugu varsayilir. Son yillarda motor hareketlerin olugsmasiyla ilgili oldugu 6ne
stiriilmiis olan “pedinkiilopontin ¢ekirdek (pedinculopontine nucleus; PPN ve retikiiler
aktive edici sistem ile iligkili uyaniklik sistemi)” fizyolojisine ilgi artmig, beyin sap1
refleks calismalar1 ¢esitli uyku bozukluklarinda uygulanmis ve patofizyolojinin
anlasilmasina katkida bulunacak bulgular elde edilmistir™®. PPN’un islevleri prepulse
inhibisyon (PPI) yontemi ve beyinsapi reflekslerinden g6z kirpma refleksi (GKR),
isitsel irkilme refleksi (1iR) iizerinden degerlendirilebilir. Bu ¢calismaya “Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Uyku Bozukluklar1 Birimi’nde” polisomnografi
tetkiki sonucunda izole atonisiz REM uykusu ve idiyopatik RDB (iRDB) “tanis1 alan
hastalarla yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli kontrol grubunu olusturan
katilimcilar dahil edilmistir”. Calismada hasta ve kontrol gruplari arasinda GKR, PPI,
[IR ve toparlanma egrisi yamitlar1 kiyaslanarak atonisiz REM uykusu ve RDB
patofizyolojisini olusturan ilgili merkezlerin fonksiyonel bozukluklarin arastiriimasi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. REM Uykusu Davrams Bozuklugu Klinik Ozellikler Epidemiyoloji

RDB, 1986 yilinda Schenck ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis olup, “REM
uykusu sirasinda yaralanma ya da uykuda boliinmeye neden olan, riiyalara eslik eden

kompleks motor aktiviteleri igeren bir REM parasomnisidir” *.

Bu davranislara, elektromiyografide (EMG) kas tonusunda siirekli artis (tonik)
ya da fazik seyirme seklinde kas tonusu artislari eslik eder. Genel popiilasyonda siklig1
%0,38 olan RDB’nin erkeklerde goriilme oranin1 Schenck ve arkadaslar1 “%97 oraninda
oldugunu” bildirmislerdir. Bazi arastirmacilar ise bu oranin %87-90 civarinda oldugunu

belirtmistir *°.

Diger norolojik hastaliklarla iliskili olan semptomatik RDB, iRDB’ndaki gibi
cogunlukla erkeklerde gozlenir. RDB siddet ve siklig1 zaman iginde artar. Uykuda riiya
iligkili davranislarin; konusma, bagirma, amagsiz el kol hareketleri, tokat tekme atma,
oturma, yataktan diisme seklinde olabilir. RDB atagi riiyasindaki davraniglari
cogunlukla siddet icerikli oldugundan yaralanma ya da yatak partnerine zarar verme
thtimali yiiksektir. Nadir olgular disinda, siddet igerikli bu davranislar kisinin uyanik

halindeki davranislariyla uyumsuzdur °

Polisomnografileri yapilmis olan parkinson hastalarinin  %47’sinde ve

multisistem atrofili tamih hastalarin %90 ‘ninda RDB goriilmektedir .

RDB’nun baslangict basamakli ya da ani olup, ilerleyici seyirlidir.
Kendiliginden diizelme nadirdir. Altta yatan ndrodejeneratif hastaliklarin ileri evrelerine
kadar gizli kalabilir. Hastalarin uzun stireli takiplerinde, nérodejeneratif hastaliklardan
cogunlukla sintikleniopatilerin (parkinson, lewy cisimcikli demans, multisistem atrofi),
taupatilerin ve amiloidopatilerin gelistigi izlenmistir. Bu hastaliklarin ilk bulgusu RDB

olabilir. Klinik bulgularin 10 y1l sonra ortaya ¢iktig1 durumlar da goriilebilir "8,

Progresif supraniikleer paralizide parkinson hastaliginda oldugu kadar RDB ve

atonisiz REM uykusunun sik goriildiigii bildirilmistir °.

Bazi yayinlarda, RDB’nun, olas1 Lewy cisimcikli demans tani kriterlerinde yer

almasi gerektigi one siiriilmiistiir 10



RDB goriilebilen diger hastaliklar arasinda, “narkolepsi, multipl skeroz, beyin
sap1 tiimorleri, Tourette sendromu, juvenil baslangicli parkinsonizm, pons iskemisi,
otizm, subaraknoid hemoraji, normal basingli hidrosefali, spinoserebellar ataksi tip 3,
mitokondrial ensefalomiyopati, grup A kseroderma, fatal familyal insomni, limbik

ensefalit, beyin sap1 ensefaliti”sayilabilir **.

Norolojik hastaliklar disinda, venlafaxin, mirtazapin gibi bazi ilaglara bagh
‘rebound’ etkiyle REM uykusunda etkilenmeye neden olan durumlarda ve alkol, sedatif
hipnotiklerin hizli kesilmesi durumunda da izlenebilir. Parkinson tedavisinde kullanilan

Selegiline’nin RDB’nu tetikleyebildigi bildirilmistir **.

2.2.  Uyku Fizyolojisi

Uyaniklik ve uyku diizenlenmesinde basta beyin sapi, bazal 6nbeyin, medulla,
hipotalamus olmak iizere bir¢cok merkez, norotransmitterler gérev almaktadir. Uyaniklik
ve uykudan sorumlu néronlar pons, orta hat beyinsapi, mezansefalik santral tegmentum,
posterior hipotalamus, , dorsolateral meduller retikiiler formasyon, anterior hipotalamik-
preoptik alanlarda farkli konsantrasyonlarda yer alir. Uyaniklik; beyinsapi retikiiler
formasyonunca dorsal yollarla talamo-kortikal sistemi, ventral yollarla da posterior
hipotalamus ile bazal 6nbeyni uyaran ndronlar tarafindan saglanir. Suprakiyazmatik
cekirdek (suprachiasmatic nucleus; SCN) retinadan uyarilar alip 1518a duyarl: sirkadiyen
diizenleyici olarak ¢alismaktadir. Insanimnlarin sirkadiyen ritimi ortalama 25 saattir.
Uyaniklik i¢in pons ve ortabeyinden ¢ikan uyarilar, diensefalonda paramedian ortabeyin
retikiiler formasyona uzanir ve burada ikiye ayrilip talamus ve hipotalamusta ulasirlar.
Sonrasinda ise talamokortikal, bazalokortikal, hipotalamokortikal yollar araciligiyla
korteksi uyarirlar. Bu iletim asendan retikiiler aktiveedici sistem (ARAS) {izerinden
olur. Norotransmitter olarak c¢ogunlukla glutamat kullanilir. Pontomezensefalik
noronlardan kolinerjik, lokus seruleusdan noradrenerjik, posterolateral hipotalamustan
hipokretinerjik, rafe niikleusundan seratoninerjik iletiler olmaktadir. Eksitator
norotransmitter olan glutamat, uyaniklikta aktif rol oynamaktadir. ARAS’in primer
norotansmitteridir. Yavas dalga uykusu sirasinda 6zel glutamat reseptorleri aktive olup
talamokortikal, bazal kortikal, hipotalamo-kortikal yollar araciligiyla korteksi
uyardiginda EEG’de hizli aktiviteye neden olur. Lokus seruleus’taki ndronlarca
salgilanan norepinefrin beyin sap1, 6nbeyni de icine alacak sekilde korteksi uyarir. Buna

benzer sekilde, posterior hipotalamik ndronlar histamin vasitasyla, posterolateral



hipotalamik noronlar oreksin, hipokretin araciligiyla, onbeyin ile kortekse uyarilar
gondermektedirler. Asetilkolin, uyaniklik ile uykuda kortikal aktivasyon i¢in 6nemli rol
oynar. Korteks ve dnbeyne, mezansefalik retikiiler formasyonda seyreden, laterodorsal
tegmental ve pediinkiilopontin tegmental nukleus olarak iki kolinerjik néron grubu
yonelir. Bu kolinerjik yol 6zellikle orta hat ve talamik nukleuslara yonelirken, daha az
miktarda lateral hipotalamusa ve bazal 6n beyne uyarilar gonderir. Diger kolinerjik yol
ise bazal Onbeyinde baslayip kortekse yaygin uyarilar verir. Bu grup, beyin sapi
retikiiler formasyondan, ventral ekstratalamik yol vasitasiyla serebral kortekse ulagir.
Bu pontomezansefalik grup, ARAS’in parcasidir. Sadece uyanikliktaki aktivasyonda
degil uykuda da aktif rol alirlar *2.

Bir diger eksitator norotransmitter olan glutamat uyaniklikta aktiftir. Glutamat
agonistlerinin ndbete neden olabilir. Yavas dalga uykusuda bazi 6zel glutamat

reseptorleri aktive oldugunda burst desarjlar gozlenebilir 2,

Histamin de uyaniklikta 6nemlidir. Serebral ventrikiillere direkt verildiginde
uyaniklik saglar. Histamin igerikli noronlar, tuberomamiller nukleuslar ve posterior
hipotalamusta yer alir. Lokus seruleus ndronlar1 (noradrenerjik) gibi, beyinde kortekse
uzanan diffiiz uzanimlar gosterir. Uyaniklikta kortikal aktivasyonla ilgiliyken REM
uykusunda kapalidirlar. Bu noérotransmitterlere ek daha kii¢iik noérotransmitter
molekiilleri de aktive edici sisteme katkilidir. Bunlar P maddesi, ndrotensin ve vazoaktif
intestinal peptid olup buradaki eksitator uyaranlarin giiglenmesine ve uzamasina destek

verirler.

Uykuya gecis i¢in sempatikten parasempatik regiilasyona kayma olur. Bdylece
aktivator sistem baskilanir. NREM uyku aktivatorleri medulla ve bazal 6n-beyin
bolgesine lokalizedir. REM uyku jenaratorleri ise pons, bazal on-beyin bdlgesine
lokalizedir. GABA-erjik (gammaamminobutirik asid, GABA) noéronlar, aktive edici
sistemleri inhibe eder. Seratonerjik rafe noronlart ise uyku baslangicini uyarir.
Somatostatin ve kortikostatin gibi peptidler de aktive edici sistemi baskilar. Bunlar
yavas dalga uykusunun baglamasi ve devamliliginda 6nemli rol oynarlar. Uykunun
REM ve NREM donemleri, gece boyunca doniisiimlii bicimde devam eder. REM
uykusu ile NREM uykusu arasinda birisinin etkisi zayiflarken digeri gii¢lenecek sekilde

zit bir illigki vardir.



Beyinsapi, hipotalamus ve bazal 6nbeyin aktive edici sistemin baskilandiginda;
talamokortikal sistemde hiperpolarizasyona gerceklesir. Bu agsamadan sonra sistem
hizli, tonik desarjlarin oldugu evreden EEG’de uyku igcikleri ve yavas dalga
aktivitesiyle yavas dalga desarjlarin oldugu safhaya gecer. Burada aktive edici sistemi
inhibe edip siireci kuvvetlendiren, yavas dalga uykusunun baslamasi ve siirekliliginde
on planda olan GABA’erjik sistem yaninda, somatostatin ve kortikostatin gibi peptidler
de rol alir. REM uykusu EEG’ de aktivasyon, kas atonisi ve epizodik hizli goz
hareketlerinin eslik ettigi bir uyku evresidir. Fazik ve tonik boliimleri vardir ancak REM
uykusu degerlendirilirken evrelere boliinmez. Kedilerde REM uykusuda EEG’de ponto-
genikiilo-oksipital dalgalarin bosalimlar1 (PGO), distal kaslarda sigrama, bunlara eslik
eden hizli goz hareketleri, orta kulak kas aktivitesi gibi fazik olaylar goriiliir. Bunlar
insanda da kolaylikla saptanabilir ancak PGO dalgalar1 insanlarda kayitlanamadigindan
fazik aktivitenin belirtegleri; kas seyirmeleri, hizli goz hareketleri, kardiyorespiratuvar
diizensizliktir. REM uykusu siirecinde spinal motor noronlarin inhibisyonu postural

motor tonusun baskilanmasini saglar.

Son yillarda pons tegmentum bdlgesinde bulunan PPN’un 16komotor
hareketlerin olusumu ve Kkontroliinde goérev aldigmin One siirtilmesi gerekgesiyle,

calismalarda PPN ile uyaniklik sistemi fizyolojisine kars1 olan ilgi artmistir “

PPN, uyaniklikta tonik, REM uykusunda tonik ve “burst”, yavas dalga

uykusunda azalan aktiviteye neden olur *>.
PPN, kolinerjik ve nonkolinerjik ndronlardan olugsmaktadir 10

Nonkolinerjik olan, glutamaterjik ve GABA’erjik noronlarin kolinerjik néron
grubuna gore dagilimi daha heterojendir. PPN bazal cekirdekler yaninda farkli beyin

alanlariyla da baglantilar igermektedir .
Akinezi tedavisinde, derin beyin stimulasyonu uygulanan bir ¢ekirdekdir 18

PPN, substansiya nigra (SNr) pars reticulatadan iist serebellar pediinkiile dogru
uzanir. Kirmiz1 ¢ekirdegin altinda, substansiya nigra’nin arkasinda bulunur. Kaudale

- . . 19
dogru locus coeruleus seviyesine devam eder .

PPN’un bazal ganglyonlarin bazi kisimlarini innerve eden glutamaterjik ve

GABA’erjik afferentleri ile SNr, substansiya pars compacta (SNc), internal globus

pallidus’un (Gpi) ile baglantilarinin oldugu gosterilmistir 20-23



PPN’dan ventral tegmental alana(VTA) glutamaterjik ve GABA’erjik uyarilari
vardir. Bunun yaninda STN’de ve VTA’daki dopaminerjik néronlarin PPN’den gelen

kolinerjik bolgelerden uyar1 aldig1 gdsterilmistir 24,

PPN’ye bazal gangliyonlardan (SNr, Gpi) gelen iletilerin GABA’erjik etkili
oldugunu, nigral GABA’erjik afferentlerin nonkolinerjik ve az oranda kolinerjik
ndronlarla baglantilarinin oldugunu, SNr ve Gpi ile ¢ift yonlii, STN’ye glutamaterjik
baglantilarin oldugunu, bazal gangliyonlarin PPN noéronlarini dogrudan veya dolayl
yoldan etkiledigini gdsteren c¢alismalar mevcuttur. PPN’nin korteks - bazal
gangliyonlar- talamokortikal dongiideki roliiniin hala arastirma konusudur. PPN
uykunun gelisiminde de etkikilidir. Yenidoganda REM uyku evresi toplam uykunun
%50’sini (yaklasik 8 saat ), yetiskinde ise %15’ini olusturmaktadir (yaklagik 1 saat).
REM uyku evresindeki bu azalma, dogum ve ergenlik donemi arasinda olur. REM
uykusu bozukluklarint gelisimsel farkliliklar ile agiklamaya calisan GarciaRill ve
arkadaslarinin REM uyku evresinin gelisimsel donemlere gore fizyolojisini anlamaya
yonelik yaptiklar ¢aligmada, PPN néronlari, gelisimsel donem boyunca GABA agonisti
muskimol (GABA.A reseptoriine spesifik) ve GABA agonisti baklofen (GABA.B
reseptoriine spesifik) ile module edilmis, elde edilen bulgular REM uyku evresinde
meydana gelen gelisimsel azalma boyunca GABA.A reseptoriiniin aktivasyonu ile
eksitasyondan inhibisyona dogru kayan bir tablo ortaya ¢iktigin1 géstermistir. GABA.B
reseptorii ise daha az goze carpan bir inhibitordiir. Gelisimin erken donemlerinde 12. ve
16. gilinler arasinda GABA.A reseptoriiniin  aktivasyonu PPN  ndronlarimin
depolarizasyonuna ve REM uyku evresindeki gelisimsel azalma siiresi olan 17-21.
giinlerde hiperpolarizasyona sebep olmaktadir. PPN, diger mezopontin ¢ekirdeklerden
glutamaterjik lifler almaktadir. Christen Simon ve arkadaglarimin yayimladiklar
calismada postnatal 9 ile 17. giinler arasindaki glutamat reseptorlerinin alt tiplerindeki
gelisimsel degisikliklerin PPN ndron cevaplarina etkisi arastirilmistir. Sonucunda da
PPN hiicre tiplerinin glutamaterjik uyarimindaki degisikliklerin REM uyku evresinde

gelisimsel azalmaya neden oldugu gosterilmistir 2

Kobayashi ve arkadaslar1 12- 21. giinliik siganlarda PPN noronlarinda meydana
gelen norokimyasal degisiklikleri incelemislerdir. Bu c¢alisma, hiicresel diizeyde uyku
uyaniklik siklusu ile ilgili gelisimsel bilgiler sunmustur. Bu bilgiler dogrultusunda,

PPN’ye gelen glutamaterjik ve serotonerjik liflerdeki gelisimsel diizensizligin REM



uyku evresinde azalmaya yol ag¢tigi hipotezinden yola ¢ikarak bu diizensizligin
aragtirtlip uyku inhibitoér siirecine yonelik tedaviler gelistirlebilirse REM uykusu
bozukluguna bagli, anksiyete, sizofreni, depresyon gibi hastaliklarin tedavilerinde

olumlu Katkilar elde edilebilecegi one siiriilmiistiir %°.

Glutamat, N-metil-D-aspartik asit (NMDA) ve Kkainik asit, glutamat
reseptorlerini aktif hale gegirir. NMDA uyanikligin saglanmasinda rol oynarken, kainik
asit REM uykusuna geg¢isi saglar. NMDA baslangicta yliksek siddette uyaranlara cevap
verirken zamanla diisiik siddette uyaranlara cevap verir. Kainik asit ise baslangicta
diistik siddette uyarilara cevap verirken, zamanla yiiksek seviyede uyarana cevap
vermektedir. Boylece, NMDA daha etkin olmaya baslar ve uyaniklik durumu
gerceklesir. Bu kritik diisiisiin 15 ve 16. giinler arasinda basladig1 goriilmiistiir. insanda,
REM uykusu bozukluguna bagli, anksiyete, sizofreni, depresyon gibi hastaliklarin
ortaya ¢iktigt donemin 15- 25 yaslar arasindadir. Bu durum g6z Oniine alinirsa yas

déneminde insanda REM uykusunun da azaldig1 dénem olmasi anlamlidir %7,

2.3. RDB Patofizyoloji

REM uykusunda ¢izgili kas atonisiyle 16komotor inhibisyonun ortaya ¢ikmasi
fiziksel kas inaktivitesini saglar. Monoaminerjik lokus seruleus ve peri-lokus seruleus
(peri-LC) alfa noronlari retikiiler magnoselliiler niikleusdaki glutamaterjik non-NMDA
reseptorlerini  uyarir.  Glisin  aracilifiyla da  spinal motor  nodronlarin
hiperpolarizasyonunu saglar. Bu REM uykusundaki atoniyi gerceklestirir. Bununla
birlikte kolinerjik pediinkiilopontin ve latero-dorsal tegmental niikleuslar bir yandan
talamus, genikiilat ¢ekirdek, hipotalamus, substansiya nigra, bazal 6n beyin, frontal
kortekse olan uyarilariyla REM uykusuna ait ponto-genikiilooksipital dikenleri ile EEG
desenkronizasyonunu olusturur. Ayrica glutamaterjik NMDA reseptorleri araciligiyla,
spinal motor noronlar iizerinden lokomotor inhibisyonu saglar. Sadece atoniyi saglayan
dongiiniin etkilenmesi atonisiz REM uykusu ortaya cikarir. Atoni ve lokomotor
inhibisyon ilgili dongiilerin etkilenmesi ise RDB'na neden olur. Pons lezyonu
olusturulan kedilerde beyinsapt motor aktivite iireticilerinin inhibisyonunun dnlenmesi
REM davraniglarinin farkli tarzda ortaya c¢ikmasini saglar. Benzer durum RDB'da
davranigsal ve riiya agisindan bozuklugunu olusturmaktadir. Mesela siddet igerkli
davranig ireticisi bir taraftan inhibisyonu Onlerken, diger taraftan desendan (spinal

motor ndronlara) ve asendan (6n beyindeki uyku alanlarina) yollar1 aktive eder.



Idiyopatik RDB'de pozitron emisyon tomografisi (PET) ve single photon emission
computerized tomography (SPECT) ile yapilmis olan ¢aligmalarda nigrostriatal sistem
tizerinde presinaptik dopamin tasiyicilarina baglanmada azalma izlenmistir. Yapilan bir
calismada ndrodejenerasyonun ventral mezopontin bileskeden veya rostroventral
mezensefalondan baglayip, rostral veya kaudale dogru ilerledigi bildirilmektedir. Eger
hasar ventral mezopontin bileskeden basliyorsa RDB gelisir. Eger rostoventral

mezensefalondan baglarsa 6nce Parkinson hastaliginin gelisecegi one siiriilmektedir 28,

Kediler iizerinde yapilan c¢alismalarda normal REM uykusunda gorevli iki
sistem tanimlanmigtir. Birisi yaygin kas atonisidir. Digeri ise lokomotor aktivitenin
baskilanmasidir. Yaygin kas atonisi bulbusta bulunan retikiiler ¢ekirdek magno
selliilarisdeki (nucleus reticularis magno cellularis (NRMC) inhibisyon ile gergeklesir.
Bu inhibisyon spinal motor ndronlarda sinaps yapan ventrolateral retikiilospinal yol
yardimi ile olur. NRMC ndronlari lateral tegmentoretikiiler yol ile ponstaki peri-LC
alanindan uyarici sinyaller alir. Peri-LC alanindaki ndéronlarinin ponstaki kolinerjik PPN
ile laterodorsal tegmental nukleusu (LDTN) inhibe ettigi diisiiniilmektedir. PPN
substansiya nigra, bazal 6n beyin, hipotalamus, talamus ve frontal korteksle iligki
icindedir. Lokomosyon ise yeterince tanimlanmamistir ancak pontin jeneratorleri

etkileyip hizli bicimde spinal motor néronlar1 uyarir 2

Kedi modelinde peri-LC alanindaki lezyonlar atonisiz REM uykusuna sebep

olur . Bu davranisin basit ya da kompleks olusunu lezyonun yeri ve genisligi belirler 3

Fare modellerinde kaudal ventral mesopontin (VMP)’deki kronik lezyonlar ise
uyku paternini degistirmez. Yavas uyku ve REM uykusunda motor aktivitede artisa
neden oldugu gosterilmistir. Bu calismada k-VMP 'deki fonksiyon bozuklugunun

uykudaki patolojik fazik ve tonik aktiviteden sorumlu olabilecegi bildirilmistir ***,

Alt kollikulusun isitsel ve somatosensiyel cevaplarda rolii oldugu bilinmektedir.
Anormal isitsel beyin sapt uyarimi potansiyeli olan RDB hastalarinda inferior
kollikulusun da uykuda hareket bozukluklarinda rolii oldugu gosterilmistir. REM
uykusunu ve uyaniklig1 diizenleyen retikiiler aktive edici sistemin kolinerjik pargasi

olan PPN’nin uyarilmasiyla REM uyku evresi artarken, lezyonlar1 engeller 323,

ARAS tutulumunda ortaya g¢ikan rahatsizliklarda goriilebilecek fonksiyonel

bozukluklar 6zetlenirse;



1.Savas ya da ka¢ yanitlarina karsi reaksiyonun diizenlenmesinde goérevli alan
ARAS reaktif oldugu hastaliklarda 6rnegin g6z kirpma refleksinde abartilmis hiperaktif

reflekslerle yanit vermesine neden olur.
2. ARAS’in tekrarlayan uyarilarla hizli habituasyon gosterme 6zelligi azalabilir.

3.Uyku uyaniklik kontrol bozuklugu; giindiiz asir1 uykuluk ya da uykusuzluk,
REM uyku bozukluklar gelisebilir.

4.Dikkat, 6grenme, hafiza bozukluklar1 goriilebilir.

5. Frontal lob kan akimindaki azalma veya artmadan dolay1 RAS’da regiilasyon
bozukluguna neden olabilir. Frontal lobdaki kan akimindaki azalma RAS’1 etkileyerek

insomnia, sizofreni, bipolar hastalik gibi durumlara neden olabilir.

2.4. Tedavi

RDB tibben ve mediko-legal acgidan tedavi edilmesi gerekli bir hastaliktir.
Tedavide etkinligi kanitlanmis olan ilag klonazepamdir ve Omiir boyu kullanilabilir.
Klonazepamin, RDB’daki etkisinin serotoninerjik sistem araciligiyla oldugu

diistiniilmektedir i

Tedavisinde aksam saatlerinde 0,25-0,5 mg/giin dozundaki klonazepamin
verilmesi genellikle yeterlidir. Son yillarda klonazepam kadar olmasa da melatonin,
levodopa, pramipeksol, donapezil, klozapin, triazolam ve ketiapin gibi ilaclarla RDB

tedavisinden belli oranda klinik yanit alinmistir "3,

2.5.  Kullanilan Yéntemler ile lgili Genel Bilgiler
2.5.1. Atonisiz REM Uykusu ve RDB Tani

2.5.1.1. Atonisiz REM Uykusu Tam Kriterleri

REM uykusu sirasinda monoaminerjik lokus seruleus ve peri-LC alfa
ndronlarin retikiiler magnoselliiler ¢ekirdekteki glutamaterjik non-NMDA reseptorlerini
uyarimi ve glisin araciligiyla spinal motor ndronlarin hiperpolarizasyonu sonucunda

atoniye neden olan dongiiniin etkilenmesi atonisiz REM uykusuna neden olur.
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“Amerikan Uyku Akademisi’nin 2014 skorlamasina” gore “Submental EMG kas
tonusunda siirekli ya da aralikli olarak aktivite artist (Bir REM epogunun en az
%50°sinde NREM fazindaki en kiiclik genlikten daha biiyiik genlik kaydedilmesi, gegici
kas aktivitesi bosalimlar1 (0,1-0,5 sn siireli ve hareket genligi bazal EMG aktivitesinin
en az 4 kat1) ya da submental ya da ekstremite EMG’sinde segirme seklinde fazik
aktivite artist (Otuz saniyelik bir epok Ttiger saniyelik dilimler halinde 10’a
boliindiigiinde bu dilimlerden en az besinin (%50) gecici kas aktivitesi bosalimlari

igermesi) tani kriterlerini olusturur.” 3

25.1.2. RDB Tani Kriterleri

“International Classification of Sleep Disorders (ICSD), 3rd edition 2014~

kriterlerine gore RDB tanis1 agsagidakilerin tiimiinii gerektirir.
A. Atonisiz REM uykusu varlig.
B. Asagidakilerden en az biri bulunur:

1. Uyku ile iliskili yaralanma ya da potansiyel olarak yaralayici ve uykuyu

bozucu davranislara ait oykii varligi
2. Polisomnografi kaydinda anormal REM uykusu davraniglarinin gosterilmesi

C. RDB, REM uykusu sirasinda epileptik ndbetten ayirt edilemediginde, REM
uykusu sirasinda EEG’de epilepsi benzeri aktivitenin olmamasi

D. Uyku bozuklugu baska tiirde uyku bozuklugu, tibbi, noérolojik bozukluk,

mental bozukluk, ilag, madde kullanimi ile agiklanamamalidir.” 3

Daha once bir¢ok norolojik hastalikta, beyin sap1 refleks calismalar1 yardimiyla
beyin sapinda hipereksitabilite varlig1 arastirilmis etyopatogenezde énemli sonuglar elde
edilmistir ** .

Atonisiz REM uykusu ve RDB tanis1 i¢in PSG tetkiki gereklidir.

2.5.2. Polisomnografi Calismasi

Polisomnografi kayitlar1 spontan gece uykusu sirasinda yapilir. “Sagli deriye
uluslararas1 10-20 sistemine gore yerlestirilen elektrodlar kullanilarak 16 kanalli EEG

ile kayitlanir”. “Diger polisomnografi montajlar1 iki kanal elektrookiilografi (EOG),
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¢ene, sag ve sol tibialis anterior, sag ve sol biceps kasi yiizeyel EMG, viicut pozisyonu,
nazal basing sensorii, oro-nazal termal sensor, torakal ve abdominal solunum
hareketleri, elektrokardiyografi (EKG), solunum sesleri kaydi oksimetri kullanilarak el
parmak ucundan O2 satlirasyonu ve senkron video kaydi yapilir”. Polisomnografi
tetkikleri “Amerikan Uyku Akademisi tarafindan 2014°de kabul edilen uyku ve iligkili

olaylar1 skorlama kriterlerine “gére skorlanir.” %
Yy

2.5.3. Beyin Sap1 Refleksleri

Beyin sap1 refleksleri, viicudun disaridan gelen bir uyariya verdigi diisiinme
siirecinden Once ortaya g¢ikan yanit olup beyin sapmin fonksiyonel biitiinligi ve
afferent/efferent yollar1 hakkinda O©nemli bilgiler verir. Burada beyin sap1
fonksiyonlariin aragtirilmasi i¢in ¢alismamizda kullanilmis olan isitsel irkilme refleksi
(IiR) ve géz kirpma refleksi (GKR), prepulse inhibisyon (PPI) ve toparlanma egrisi
hakkinda bilgi verilmektedir.

2.5.3.1. Isitsel irkilme Refleksi

Irkilme tepkisi (startle response ) veya irkilme refleksi ( startle reflex ) ani veya
tehdit olusturan uyaranlara karsi viicudun olusturdugu tepkilerdir. Irkilme tepkisi
genellikle olumsuz duyularla ilgilidir. Irkilme refleksi sonucu ani uyarandan kagmak
veya uyum saglamak i¢in boyun geriye gider ve goz kirpma gergeklesir. irkilme tepkisi
sesli, gorsel ve dokunsal uyaranlarla ortaya cikabilir. Pratikte en ¢ok IIR
kullanilmaktadr. Isitsel irkilme tepkisi icin isitsel uyaranin 80 desibelden fazla olmasi
gerekmektedir. Ponsta kaudal boéliimiinde retikiiler niikleusun (nucleus pontis reticularis
caudalis nPRC) refleksin merkezi yapist oldugu kabul edilmektedir. Ayn1 merkez postiir
ve yliriimenin fizyolojik kontroliinde de rol oynamaktadir. Ayrica amigdala, best
nucleus of stria terminalis (BNST), hipokampus ve anterior singulat korteksin de bu

reaksiyonu etkiler. Dolayistyla iligkili yapilarla baglantili oldugu diigiiniilmektedir o

[IR'nin afferent yolunu 8. kraniyal sinir, koklear sinir ventral niikleusu ve
lateral lemniskus, nukleus retikularis pontis kaudalis olusturur. Efferent yolag: fasyal ve
alt kraniyal sinirleri besleyen mediiller retikiiler yolak, spinal interndronlar ve kraniyal
ve spinal motor néronlardan olusur. 1IR’de yamit ilk olarak orbikularis okiili (Ooc.)
kasinda ortaya ¢ikar. Takiben masseter, sternokleidomastoid (SKM), servikal,

paraspinal ve abdominal kaslar ile {ist ve alt ekstremitelerdeki kaslara yayilir. Ooc.'de
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30-40 msn'de, SKM'de 55-85 msn'de, biseps braki'de 85-100 msn sonra kasilma ortaya
cikar.

Asagida yer alan Sekil 2.1°de 1IR ve isitsel géz kirpma yolaklarinin olasi semasi
gosterilmistir.

Inferior Kollikulus ——— | Mezensefalik Retikiiler Formasyon

Pontomediiller Retikiiler Formasyon

I

Lateral Lemniskusun e .
Dorsal ve Lateral Retikiilospinal Yol
Cekirdekleri
i

Ventral koklear ¢ekirdek ; . .
Beyin Sap1 ve Fasival Sinir
Spinal Motor

I Noronlar

8.kranial sinir Kraniyal Kaslar ve Orbikiilaris okuli
Ekstremite Kaslar1

Sekil 2.1 Isitsel irkilme Refleksinin Déngiisii

(Valls-Solé ve ark. 2008’den alinmustir).

2.5.3.2. Goz Kirpma Refleksi Calismasi

Goz kirpma istemli, spontan ve refleks olarak olusturulabilen, goézii korumaya
yonelik bir devinim kompleksidir. GKR levator palpebra kasinin tonik aktivitesinin
gegici gevsemesi, goz kapaklar1 ve periorbital bolgeyi saran Ooc kasinin ise hizli-fazik
kasilmasiyla olusur s,

GKR, ilk olarak Kugelberg tarafindan 1952°de EMG ile analiz edilmistir.

Rushworth ise 1962’de yontemi klinikte uygulamaya baslamustir “4°,

GKR, polisinaptik bir reflekstir. Afferent yolunu trigeminal sinirin duysal lifleri
olusturur. Efferent yolunu ise fasyal sinirin motor lifleri olusturur. Genellikle bir

“supraorbital nerve (SON), bipolar ylizeyel uyarici elektrodlar ile tek yanli elektrik
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soklarla” uyartilir. iki tarafli Ooc. kaslarindan yiizeyel veya igne elektrodlarla kayitlama
yapilir. SON uyariminda “0.1-0.2 ms siireli dik acil1 elektriksel soklar” kullanilir. Akim
siddeti agr1 esiginin altinda olmalidir ve tiim yanitlarin tam, maksimal olmasim
saglayacak sekilde ayarlanmalidir. SON uyariminda diizenli saniyede bir veya daha
diistik frekansh ardigik elektrik uyarilar veya diizensiz aralikli uyarimlar verilir. “Bu
uyarim ve kayitlamada 6rnegin sag SON uyariliyorsa sag Ooc.’de Response 1(R1) ve
Response2 (R2) olarak adlandirilan 2 yanit, kars1 Ooc.” de R2’ye benzeyen R2k adi

verilen bir yanit elde edilir” 4346

R1 adli erken yanitinin 6zellikleri sdyledir; “R1 GKR, A-beta grubu, orta ¢apl
miyelinli trigeminal afferent sinir lifleri ile tasinir”. R1, oligosinaptik bir reflekstir.
Buna gore katilan sinaps sayisinin 1-3 arasindadir. Trigeminal afferentler ponsta duysal
cekirdege varir. Oradan ipsilateral fasyal cekirdege tasinarak fasyal Ooc. motor
ndronlart uyarirlar. Refleksin motor yolu fasyal sinirdir. Ooc. kasinin uyarilmasi ile R1
refleksi ortaya c¢ikar. Dolayisiyla R1’de tiim refleks ¢ember trigeminal supraorbital
sinir, pons ve fasyal sinirden olusur ve ipsilaterale siirli kalir. “R1 bir cesit
“homotopikal”, segmental pontin yanittir”. Suprasegmental etkilere kapali veya

direnclidir 45,

R1’in latansi, amplitiidii, siiresi ve sekli genel olarak her elektrik sokta ayni
kalir. Latans1 yaklasik 10 msn kadar olup 8-12 msn arasinda degisebilir. Erigskinlerde
genellikle 13 msn’i gegmez. R1’in ortaya cikisi esnasinda g6z kirpma hareketi olmaz.
Ardisik uyaranlarda habitiiasyon gdstermez. Normal bireylerin %50’sinde trigeminal
sinirin maksiller infraorbital dalinin uyarimi ile de elde edilebilir. Mental sinir

uyarimiyla da GKR elde edilebildigi bildirilmistir ***°.

Kimura “R1°deki patolojik gecikmenin pons ve/ veya periferik etkilenmeden

meydana geldigini bildirmistir” %

R2 adli ge¢ yanmitin 6zellikleri sOyledir; “R2 disiik esikli A-beta trigeminal
afferentler1 ile tasmir”. R2’den sorumlu impulslar dogrudan fasyal c¢ekirdege
ulagsmazlar. Pons ve bulbusun dorsolateralindeki spinal trigeminal traktus icinde
seyreder. Spinal trigeminal ¢ekirdegin en kaudal kismina ulasirlar. Buradan polisinaptik
yollarla hem ipsilateral hem de kontralateral olarak yukari ilerlerler. Impulslar kaudal
meduller bolgede orta hatti gegmis durumdadirlar. Trigeminofasiyal baglantilar lateral

tegmental alan {lizerinden yukart ilerlerler. Yani spinal trigeminal ¢ekirdegin lateralinde
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seyrederler. Buradan iki yanli fasyal c¢ekirdeklere ulasirlar. R1 ve R2 fasyal
cekirdeklerde ayni motor noronlari eksite ederler. Aralarindaki fark R2’de impuslarin
ayni motor noronlar lizerine ardi1 ardina gelmeleridir. Buradan da fasyal motor sinirler

araciligiyla iki yanlt GKR ve R2 yanit1 olusur 2743474851

R2 unilateral SON uyarimindan yaklasik 30 ms (25-40 msn) sonra belirir. Yanit
hem ipsilateral hem de kontralateral Ooc. kaslarinda ortaya ¢ikar. “iki yanli olarak
latans1 25-40 ms arasinda degisir; ortalama 34 msn civarindadir. Normal bireylerde R2
latans1 40-45 msn’yi pek asmaz”. Elektriksel uyaranlarda yine bilateral olarak latansi 40
msn veya daha uzun olan R3 ad1 verilen bir refleks yanit da bazen ortaya ¢ikabilir. R2,
R1’e gore daha az stabil bir refleksdir. Ardisik, monoton elektriksel uyarimlarda
habitiiasyon gosterir. R2 refleksi goz kirpma hareketlerine uyan zaman diliminde ortaya
cikar. R2 yiizde genis alanlarin uyarimi ile hatta ekstremite alanlarinin uyarimi ile
ortaya cikabilir. R2’nin siiresi R1’e gore daha uzundur. R2’nin amplitiid ve siiresi
sokdan soka degiskenlik gosterir. Eger saniyede 1 frekansh tek soklar diizenli araliklarla
verilirse R1°de ayni1 kalir. R2’de ise latans uzar, yanitin siiresinde ve amplitiidiinde

azalma gerceklesir ve sonunda kaybolabilir. Buna R2 alisma fenomeni denilmektedir
43,46

Kimura calismasinda “R2 latansindaki uzamanin ¢ogunlukla lateral medullar

lezyonlarindan meydana geldigini 6ne siirmiistiir” %0,

2.5.3.3. Prepulse inhibisyon

Memeli beyni ihtiyact olan duysal uyaranlara odaklanabilmek i¢in ihtiyaci
olmayanlar filtreler. Duysal kapilama (sensory gaiting) ilgili uyaranm kabul etmek, ilgili
olmayan veya tekrarlayan uyaranlar1 filtre etmek veya aligmaktir (habituation).
Dolayisiyla aligma, bir ¢esit siizme ya da kapilama islemidir. Canlilarda duysal-motor
stizme islevi degerlendirme yontemlerinden biri, irkilmenin On uyaran aracili
inhibisyonu; Prepulse inhibisyon (PPI)’dur. PPIL, beynin fizyolojik bir fonksiyonudur.
Kortikal ve limbik yapilarin birlikte gorev aldigi duysal motor siizme fonksiyonunu

gosteren 6nemli bir yontemdir **>*,

PPI baslangicta irkilme refleksi i¢in kullanilmistir. Sonradan GKR dahil birgok
reflekste uygulanmigtir. PPI refleks tepkileri, zayif bir wuyarandan sonra

kolaylastirilabilir veya inhibe edilebilir. Hayvan c¢alismalarinda, PPI jeneratorii,
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amigdala da dahil olmak iizere c¢esitli yapilar tarafindan modiile edilen PPN igerir.
Sensorimotor kap1 denetimi ile iliskili olan PPI’nun kosullanma ile iligkili olmadigi, ilk
On uyaran-uyaran ikilisinde reflekste azalma oldugu gosterilmistir. PPI, bir refleksi
olusturan uyar1 dncesindeki esik alt1 bir uyaranla baskilanmasi olarak tanimlanabilecek
bir norofizyolojik yontemdir. PPI’'nun bazal ganglia ve beyin sapi retikiiler niikleus
arasindaki baglantilar1 kapsayan bir devrenin araciligiyla olustugu, PPN ile iliskili

oldugu ¢alismalarda gosterilmistir %

Superior Colliculus (SC) lezyonlari, isitsel prepulse ve isitsel irkilme uyarimi
ile PPI reaksiyonun azalmasi nedeniyle isitsel PPI i¢in 6nemlidir. Fare ve kedilerde
yapilan lezyon c¢alismalarinda akustik uyarimla inferior colliculus (IC) ve SC’ u ve
PPN’u kapsayan, kaudal pontin retikiiler nukleusa inhibitér uyar1 génderen bir devrenin
bulundugu, tectoretikiilospinal aksonlarin uyarilmasi goézlerin ve basin karsi tarafa

dénmesine sebep oldugu gosterilmistir >’

GOz ve basi karsi tarafa dondiiren yanitlar, hayvanlarda SC’deki retinotopik
somototopik ve isitsel alanlarin hafif ya da orta seviyedeki uyarilarla uyarilmasiyla
tetiklenir. Farelerde yiiksek siddetli uyarilarda derin SC tabanindaki veya bu alandan
cikan caprazlagsmayan tectopontin aksonlarin uyarilmasi, goziin ve basin ayni tarafa

o . 7
dénmesine sebep olur >,

Rostromedial SC’nin uyarimi farelerde ¢apraz arka taraftan gelen uyarilarda
kagma eylemine sebep olurken, kaudolateral SC’nin uyarimi yaklagma eylemine sebep

olur -1,

Bununla birlikte IC lezyonlari, akustik PPI’y1 tamamen bloke eder ®2.

PPN lezyonlar1 SC lezyonlarindan daha etkilidir 63,64,

Bu nedenle IC, SC veya PPN’nin elektriksel uyarimi, trigeminal uyarimla ortaya
¢ikan irkilmeyi prepulse yoluyla inhibe etmede deneysel ¢alismalarda kullanilabilir 6

PPI i¢in lezyon veya uyarima bagl bir seri sirkiilasyon modeli tanimlanmigtir
61

PPI seri modellerinin iki problemi vardir. Birincisi SC’nin tam lezyonlarinda
isitsel PPI sadece %45 azalir. Ikincisi PPI, on testi latanslar1 SC’den once IC seri

modellerinde tutarsizdir %.
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Irkilme cevaplari, amigdaladan c¢ikan caprazlasmayan hizli aksonlarin

aktivasyonu ile orta beyinden ¢ikar °®°’.

Ibotenate lezyonlarinda veya orta beyin seviyesinde GABA agonist

infiizyonlarinda korku kokenli irkilme bloke olur %8

PPI, klinik norofizyolojik uygulamasinda 30-60, 120, 240, 480 ms gibi farkli 6n

uyaran- uyaran araliklar1 (prepulse intervals) veya 6ncii araliklari kullanilir ®°.

Oncii interval, 6n uyaranin baslamasindan uyarani baslangicina kadar olan siire
olarak sayilir. Aralik 500 ms’yi gegerse, biiylik olasilikla 6n uyaran kolaylastirmasi
(prepulse fasilitasyon) gergeklesir yani yanit artar. Erkeklerde daha fazla 6n uyaran
aracilt inhibisyon degerine sahipken, kadinlar daha yiiksek 6n uyaran kolaylastirmasi

degerlerine sahiptir.

Basta sizofreni olmak iizere bipolar bozukluk, Huntington Hastaligi, Tourette
Sendromu ve obsesif- kompulsif bozukluk gibi bir¢cok psikiyatrik hastalikta s6z konusu

inhibisyonun bozuldugu gdsterilmistir >*".

PPL, indireck ve direk dopamin agonistleri (sirasiyla D-amfetamin ve
bromokriptin) ile azalir. Bromokriptin ile D2 antagonisti haloperidoliin birlikte

verilmesi bu etkiyi ortadan kaldirmaktadir.

2.5.34. GKR-R2 Toparlanma Egrisi

GKR; fasyal sinir, trigeminal sinir ve bunlarla ilgili beyin sapindaki baglantilarin
fonksiyonel biitiinliiglini yansitmaktadir. Bir refleks ¢emberinin eksitabilitesi tek bir
uyar1 zor degerlendirilir. Reflekslerin bir 6zelligi bir uyarandan sonra verilen ikinCi
uyarana yanit kii¢ciilme egiliminde olmasidir. Kimura 1973’te degisen uyari araliklari ile
ardisik ayr1 iki uyarinin vererek beyinsapi interndronlarinin eksitabilitesini 6l¢en bir
yontem gelistirmistir. Cift uyar1 teknigiyle, bilinen bir refleksin toparlanma egrisini
(TE) (veya eksitabilite siklusu) elde etmek miimkiindiir. Fasyal sinir motor néronlar1 ve
beyin sapindaki interndronlarin eksitabilitesi, TE ile tayin edilmektedir. Bu teknikte
uyarim ve kayit sartlar1 rutin incelemelerdekilerle aynidir. TE, ilki sartlayict ikincisi test
uyarani olmak iizere birbirinin ardisira verilen uyaranlarla elde edilen yanit
genliklerinin/alanlarinin birbirlerine oran1 dikey koordinata ve uyarilar arasinda gecen
zamanin yatay koordinata yerlestirilmesiyle olusturulmaktadir. GKR-TE incelenirken

“100 ms altinda 10 ms araliklarla ve 100-1500 ms arasinda 100 ms araliklarla elde
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edilen degerler” hesaplanir. Klinik uygulamalarda bu araliklarin tiimiinii kullanmak sart
degildir. Tipik bulgu 200 ms altinda ikinci uyar1 sonrasi yanit izlenmemesidir. 200 ms
tizeri araliklarla verilen uyarilarda ise R2’nin artma egiliminde olmasidir. “Test R1 kisa
interstimulus intervallerde (60-70 ms’ye kadar) sartlanmis R1 veya R2 ile sumasyon
olur. Goriiniir fasilitasyon 30-40 ms intervallerde %250’ye kadar ulasir”. Uzun
intervallerde, R1 sartlandirilmis uyaridan ¢ok az etkilenir. Hafif¢ce azalabilir (100 ms
intervalde %80) . 200-500 ms’lik intervallerde sartlandirilmis yanitin %90-100’ne kadar
yavasca toparlanir. Test R2, 200 ms’den daha kisa interstimulus intervallerde genellikle
tamamen ortadan kalkar; sonra yavasga toparlanir. 500 ms intervalde %40-50’ye kadar
ve 1500 ms intervalde %70-90’a kadar ulasir. Kisiler arasinda amplitiid degerleri 50-
1500 mV gibi genis aralikta degisebilir. Bu nedenle amplitiidiin 6nemli olmadig: ve alan

degerlerinin kullanildig1 vurgulanmaktadir. ",

GKR’nin R2 yaniti, eksitabilite degisikliklerine en fazla duyarli olanidir. Bu
nedenle R2 TE, arastirmalarda ve klinik uygulamalarda 6nemli bilgiler saglar. Bu
egrinin diisiik uyar1 araliklarinda yiiksek degerlere ulasmast GKR-R2 komponentinin
yolu flizerinde yer alan interndronlart eksitabilite artisin1  gostermektedir. GKR
eksitabilitesi ¢esitli periferik ve santral kokenli hastaliklarda degisebilmektedir. Bu
reflekslerin baslica etkilendigi alanlar fasyal ve trigeminal sinir lezyonlar: ile pons ve
bulbus ya da ekstrapiramidal alandir. Hemifasyal spazm hastalarinda GKR R2 yanitinin
arttig1 gosterilmistir. Bu fasyal motor ndronlar ile birlikte beyin sapinda interndronlar
diizeyinde de bir hipereksitabilite oldugunu diisiindlirmiistiir. Parkinson hastaliginda R2
siiresi uzamig toparlanmast artmistir. Kraniyal distonilerde de GKR 6zellikleri
parkinson hastaliginda goriilenlere benzerdir. Cift stimulus teknigi ile yapilan R2
toparlanma egrisi, kraniyal ve servikal distonilerde cok artar. Buna karsilik fokal

distonilerde R2 toparlanma egrisi normal bulunmustur *.

Refleks yolak saglam oldugu halde bazi durumlarda GKR eksitabilitesinde
degisikler oldugu saptanmistir. Periferik yiiz felcinde, hemifasyal spazmda, baz1 fokal
distonilerde (6rn. blefarospazm, tik, servikal distoni), parkinson hastaliginda, uykuda
periyodik bacak hareketi bozuklugunda GKR-TE’de eksitabilite artis1 oldugu farklh

caligmalarda gosterilmistir 3872,

Tersi durum Huntington hastaliginda gosterilmis, R2 GKR’de eksitabilite

azalmasi saptanmigtir. Huntington koresi ve hatta hemiplejide goriilen R2 habitasyonun,
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substansiya nigra pars compactadaki dopamin igeren hiicre kaybina bagli bazal
gangliadaki dopamin azalmasina ve post santral kortikal bdlgeden beyin sap1 internéron
havuzuna gelen tonik fasilitasyonun kaybina bagli oldugu diisiiniilmektedir *.

Dolayisiyla dopaminerjik santral aktiviteyi degerlendirmek i¢in GKR degerli bir

yontem olarak kullanilabilir 606163

GKR-R2 TE’nin diisiik interstimulus intervallerinde yiiksek degerlere ulagsmasi
FSMN ve GKR-R2 komponentinin yolu {lizerinde yer alan interndronlarinda eksitabilite

artist olarak yorumlanmistir 3,

Yukarida sozii edilen ve GKR dongiisiinde eksitabilite artisindan sz edilen
calismalarda R2 yanitinin toparlanmasinin 500 hatta 300 ms degerlerinin altinda

basladig1 goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.1. Deneklerin Secimi

Calismamizda, “Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Uyku ve
Bozukluklar1 Birimine”, 2012-2015 yillar1 arasinda, cesitli nedenlerle bagvurup
polisomnografi tetkiki sonucunda iRDB, atonisiz REM uykusu tanis1 alan hastalar
alinmistir.  Kontrol grubu hasta gruplarinin yas ve cinsiyeti ile uyumlu olacak sekilde
herhangi bir uyku hastaligi semptomu olmayan saglikli goniillii bireylerden
olugsmaktadir. Hasta ve kontrol grubundaki bireyler “Helsinki Deklarasyonu
normlarma” goére hazirlanmis olur formuyla bilgilendirildikten sonra ¢alismaya alindi.
Calisma grubu; yaslar1 30-65 arasinda degisen 10 iRDB, 9 atonisiz REM uykusu tanili
erkek ve kadin olgudan, kontrol grubu ise hasta grubu ile yas ve cinsiyet agisindan hasta
grubuna yakin ve oncesinde herhangi bir dahili veya nérolojik hastaligi olmayan 17
saglikli goniilli katilimcidan olusturuldu. Tim katilimcilara ayrintili tibbi goriisme ve

norolojik muayene yapildi.

3.1.2. Cahsmadan Dislanma Olgiitleri

IRDB disinda uykuda periyodik hareket bozuklugu veya narkolepsi gibi diger
uyku hastaligi tanis1 olan, apne/hipopne indeksi 15 'den biiyiik olan hastalar, iRDB veya
atonisiz REM uykusuna neden olan diger hastaliklar1 olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Ek olarak, katarakt veya isitme kaybi olan ya da c¢alismada yapilmasi
planlanan GKR ve IIR gibi nérofizyolojik testlerin yapilabilmesi igin kontrendikasyon
olusturan anevrizma klipsleri, kohlear implant, kemik plakalar veya kalp pili gibi metal
objeleri olan ya da elektrofizyolojik degerlendirmeyi etkileyecek norolojik veya
sistemik hastalig1 olan hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Cahsmada Kullamlacak Yontemler

3.2.1. Polisomnografi Calismas1 Yontemi

Polisomnografi kayitlar1 “Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji ABD Uyku
laboratuvarinda” aksam 23:00 ve sabah 07:00 saatleri arasinda, “spontan gece uykusu
sirasinda, sacgli deriye uluslararast 10-20 sistemine gore yerlestirilen elektrodlar

kullanilarak 16 kanalli EEG ile” yapildi. Diger “polisomnografi montajlari iki kanal
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EOG, ¢ene, sag ve sol tibialis anterior, sag ve sol biceps kasi yiizeyel EMG, viicut
pozisyonu, oro-nazal termal sensor, nazal basing sensorii, torakal ve abdominal solunum
hareketleri, EKG, solunum sesleri kaydi oksimetri kullanilarak el parmak ucundan O2
satlirasyonu ve senkron video kaydi” yapildi. Polisomnografi tetkikleri “Amerikan
Uyku Akademisi tarafindan 2014’de” kabul edilen uyku ve iliskili olaylar1 skorlamasi

kriterlerine gore skorlandi. .” %

3.2.2. Isitsel irkilme Refleksi (iIR) Yontemi

Postiir ve giiriiltii IR nin olusumunu ve disa vurumunu etkileyebildiginden,
inceleme caligmaya alinan bireyler sessiz bir odada muayene koltugunda rahat bir
sekilde oturur pozisyonda iken yapildi. Her bir katilimcinin “kulaklikla ile her iki
kulaktan es zamanli verilen akustik uyartyla sol O.oc, sternokleidomastoid (SKM),
biceps brachi kaslarinda motor nokta yakinina 2’ser cm ara ile” yerlestirildi . “Toprak
elektrod ise sternum {izerine yerlestirildi”. Hastalardan tetkik siiresince gozlerini agik
tutmalar1 ve uyumamalar istendi. “Irkilme refleksi 105-dB, 1 KHz tonlarda bilateral
olarak cihazin kulakligi yolu ile verilen ses ile” olusturuldu. “Elektrofizyolojik
incelemeler aym arastirmac tarafindan, ayn1 odada, oda 1s1s1 22°C-24°C iken” yapuldh.
“Habittiasyonu engellemek igin farkli uzunlukta ve tizlikteki ti¢ ¢esit sesli uyaran serisi
bir ya da ii¢ dakikalik aralar ile toplamda 8 kez” verildi. “Elli mikrovolt ve iizeri
defleksiyonlar yanit olarak” kabul edildi. Elde edilen yanitlarin baslangi¢ latanslari,
baslangic ve bitis siireleri, tepeden tepeye aplitiidleri ve uyari sonucunda kaslarin
toplamindaki eksitabilitenin probabilitesi hesaplandi. Elde edilen sonuglar iRDB,

atonisiz REM uykusu ve kontrol gruplarinda kiyaslandi.

3.2.3. Goz kirpma refleksi yontemi

Tim katilimeilarin  GKR’leri, “Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji ABD
Elektromiyografi laboratuvarinda” sessiz bir odada oturur pozisyonda ‘“Neuropack
Sigma MEB-9100 instrument (Nihon Kohden, Tokyo, Japan) cihazi” ile gilindiiz
kosullarinda 10.00-15.00 saat araliklarinda degerlendirildi. GKR yanitlar1 “Ag-AgCl
yiizeyel kutandz bipolar elektrotlar1 kullanilarak supraorbital sinirin O.oc kas1 iizerinden
elektriksel uyar1” elde edildi. “Aktif kayit elektrodu inferior O.oc kasinin orta kismina,
referans elektrodu rima oculinin 2 cm lateraline, toprak elektrot alina” yerlestirildi.

Supraorbital sinir “supraorbital foramenden ciktig1 bolgede cilt lizerinden, R2 yaniti
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esik degerinin 3 kat1 siddetiyle (8-14 mA)” uyarildi. Filtreler “yiiksek frekans 3kHz ve
alcak frekans 20 Hz olarak™ ayarlandi. “Analiz zamani 30 ms/div amplitiid sensivitesi

200 pV olarak” ayarlandi, yanit boyutuna gore degistirildi.

Habituasyonu 6nlemek i¢in “rastgele en az 20 saniye araliklarla 5 ardisik uyar1”
verildi. Refleks yanitlar, keskin bir negatif sapma ile baslayan belirgin bir yanit
oldugunda kabul edildi. Bes uyarandan her birini takip eden R1, R2, R2k yanitlarinin
baslangi¢ latans1 (ms), amplitiid (uV) ve alam1 (ms pV) o6lgiildii; R2 alan1 (msX pV)
rektifiye edilip ortalamalar1 alind1 ve degerleri hesaplandi, tiim gruplar i¢in ortalama ile
standart sapmalar (SS) degerleri hesaplandi. Yanitlarin latanslari, stireleri ve
amplitiidleri imlegler kullanilarak o6lgiiliirken, alan ise yanit genisligini isaretledikten

sonra otomatik olarak cihazinin programu ile hesaplandi.

3.2.4. Prepulse inhibisyon (PPI) Yéntemi

GKR bazal kosullarda galisildiktan sonra, GKR metodolojisinde tarif edilen
konumda iken PPI testine gecildi. Supraorbital sinire uygulanan test uyarisindan 50 ve
100 ms oOncesinde “isaret parmagindan median sinire algilama esiginin 1,5-2 kati
siddetinde 0,2 ms siireli sartlayic1 elektriksel uyaran verilip 5 ardigik yanit”alindi.
Yanitlar her seferinde once rektifiye sonra averaj edildi. Stimiilasyon i¢in 50- 100 uyar1
araliklari ile “50 ms / div' ye ayarlanan analiz siiresi” haricinde, tiim ayar parametreleri
GKR arastirmasi ile ayniydi. “Ilk uyaran (sartlayic1) ve ikinci uyaran (test) sonrasinda
R2, R2k yanit alanlar1 (ms X pV) 6l¢iilmesi i¢in kiirsorler yanitin baslangic ve bitisine”
konuldu. R2 ve R2k yanit alan1 otomatik olarak cihazinin programi ile hesaplandi. R2
alanindaki azalma miktart PPI olarak tanimlandi. PPI analizi i¢in cevaplarin
ortalamalar1 alindi. PPI varligi, her bir grup i¢in bazal degere gore test yanitta ortaya
cikan degisiklikler spesifik GKR parametreleri agisindan (R1, R2, R2k bilesenlerinin
latans, amplitiid, alani) ile karsilastirildi. GKR R2, R2K yanitindaki alan boyut
kiigiilmesi degerlendirildi. Elde edilen inhibisyon/eksitasyon degerleri gruplar arasinda

karsilastirildi.

3.2.5. GKR-Toparlanma Egrisi (GKR-TE) Yontemi

GKR-TE’ni elde etmek i¢in, uyar1 supraorbital bolgeden verildi. “Analiz zamani
200 ms aralikla uyarimda 50 ms/div, 300-500 ms aralikla uyarimda 0,1 s/div olarak”

ayarlandi. “Birinci sartlayic1 ve ikinci test uyarist olmak iizere” ikili uyarilar ayni
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siddette 200-300-500 ms araliklarda minimum 20 sn aralar ile 5’er kez uygulandi ve
elde edilen “R2 ve R2k yanitlarina ait alan (ms X pV) otomatik olarak cihazinin
programi” ile hesaplandi. Ayrica, herbir uyar1 araliginda ikinci uyariyla elde edilen
yanitin ilk uyariyla elde edilen yanitlara oranlanmasiyla elde edilen ylizdesel degerler
toparlanma orani olarak kaydedildi. “TE; yatay koordinatinda; uyarilar arasinda gecen
zaman, dikey koordinatinda ise ikinci uyariyla elde edilen yanitin, ilk uyariyla elde
edilen yanita oranlanmasiyla elde edilen yiizdesel degerlerin yer aldig1 bir fonksiyon

dogrusu seklinde" olusturuldu.

Tiim katilimcilarm IR, GKR, PPI ve TE incelemeleri, ayn1 arastirmaci
tarafindan, ayn1 odada ve benzer g¢evresel sartlar altinda, “Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Noroloji ABD Elektromiyografi laboratuarinda” sessiz bir odada rahat bir koltukta
oturur pozisyonda ‘“Neuropack Sigma MEB-9100 instrument (Nihon Kohden, Tokyo,
Japan) cihaz1” ile giindiiz kosullarinda (10.00-15.00 saat araliklarinda degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Latans, siire ve amplitiid degerleri depolandiklart EMG cihazindan kiirsorle
okunarak hesaplandi. Calismanin istatistiksel ¢oziimlemesinde, ele alinan dlgiitler
“ortalama, standart sapma (SD), frekans ve yiizde degerleri” ile tanimlandi. Atonisiz
REM uykusu, iRDB ve kontrol gruplarinda demografik veriler tanimlayici istatistiksel
yontemler ile analiz edildi. Gruplar arasi ve i¢ci GKR analizleri, GKR PPI'nun 50- 100
ms’de analizleri, 200-300- 500 ms’deki toparlanma yiizdeleri, R1/R2 latans amplitiid ve
alanlari, {IR analizleri, “Kruskal-Wallis test, MannWhitney U test, independent samples
t- test” ile kiyaslandu.

Istatistiksel anlamlilk diizeyi “p<0,05” olarak kabul edildi Verilerin

degerlendirilmesinde “SPSS for Windows 17,5 istatistik programindan” yararlanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Kontrol grubunda 17 saglikli birey (erkek/kadin:8/9: 47%/53%), atonisiz REM
uykusu grubunda 9 birey ( M/F:6/3:66%/34%), iIRDB hasta grubunda ise 10 birey
(erkek/kadin 3/7:30%/70% ) mevcutu. Ortalama yas grubu; kontrol grubunda 42,8+ 9,5,
atonisiz REM uykusu grubunda 49,0+ 8,3, iRDB hasta grubunda 43,5+ 8,2 idi. iRDB
hasta grubunda hastalik siiresi ortalamasi 3,4+0,8 yil idi. Gruplar arasinda yas ve

cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p<0,05, T-Test, Mann-Whitney U testi).

4.2.  Elektrofizyolojik Ol¢iimler

Tablo 4.1°de gruplarin demografik 6zellikleri gosterilmektedir.

Tablo 4.1 Deneklerin demografik ozellikleri

Atonisiz

Kontrol oM Yas icin Cins icin IRDB hasta Yas icin Cins icin

grubu Uykusu B . grubu o . e
(N:17) Grubu P degeri P degeri (N:10) P degeri P degeri
(N:9)
Yas 0,121 *
(ortss) 43,5+£8,2 49,0+ 8,3 0,128 48,9+8,2 0,979 *
Cins *
(erkek: 8:9 6.3 0,079 3.7 0,941%
0,120
kadin)

N: Kisi sayisi, ort: ortalama, ss: standart Sapma
* Kontroller ile RDB hasta grubu arasindaki p degeri

#Atonisiz REM uykusu ile iRDB hasta grubu arasindaki p degeri
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4.2.1. Polisomnografi analizleri

Atonisiz REM wuykusu ve iRDB hasta gruplarina ait polisomnografik
karakteristik 6zellikler Tablo 4.2’de gosterilmektedir.

Tablo 4.2 Atonisiz REM ve RDB hasta gruplarinda polisomnografik ozellikler

Uyku Parametreleri Atonisiz REMuykusu (N:9) iRDB (N:10)
Total uyku siiresi ort.(dk) 434,75 390,25
Uyku latansi ort. (dk) 12,53 17,94
REM uyku evres latansi ort.(dk) 88,31 113,27
Uyku etkinligi ort. ( %) 89,26 82,8
W evresi ort. (%) 8,22 14,24
N1 uyku evresi ort.(%) 11,75 10,68
N2 uyku evresi ort.(%0) 46,18 47,01
N3 uyku evresi ort. (%0) 16,58 14,38
REM uyku evresi ort. (%) 22,41 15,51
AHI ort.(n/h) 6,8 4,13
Ortalama SpO2 (%) 95,78 94,81
Minimum SpO2 ort. (%) 88 90,44

N: hasta sayisi, ort: ortalama, dk: dakika

4.2.2. TiR Olasihiklarimin Analizleri

Kruskal-Wallis test analizlerine gére gruplar arasinda her bir kasa ait IIR latans,
amplitiid, siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. IIR alanlari
degerlendirildiginde iRDB hasta grubunda diger gruplara kiyasen Ooc kasinda IR alani
istatistiksel anlamlilik sinirma yakin oranda artmis oldugu (Ooc IR amplitiid p:0,067)
bulundu. IR probabiliteleri degerlendirildiginde SKM kasinda probabilitedeki
istatistiksel anlamli farkin saglikli kontrol bireyler ve iRBD (p=0,041, Mann-Whitney U
test) ile atonisiz REM uykusu ve iRBD hasta grubu (p=0,017, Mann-Whitney U test)
arasidaki farktan oldugunu gosterildi. IR total ASR olasiliklar1 degerlendirildiginde
saglikli kontrol bireyler ve iRBD hasta grubu (p=0,036, Mann-Whitney U test) ile
atonisiz REM uykusu ve iRBD hasta grubu (p=0,022, Mann-Whitney U test) arasinda
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istatistiksel anlamli fark oldugu gosterildi . Diger bir ifade ile iRDB grubunda toplam
IR olasiig atonisiz REM uykusu ve kontrol grubuna kiyasen anlamh diizeyde

artmis bulundu. Tablo 4.3” de IIR parametrelerinin analizleri gdsterilmektedir.

Tablo 4.3 iiR parametrelerinin analizleri

Saghkh Atonisiz REM RBD

n=17 n=9 n=10 P
O.oc
Latans (ms) 38,3+10,0 37,9+5.9 36,7+5,3 0,885
Amplitiid (nV) 285,9+191,1 209,2+127,2 342,3+£168,6 0,279
Siire (ms) 87,3+58,5 9424887 161,2+146,6 0,206
Alan (mV xms ) 12414 3,1+0,5 5,0+0,8 0,067
Probabilite (%) 100+0 98,6+4,2 90,0+31,6 0,420
SCM
Latans (ms) 76,7+16,2 104,0+14,1 94,9+40,7 0,425*%
Amplitiid (uV) 350,0+355,8 227,5+243.9 298,1+296,2 0,907 "%
Siire (ms) 114,4461,0 59,0+33,9 111,2+44,9 0,358
Alan (mV xms) 1,7£0,2 1,7+0,4 2,4+1.8 0,861
Probabilite (%) 17,9427 4 9,7424.8 46,2432,3 0,021
BB
Latans (ms) 97,7424.,5 104,0+30,2 106,3+32,3 0,931
Amplitiid (uV) 151,7+97,5 100,0+26,1 185,0+90,1 0,456
Siire (ms) 45,0+13,2 120+ 200,0+80,2 0,202
Probabilite (%) 3,948,8 2,848.3 10,0£12,9 0,261
Total ASR olasilik (%) 39,3+13,1 37,0411,3 52,1+13,1 0,030

Kw, Kruskal-Wallis test

*p<0,05, post-hoc analiz anlamli farkin saglikli kontrol bireyler ve iRBD (p=0,041, Mann-Whitney U
test) ile atonisiz REM uykusu ve iRBD hasta grubu (p=0,017, Mann-Whitney U test) arasindaki farktan

oldugunu gosterdi.

**p<0,05, post-hoc analiz anlamli farkin saglikli kontrol bireyler ve iRBD hasta grubu (p=0,036, Mann-
Whitney U test) ile atonisiz REM uykusu ve iRBD hasta grubu (p=0,022, Mann-Whitney U test)

arasindaki farktan oldugunu gosterdi .

4.2.3. GKR analizleri

Kontrol, atonisiz REM uykusu, iRDB hasta gruplarinda sag ile sol goz arasinda
ortalama GKR R1, R2 ve R2 latansi, amplitiid, alan, (T-test) degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi. . GKR R2 alani saglikli bireyler ve RBD arasindaki
faktan oldugunu gosterdi (p=0,002). Tablo 4.4’de Gruplarda GKR parametrelerinin

analizleri gosterilmektedir.
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Tablo 4.4 GKR parametrelerinin analizleri

Saghkh Atonisiz REM RBD p

n=17 n=9 n=10
R2 esik (mA) 3,9+1,1 3,1+1,1 3,4%1,0 0.223"
Intansite (MA) 13,6+2,5 13,6+3,7 12,3+3,0 0.600*"
R1 latans (ms) 10,6+0,9 11,3+0,7 10,5+0,8 0,065
R1 amplitiid (uV) 229,7+133,5 142,8+67,8 243,3+116,7 0,133*%
R2 latans (ms) 32,9434 34,8+3,8 34,3+3,9 0,486
R2 amplitiid (uV) 135,8+75,1 136,1+71,1 1784823 0,284
R2 Alan (mVXms) 1,6+0,7 2,9+3,0 3,216 0,029
R2k latans (ms) 34,143,8 37,3+2,4 35,7+3,9 0,090
R2k Alan, mV ms 1,2+0,7 1,4+1,4 1,8+1,2 0,410

Kw, Kruskal-Wallis test

*p<0,05, pos-hoc analiz anlaml farkin saglikli bireyler ve RBD arasindaki faktan oldugunu gésterdi (p=0,002, Mann-
Whitney U test)

4.2.4. PPI analizleri

PPI (R1 genligi artip, R2 alanm kiigiildiigii i¢cin) pre pulse modiilasyon :PPM da
denilebilir. Kruskal-Wallis ( Kw) test sonuglarina gére 50 ms uyarim arahklariyla;
ortalama GKR R1 latans, R1 amplitiid, R2 latans, R2 amplitiid, R2 alan, R2k latans,
R2k alan yanitlar1 gruplar arasinda kiyaslandiginda, istatistiksel anlamli fark
bulunmadi.(Gruplarda sartlayici uyarandan sonra R2 alaninda azalma, R2- PPI izlendi. )
100 ms uyarim arahiklariyla; gruplar arasinda R1 latans ve amplitiidlerinde anlamli
fark izlenmedi. R2-PPM atonisiz REM uykusu ve iRDB hasta grubunda saglikli kontrol
bireylerine kiyasla artmis bulundu, yani inhibisyon defisiti saptandi. (Saglikli kontrol ve
atonisiz REM p=0,027; saglikli kontrrol ve iRBD hasta grubu p=0,020, Mann-Whitney
U). Atonisiz REM uykusu ve iRDB hasta grubunda saglikli kontrol bireylerine kiyasla
R2k-PPM artmig bulundu, yani inhibisyon defisiti saptandi (saglikli vs atonisiz REM
p=0,001; saglikli vs RBD p=0,001, Mann-Whitney U)

Tablo 4.5’de GKR Prepulse modulasyonu analizleri, Grafik 4.1°de 50 ms ve 100

ms uyarim araliklariyla R2 alan ve R2k alan % degisimleri gosterilmektedir.
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Saghkh kontrol Atonisiz REM iRBD hasta grubu
uykusu p
n=17 _ n=10
n=9
50 ms
R1-PPM% 130,7+54,7 123,3+£97,5 151,4+121,8 0,930kW
R2-PPM% 59,9+22.9 74,8+28,4 67,3+32,4 0,132 haw
R2k-PPM% 54,9426,7 64,6332 81,1+36,1 0,235
100 ms
R1-PPM% 158,2+92.1 161,5+100,7 178,1+£243,7 0,550 haw
R2-PPM% 40,9+31,1 56,9+19,8 58,3+23,5 0,023 ke
R2k-PPM% 28,2+32,5 76,1+£28,5 79,2+39,2 0,001 KWk

Kw, Kruskal-Wallis test

*p<0,05 posthoc analize gore atonisiz REM uykusu ve iRDB hasta grubunda saglikli kontrol bireylere kiyasla R2-

PPM artmis bulundu, yani inhibisyon defisiti saptandi (saglikli vs atonisiz REM p=0,027; saglikli vs RBD p=0,020,

Mann-Whitney U)

**p<0,005 posthoc analize gore atonisiz REM uykusu ve iRDB hasta grubunda saglikli kontrol bireylere kiyasla
R2k-PPM yiiksek, yani inhibisyon defisiti var (saglikli vs atonisiz REM p=0,001; saglikli vs RBD p=0,001, Mann-

Whitney U)
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4.2.5. GKR R2 yanit Toparlanma egrisi(TE) analizi

200 ms uyarim aralif1 ile yani kisa uyar1 araliginda sartlanma/ test yiizdeleri
(toparlanmalar1) degerlendirildiginde; Kruskal-Wallis test analizine gore atonisiz REM
uykusu ve iRDB hasta grubunda saglikli kontrol bireylere kiyasla R2-TE yiiksek
(saglikli kontrol ve atonisiz REM uykusu p=0,011; saglikli kontrol ve iRBD hasta grubu
p=0,019, Mann-Whitney U) ve iRBD grubunda saglikli kontrol bireylere kiyasla R2k-
RC yiiksek (saglikli kontrol ve iRBD, p=0,025 Mann-Whitney U) bulundu. Gruplar
aras1 300 ms ve 500 ms uyarim araliginda anlamli fark bulunmadi. Tablo 4.6’da GKR —
R2 TE analizleri gosterilmektedir. Sekil 4.2°de R2 alan sartlayici/test inhibisyon yiizde

ortalamalari, Sekil 4.3de ise R2k alan yiizde ortalamalar1 gosterilmektedir.

Tablo 4.6 GKR —-R2 Toparlanma Egrisi (TE) analizleri

Saghkh Atonisiz REM RBD

n=17 n=9 n=10 P
200 ms
R2-RC% 12,5+19,8 39,4+32.2 33,3+26,2 0,012
R2k-RC% 12,9423,7 29,4+40,9 39,8+36,7 0,042
300 ms

R2-RC% 37,7466.,2 41,5432,9 2734198 0,475
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R2k-RC% 20,2424.3 56,2+68,9 27,6+24.9 0,392
500 ms

R2-RC% 37,7422,8 54,1444 4 30,0420,3 0,188
R2k-RC% 29,6+16,8 51,6436,6 30,1+21,2 0,357

Kw, Kruskal-Wallis test

*p<0,05 posthoc analize gore atonisiz REM uykusu ve iRDB hasta grubunda saglikli kontrol bireylere kiyasla R2-TE
yiiksek (saglikli kontrol ve atonisiz REM uykusu p=0,011; saglikli kontrol ve iRBD hasta grubu p=0,019, Mann-
Whitney U)

**p<0,05 posthoc analize gore iRBD grubunda saglikli kontrol bireylere kiyasla R2k-RC yiiksek (saglikli kontrol ve
iRBD, p=0,025 Mann-Whitney U)
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5. TARTISMA

Atonisiz REM uykusu, iRDB hasta ve kontrol gruplarinda beyin sap1 diizeyinde
eksitabilite artisin1 varligimi arastirmak igin beyin sapi reflekslerinden IiR, GKR, GKR
PPI, GKR R2 -TE ve bakilan bu ¢alismada baslica bulgularimiz sunlardir:

1. IIR analizlerinde IR probabiliteleri SKM kasinda iRBD hasta grubu ve
atonisiz REM uykusu artmis bulundu. IR total olasiliklar1 iRBD hasta grubunda

atonisiz REM uykusu ve “kontrol grubuna kiyasen anlamli diizeyde artmis bulundu”.

2.GKR analizlerinde R1 amplitiid, siire ve latanslarin grup iginde ve gruplar
arasinda normal sinirlar iginde oldugu, R2 alan, R2k latans, R2 k alan yanitlar
kiyaslandiginda ise iRDB hasta grubunda kontrol ve atonisiz REM uykusu grubuna

kiyasen R2 alaninin artmis oldugu bulundu.

3. GKR-PPI'da elde edilen sonuclara gore 100 ms uyarim araliklariyla; R2-
PPM atonisiz REM uykusu ve iRDB hasta grubunda saglikli kontrol bireylerine kiyasla
artmis bulundu, yani inhibisyon defisiti saptandi. Atonisiz REM uykusu ve iRDB hasta
grubunda saglikli kontrol bireylere kiyasla R2k-PPM artmis bulundu, yani inhibisyon
defisiti saptandi.

4- GKR- R2 TE’de 200 ms uyarim araligryla R2 alaninda sartlanma/ test
yiizdeleri (toparlanmalari) atonisiz REM uykusu ve iRDB “hasta gruplarinda kontrollere

kiyasen anlaml1 diizeyde artmis bulundu”.

Verilerimizin yorumuna ge¢meden Once uyku-uyaniklik mekanizmalar: ile
ARAS ve ona dahil olan belli basli ¢ekirdeklerin islevlerine bir kez daha deginmekte
yarar gormekteyiz. Uyaniklik i¢in rostral pons ve kaudal ortabeyin bolgesinden ¢ikan
uyarilar, diensefalonda paramedian ortabeyin retikiiler formasyona ulagmakta ve
sinyaller burada ikiye ayrilip talamus ve hipotalamusta sonlanmaktadir. Sonrasinda
talamokortikal, hipotalamokortikal, bazalokortikal yollarin korteksi uyarmalari
gerekmektedir. Bu uyarimlar, ARAS iizerinden olup, nérotransmitter olarak ¢cogunlukla
glutamat kullanilir. Pontomezensefalik tegmental noronlardan kolinerjik, lokus
seruleusdan  noradrenerjik, rafe niikleusundan seratoninerjik, posterolateral
hipotalamustan hipokretinerjik iletiler olmaktadir. Eksitator norotransmitter olan
glutamat, uyanik beyinde aktif rol oynamakta ve ARAS’in primer ndrotansmitteri

olarak davranmaktadir. Lokus seruleus’taki noronlardan salgilanan norepinefrinle beyin
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sapindan, onbeyni de icine alarak kortekse uyarir. Benzer sekilde, histamin igeren
posterior hipotalamik noéronlar oreksin, hipokretin iceren posterolateral hipotalamik
noronlar, Onbeyin ve kortekse uzanimlar gondermektedirler. Asetilkolin, hem
uyaniklikta, hem de paradoksal uykuda kortikal aktivasyonda énemli rol oynar. Korteks
ve oOnbeyne, iki ana kolinerjik ndron grubu yonelir. Birincisi, pontin- kaudal
mezansefalik retikiiler formasyon icinde seyreden, PPN’dir. Bu kolinerjik yol 6zellikle
orta hat ve intralaminar talamik nukleuslara yonelirken, ayn1 zamanda daha az oranda
lateral hipotalamus ve bazal 6n beyne projeksiyon verir. Diger kolinerjik yol, bazal
onbeyinde (nukleus bazalis, substansiya innominata, diyagonal bant bukleuslar1 ve
septum) baslayip kortekse yaygin uzanimlar gosterir. Bu grup, beyin sapi retikiiler
formasyondan, ventral ekstratalamik yolla da serebral kortekse ulasmaktadir. Bu
pontomezansefalik grup, ARAS’in parcasi olup, sadece uyaniklikta degil paradoksal
uykuda da aktif olarak rol alrlar . Glutamat, beyin sap1 retikiiler formasyonda ¢ok
yiilksek konsantrasyonlarda bulunur ve ARAS’in primer ndrotransmitteri olarak
davranir. Kortikal hiicrelerden de uyaniklik sirasinda ya da mezensefalik retikiiler
formasyonun uyarilmasiyla fazla miktarlarda salinir. Histamin de uyaniklikta énemli rol
oynar. Serebral ventrikiillere direkt verildiginde uyaniklik saglar. Histamin iceren
noronlar, tuberomamiller nukleuslar ve posterior hipotalamusta yer alir. Lokus seruleus
noronlart (noradrenerjik) gibi, beyinde kortekse uzanan diffiiz uzanimlar gosterir.
Uyaniklikta kortikal aktivasyonla ilgiliyken REM uykusunda kapalidirlar. Bu
norotransmitterlere ilave daha kii¢iik norotransmitter molekiilleri de aktive edici sisteme
katkida bulunur. Bunlar P maddesi, ndrotensin, vazoaktif intestinal peptid olup buradaki
eksitator uyaranlarin gliclenmesine ve uzamasina destek verirler. PPN ayni zamanda
REM uykusunda etkili olup, atonisiz REM uykusu ve iRDB patofizyolojisinde énemli
rol oynayan yapilardandir. Caligmamizda kullandigimiz yontemlerin bu yapilarin

fonksiyonu hakkinda dogrudan veya dolayli olarak fikir verdigi soylenebilir.

Calismamizda inceledigimiz beyin sap1 kokenli reflekslerden biri TIR dir. IR
probabiliteleri SKM kasinda iRBD hasta grubu ve atonisiz REM uykusu artmig
bulundu. IR total olasiliklart iRBD hasta grubunda atonisiz REM uykusu ve “kontrol
grubuna kiyasen anlamli diizeyde artmis bulundu”. Irkilme dogal bir savunma
mekanizmasi1 olup, ani ve tehlikeli uyaranlar karsisinda aktiflenerek bedeni kagisa
hazirlamaktadir. iR en fazla yiiz, boyun ve omuz kaslarinda, en az ise alt ekstremitede

belirgindir. Normalde isitsel GKR hari¢ irkilme yanitinin ilk SKM kasinda olusmasi
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sonra kaudal yolla yayilmasi beklenir "*. Ooc kasindan sonra, SKM kasindaki aktivite
irkilme yanitinda giivenilir, sik kullanilan dl¢timiidiir 7> Calismamizda kontrol, atonisiz
REM uyku ve iRDB hasta grubunda en fazla yanit Ooc kasindan kaydedildi, bunu
sirastyla. SKM, BB kaslar izledi. “Ponsta kaudal boliimdeki retikiiler nukleusun”
(“nukleus reticularis pontis caudalis; n.RPC”) irkilme refleksinin merkez anatomik
yapist oldugu kabul edilir *°. Bu merkez postiir, yiiriimenin fizyolojik kontroliinde de rol
oynar. Kortikal-subkortikal ve omurilikte etkilenme olan hastaliklarda IiR’de degisiklik
oldugu gésterilmistir. Kisaca RAS’1n aktivitesinin arttig1 durumlarda hiperaktif IR elde
edilirken 6zellikle n.RPC’i igeren lezyonlarm oldugu durumlarda IR hipoaktif veya hig
elde edilememektedir. PSP deki durum ornek gosterilebilir. Kofler ve arkadaglari,
“Lewy cisimcikli demans (LCD), parkinson hastaligi, progresif supraniikleer felg(PSP),
multisistem atrofili (MSA), LCD’li hastalarda normallere gore daha diisiikk amplitiidlii
ve anormal diizeyde gecikmis IIR yamitlari elde etmislerdir”. LCD olan hastalarda “IiR
latanslarin1 parkinson hastaligi olanlara gore anlamli olarak daha uzun bulmuslar;
MSA’l1 hastalarda amplitiidii daha yiiksek ve siiresini daha uzun bulmuslardir”. “LCD
olan hastalarda amplitiidleri daha diisiik bulmalarini LCD’de pontin retikiiler
formasyonu da i¢ine alan daha genis bir etkilenmeye bagli olabilecegini ileri siirerek
aciklamaya c¢alismislardir” % Vallderiola ve arkadaslari, “MSA’li hastalarda Ooc ve
SKM kaslarinda iR olasiligimnin normal oldugunu bildirmislerdir” "°. inme hastalarinda
hemiplejik tarafta saglam tarafa gore irkilme yanit latansinin daha kisa, olasilik oraninin
ise daha yiiksek ve siddetli oldugu ¢alismalarda dikkati ¢ekmistir 178 {iR’nin plejik
tarafta siddetlenmesinin, beyin sap1 lizerinde kortikal inhibisyonun azalmasindan ileri
geldigi 6ne siiriilmiistir '. Kofler ve arkadaslari, “IIR’ni en fazla MSA’da elde
etmisler, bunu azalan oranda Parkinson, LCD ve PSP hastalarinin izledigini”
belirtmiglerdir. Bu hastalarda IiR olasihigindaki azalma; polisinaptik “pontomedullar
aglardaki temporo-spasyal hasarlanma ve rostrokaudal inen retikulospinal yol boyunca
ilk etkilenen yap1 olan n.RPC’teki hasarlanma ve santral patern jenerator sistemindeki
etkilenme” 1ile agiklanabilir. Habituasyon polisinaptik reflekslerin karakteristik
ozelliklerindendir. 1IR’de habituasyon pontine reticuler formasyondaki interndronlarin
sinaptik depresyonundan kaynaklanmaktadir. Bunun tersine MSA hastalarinda IR
olasiliginda artis habituasyon kayb1 izlenir. Ponstaki patoloji MSA’da IIR’de
fasilitasyona (ya da disinhibisyona) sebep olabilir. Beyin sapindaki IiR merkezlerine

kortikoretikiiler girdilerin yani sira spinoretikiiler afferentler de baglanmakta ve irkilme
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tizerinde modiilator etki olusturmaktadir. Bu afferentlerin hasar gormesi ile beyin
sapinda {IR’den sorumlu gekirdeklerde zaman igerisinde reorganizasyon olmakta ve
hipereksitabiliteye yol agcabilmektedir. Yapilan bir calismada kortikospinal yol hasarina
bagli olarak motor giicii veya kontrolii azalmis hastalarda kompansatdr olarak IiR
canlandig1 ve hasarli bolgeler nedeniyle kaybedilen fonksiyonlar: tehlike aninda yerine
koymay1 amagcladigi ileri siiriilmistiir ™ Baska bir ¢alismada kronik parsiyel spinal
kord hasar1 olanlarda saglikli kontrollere gére SKM ve BB kaslarinda IR olasilig1 ile
bliyiikligliniin arttig1, servikal spinal hasar1 olanlarda torakolomber lezyonu olanlara
gore daha belirgin oldugu ve bu artisin lezyonun kronikligi ile dogru orantili oldugu
bildirilmistir *. {IR yanitlar1 Tourette sendromu, Huntington hastaligi, sizofreni ve
parkinson hastalig1 gibi norolojik hastaliklarda da degiskenlik gosterebilmektedir 8182
Garcia Rill ve arkadaslarimin makalelerinde “PPN’nin insomnia iizerindeki roliini
incelemisler uyaniklik ve REM uykusunun PPN hiicrelerindeki iki farkli hiicre i¢i yolak
ve kanal tipi kaynakli yiiksek frekans aktivitesi tarafindan kontrol edildigini
bulmuslardir. Insomniada retikiiler aktivi edici sistemin (RAS) savas ya da kag
cevabinda ani uyaranlara karst RAS’1n normalden fazla cevap verecegi bunun irkilme
yanitlarinda artma ya da GKR yanitlarinda hiperaktif refleks yanitlarina neden
olacagimi” belirtmislerdir. Diger bir RAS sistemine ait degisikligin tekrarlayan uyarilara
hizli habituasyon gostermesidir. Bu RAS’1in duysal gecirgenlik kapasitesinde azalma
gostergesidir. RAS’1 etkileyen durumlarda uyku ve uyanik kontrolii diizenlenmesi
etkilenir. Eger RAS regiilasyoununda azalma olursa giindiiz uykululuk hali ve total
uyku siiresinde artmaya neden olacagi gibi regiilasyonunda artma durumunda da uykuya
dalma ve uykuyu siirdiirmede zorluk gelisecegini belirtmislerdir. Bu durum klinik
olarak karsimiza insomnia, kabus veya sik uyanmalar, uyanikken riiya gérme seklinde
cikabilir. RAS etkilenmesinde uyanma regiilasyonuda azalmada dikkat, 6grenme ve
hafiza gibi fonksiyonlarla 1ilgili EEG’de gamma band aktivitesinde azalma,
regiilasyonda artmada Ormegin insomnide gamma band aktivitesinde artig izlenir.
Frontal kan akimi azalmasinda da insomni, sizofreni gibi birtakim hastaliklar
goriilebilir. Boyle bir durumda uyaniklik sirasinda bilingli refleks reaksiyonlarinin ve

habiatuasyonda ve duysal gecirgenlikte azalmaya neden olabilecegini belirtmislerdir 8,

Calismamizda elde edilen bulgulara gére iRDB hasta grubunda atonisiz REM
uykusu ve kontrol grubuna kiyasen toplam iR olasiligindaki habiitiiasyonda azalma

tespit edilmistir. Bu bulgu insomni, anksiyete, posttravmatik stres bozuklugu gibi
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fonksiyonel bir hipereaktivite disinda kortikoretikiiler yollari ve beyin sap1 diizeyinde
de nRPC, RAS gibi 1IR nin kontroliinde 6nemli olan yapilarmn atonisiz REM uykusunda

etkilenmeyip iRDB hastalarinda etkilenmis oldugunu diistindiirmiistiir.

Calismamizda kullanilan incelemelerden biri olan GKR sonuglarina gére GKR
R1 amplitiid, siire ve latanslar1 grup i¢inde ve gruplar arasinda normal sinirlar i¢cinde
oldugu, R2 alan, R2k latans, R2 k alan yanitlar1 kiyaslandiginda ise iRDB hasta
grubunda kontrol ve atonisiz REM uykusu grubuna kiyasen R2 alanmin artmis oldugu
bulundu. GKR afferentini trigeminal sinirin, efferentini ise fasyal sinirin olusturdugu ve
0.oc kasinin kontraksiyonu ile olusan polisinaptik bir reflekstir. ilgili kranial sinirler ve
baglantilari, bazal ganglionlar, talamusa inhibitor girdiler sayesinde inen kortikal
projeksiyonlar araciligiyla ve SC izerine inhibitor girdiler ile tektoretikiiler
projeksiyonlar vasitasiyla bu yolagin eksitabilitesinin modiilasyonu iizerinde rol oynar
8 SC’un ise nukleus Rafe magnusa eksitatdr etkisi vardir, serotonerjik n. Rafe magnusa
g0z kirpma refleksi iizerine inhibitor etkiye sahiptir. Bu verilere dayanarak refleks
dongiide yer almasa da serebral yapilarin GKR dongiisii lizerinde etkisi oldugu ileri
siiriilmiistiir’®. Kimura’nin GKR ile ilgili caligmalariyla “beyin sap1 interndronlarindaki
artmis uyarilabilirligi yansitmasi acisindan bu refleks onemli bir elektrofizyolojik
inceleme niteligini” kazanmistir. GKR, cesitli hastaliklarda eksitabilite artis1 agisindan
incelenmis, periferik yiiz felci, hemifasyal spazm, blefarospazm, fokal distoniler,
parkinsonizm, uykuda periyodik bacak hareketi bozuklugu gibi periferik ve santral

kokenli hastaliklarda eksitabilite artisinin -~ varlig gésterilmistir38’72’73.

Yapilan
caligmalarda, oromandibular distoni, blefarospazm olan hastalarinda GKR R2 siiresi
uzun, amplitiid yiiksek bulunmus, GKR R2 yanitinin amplitiidiindeki biiylime FSMN’1n
artmis uyarilabilirligine kanit olarak gosterilmistir % Bulber yollar iizerindeki inen
kolaylastirict etki muhtemelen korteksin genis alanlarindan kaynaklanmakta fakat en sik
yiiziin duysal temsiline karsilik gelen alt postsantral alandan kaynaklanmaktadir. Bu
fasilitasyon, spinal motor noéronlar Tlizerindeki etkilenme gibi FSMN iizerindeki

kortikobulbar inhibitor etkinin ortadan kalkmasiyla agiklanabilir 8

Caligmamizda ise tek supraorbital sinir elektrik uyarisiyla elde edilen RI1
amplitiid ve latanslar1 grup i¢inde ve gruplar arasinda normal ve benzerdi. Bu bulguya
dayanarak atonisiz REM uykusu, iRDB hasta grubunda GKR dongiisiiniin normal

oldugunu, GKR dongiisii boyunca yer alan yapilarin etkilenmedigini yani saglam
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oldugunu soyleyebiliriz. R2 alan, R2k latans, R2 k alan yanitlar1 kiyaslandiginda ise
RDB grubunda kontrol ve atonisiz REM uykusu grubuna kiyasen R2 alani artmis

olmasi RAS’ 1n artmis eksitabilitesi ile agiklanabilir.

Calismamizda kullanilan diger bir yontem olan GKR-PPI’ da elde edilen
sonuglara gére 100 ms uyarim araliklartyla; R2-PPM atonisiz REM uykusu ve iRDB
hasta grubunda saglikli kontrol bireylerine kiyasla artmig bulundu, yani inhibisyon
defisiti saptandi. Atonisiz REM uykusu ve iRDB hasta grubunda saglikli kontrol
bireylere kiyasla R2k-PPM artmis bulundu, yani inhibisyon defisiti saptandi. PPI, bir
refleksi olusturan uyart Oncesindeki esik altt bir uyaranla baskilanmasi olarak
tanimlanabilecek bir norofizyolojik yontem olup, substansiya nigra pars retikiilata ve
beyin sap1 retikiiler niikleus arasidaki baglantilar1 kapsayan bir PPN merkezli devre
yoluyla olustugu diisiiniilmektedir >>®*. PPN mezensefalonda bulunup talamus ve bazal
ganglia ile baglantilidir *°. Bununla birlikte bazal ganglia ve limbik yapilarda pons ve
spinal kordtaki motor yonetici sistemler ile stratejik anatomik pozisyonu vardir. Bu
baglantilardan 6tiirii PPN’ nin davranig ¢esitliliginin diizenlenmesi ve yonetiminde rolii
onemlidir. R2-PPI deki azalma veya kayip, inhibitor interndronlarin aktivitesindeki
azalma anlamina gelir 87,88 Diger bir deyisle spesifik beyinsap1 ndronlar: tarafindan
yayilan noropeptidlerdeki artis beyinsapi inhibitdr interndronlarinda depresyona yol
ac1p beyinsapinin filtre edici etkisini ve modulator gérevini ortadan kaldirir. Yapilan bir
calismada patofizyolojisinde hipokretinin dnemli bir rol oynadigi bilenen narkolepsi-
katapleksi hastalarinda hipokretinerjik projeksiyonlarin PPN’ye direkt katilmasi ve
patolojsinde kas atonisine neden oldugu gerekgesi ile PPN’yi incelemek amaciyla .
GKR-PPI’ya bakilmig, bu hastalarda R2 ve R2k latanslarinin uzun, R2 ve R2k
alanlarinda azalmanin oldugu ancak R2 ve R2k alanlarindaki baskilanmanin kontrollere

gore daha az oldugu bulunmustur 8

Calismamizda elde edilen PPI bulgularina gore atonisiz REM uykusu ve iRDB
hastalarinda PPN ve substansiya nigra pars retikiilata beyin sapi retikiiler niikleus

arasidaki baglantilari etkilenmenin varligin1 desteklemektedir.

Calismamizda GKR eksitabilitesi GKR- R2 TE ile degerlendirildi. GKR R2
TE’de 200 ms uyarim araligiyla R2 alaninda sartlanma/ test ylizdeleri(toparlanmalar1)
atonisiz REM uykusu ve iRDB hasta gruplarinda kontrollere kiyasen anlamli diizeyde

artmis bulundu. “Internéron ve fasyal motor ndronlarin eksitabilitesini gostermede R2
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toparlanmas1 sik kullanilan bir elektrofizyolojik yontemdir. Cift uyar1 teknigi, GKR
eksitabilitesi degerlendirilmesinde kullamlmaktadir” . Bu teknikte, ilk verilen
sartlayici uyaran fasyal motor néronlara ulagsan girdiyi yansitan refleks yanit1 olusturur,
ikinci test uyarani ise sartlayici uyaran nedeniyle eksitabilitesi degisen internéronlarin
ikinci uyartyr iletebilme kapasitesini gosterir. R2 yanitinda eksitabilite egrisindeki
degisim beyin sapindaki R2 yanitinda rol oynayan interndronlarin eksitabilitesini
yansitmaktadir. Kimura’nin ¢alismasinda parkinsonlu hastalarda R1 TE normal
olmasma ragmen R2 toparlanmasinin artmis bulunmasina dayanilarak beyin sapi
internéronlarinda hipereksitabilite olabilecegi belirtilmistir *. GKR’nin ikili uyaran
teknigi ile elde edilen toparlanma fonksiyonun incelendigi c¢esitli caligsmalara
bakildiginda; parkinson hastaliginda, diizelmemis periferik yiiz felci, hemifasyal spazm,
olivo-ponto- serebellar atrofi, kiime basagrilarinda da R2 yanitiin hizla erken
toparlandig1 bildirilmistir. ikili uyaranla elde edilen toparlanma fonksiyonundaki artisin
ise GKR dongiisii, dolayisiyla da FSMN f{izerine olan suprasegmanter inhibisyonun
azalmasina diger bir deyisle ayni taraf R2 alan degerlerindeki biiylimenin GKR dongiisii
icinde yer alan FSMN’nin toparlanmasindaki artisin bu dongii iizerinde etkili olan
internoronlarin yonlendirici nitelikleri ile ilgili oldugu ileri siirtilmektedir 0 R2
toparlanmasi ile gosterilen GKR ge¢ yanit eksitabilite artisi periferik etkilenmenin
oldugu periferik yiiz felci veya hemifasiyal spazm gibi hastaliklarin yaninda
suprasegmanter diizeydeki bozukluklara bagli olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Valls-
Solé ve arkadaglarinin “parkinson hastaligi, MSA, kortikobazal dejenerasyon, progresif
supraniikleer fel¢ (PSP) olan hastalarda yapmis olduklar1 ¢alismada GKR latans ve
boyutlar1 tiim hastalarda normal bulunmus; 200 ms aralikli ¢ift uyarimla elde edilen
GKR R2 toparlanma ylizdesinin kortikobazal dejenerasyon hastalari haricinde diger

hastalarda yiiksek bulundugu “belirtilmistir *

. Eekhof ve arkadaslari, “tortikollis,
blefarospazm ve hemifasyal spazmli hastalarda R2 TE’sini artmis” bulmuslardir. “Bu
artisin blefarospazmli hastalarda 1000 ms ve daha kisa araliklarla, tortikollis grubunda
500 ms ve 300 ms, hemifasyal spazmli hastalarda ise 500°den 200 ms’ye kadar olan
aralikla uyarim yapildiginda anlaml artis gosterdigini” belirtmislerdir %2 Kiziltan ve
arkadaslar1, “periferik fasyal paralizili gen¢ yas grubu hastalarda 200 ms ve 600 ms
uyar1 araliklarinda semptomatik ve asemptomatik tarafta; yasli grupta ise 200 ms

75

aralikli uyarimlarda artmis GKR-TE oldugunu saptamiglardir” Substansiya

nigra’daki dopaminin azalmasi, rafe ¢ekirdegindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirarak
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R2 cksitabilitesine neden olur. Dopaminin sirkadyen ritmi vardir %,

Dopaminin
sirkadyen modiilasyonunun bozulmasinin neden oldugu RLS hastalarindaki gece boyu
semptomlarindaki belirginlesme ve kotiilesmenin altinda yatan patofizyolojik sebeptir.
Bu hastalar iizerinde yapilan calismada giindiize gére gece R2’de eksitabilite artisi

oldugu saptanmistir 2%

. Baglica hareket sistemi bozukluklarinda oldugu gibi PPI ve R2
toparlanmasi1 her zaman paralel degildir, 6rnegin Valls-Sole ve arkadaslarinin parkinson
ve huntingtonlu hastalarda GKR-PPI ve GKR toparlanmasi ile ilgili ¢alismalarinda, her
iki hastalikta da azalmis GKR-PPI yanitlarinin huntingtonlu hastalarda her zaman
artmig bir GKR toparlanmasi ile birlikte olmadigini gostermiglerdir. Her iki test de
belirli ve farkli beyin sap1 islevlerini degerlendirir. GKR- PPI duysal uyaranlarin yaygin
bir biitiinlestirici islemesinin sonucu yanitini, GKR-toparlanmasi beyin sap1

95

noronlarinin uyarilabilirligini  yansitmaktadir Bu bulgu da her iki refleksin

birbirinden bagimsiz mekanizmalarla ortaya ¢iktigina igaret etmektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular da atonisiz REM uykusu ve iRDB
hastalarinda R2’de eksitabilite artis1 varligini desteklemektedir. Bu eksitabilite artiginin
varligi, GKR refleks agindaki etkilenme, FSMN {izerindeki inhibitor etkinin kalkmasi

sonucu olabilecegini destekliyor olabilir.

Literatiirlerde atonisiz REM uykusu, iRDB hastalar1 ve saglikli bireyler lizerinde
[IR, GKR, GKR-PPIl, GKR-TE incelemelerinin birlikte degerlendirildigi benzer bir

calismaya rastlanmamustir.

Sonug olarak; inceledigimiz refleksler icin ana merkezler; genel olarak IIR igin
ponstaki nukleus retikularis pontin kaudalis, kortikoretikiiler yollar ve bazal gangliyon
yapilart, GKR i¢in GKR dongiisii boyunca yer alan yapilar, GKR-PPI i¢cin PPN ve
substansiya nigra pars retikiilata beyin sap1 retikiiler niikleus arasindaki baglantilar,
GKR-TE i¢in ise GKR ag1 ve dolayli olarak locus coeruleus (LC), substantia nigra ve
son ortak yolu olan fasyal motor nukleus olmakla birlikte bunlar farkli yolaklarla ilgili
ve farkl etkiler altinda olan reflekslerdir. Uyanikliktan sorumlu sistemlerden ARAS’1
olusturan norepinefrin sentezleyen hiicreler; LC, serotonin sentezleyen; raphe nukleusu,
asetilkolin sentezleyen hiicreler; PPN, glutamat sentezleyen hiicreler; orta beyin,
dopamin sentezleyen hiicreler; substantia nigra compacta ve ventral tegmental alan
yapilarindan olugsmaktadir. PPN aym1 zamanda REM uykusunda etkili olup, atonisiz

REM uykusu ve iRDB patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan yapilardandir. Bu bilgiler
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dogrultusunda calismamizda elde edilen bulgulara gére GKR- PPI baskilanmasi ve
GKR- TE’deki eksitasyon birlikteligi atonisiz REM uykusu ve iRDB hastalarinda
PPN’deki etkilenmenin yaninda GKR refleks dongiisii boyunca yer alan yapilarda
etkilenme, FSMN iizerindeki inhibitdr etkinin kalkmasini ve IR’ deki olasilik artis1 da
nukleus retikularis pontin kaudaliste ve pontin retikiiler sistemdeki eksitasyonun
dolayisiyla  uyamiklik  reaksiyonuna  yatkinligin  varligmi  desteklemektedir.
Calismamizda norodejenerasyon varligi bilinen iRDB hastalarinda oldugu gibi atonisiz
REM uykusunda da beyin sap1 refleks incelemeleriyle elde edilen patolojik bulgularla,
elektrofizyolojik olarak ndrodejenerasyon varligimi gostermek icin kullananilabilecek

erken donem belirtecler olarak degerlendirilebilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizin  kisitlamalar1 arasinda; hasta sayimizin az olusu, kontrol
gruplarinin polisomnografilerinin olmamasi sayilabilir. Bundan sonraki ¢alismalarda
beyin sap1 diizeyindeki eksitabilite degisikliklerinin daha net ortaya konulmasi i¢in daha
genis seride ve prospektif olarak aralikli polisomnografi takiplerinin yapilmasi, saglikli

kontrol bireylerin polisomnografilerinin yapilmis olmasi daha uygun olabilir.
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FORMLAR

Form 1: Goniillii Takip Formu
Hasta ve Kontrol Adi1 Soyadi:
Yas : Cinsiyeti: Adres :
Telefon: Tarih: Tanu:
Elektrofizyolojik Inceleme
Goz kirpma refleksi esigi:
Go6z kirpma refleksi siddeti:
RR1 Lat/R1 Amp/RR2 Lat/ R2 Amp / R2 Alan / R2k Lat/ R2k Alan
LR1 Lat/R1 Amp/LR2 Lat/R2 Amp /R2 Alan / R2k Lat / R2k Alan
Pre pulse Inhibisyon 2. Parmak uyarim ile
Baslangi¢ ms R2 Alan -50 ms R2 Alan -100 ms R2 Alan oranlari
Baslangi¢ ms R2k Alan-50 ms R2k Alan- 100 ms R2k Alan oranlari
200 ms R2 Alan Sartlayici1 / Test:%
R2k Alan Sartlayici/ Test :%
300 ms R2 Alan Sartlayic1 / Test:%
R2k Alan Sartlayici / Test:%
500 ms R2 Alan Sartlayici / Test:%
R2k Alan Sartlayict / Test %
Akustik Irkilme Refleksi: Uyarilabilirlik Probabilite %
Polisomnografi tetkiki sonuglari Atonisiz REM ve RDB hasta gruplar i¢in :
Tetkik Gece Tarihi:
Kayit Siiresi:
Total Uyku Siiresi:

Uyku Latanst:

47



REM latansi:

Uyku Etkinligi:

Uyku Evreleri: W:%
AHI: RERA:

Ortalama Oksijen Degeri:
Atonisiz REM : RDB:

Yakimma : Tedavi:

N1:% N2:% N3:% REM:%

Minimum Oksijen degeri:
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Form 2- Goéniillii Bilgilendirme Formu
Degerli katilimcimiz,

‘Idiyopatik REM uykusu davrams bozuklugu ve atonisiz REM tamis1 alan
hastalarda beyinsap1 yolaklarindaki fonksiyonel biitiinliik ve eksitabilitenin
norofizyolojik olarak incelenmesi’ baslikli calismamiz cilt iizerine yerlestirilmis
elektrotlar, ve kulaklik yardimiyla diisiik siddette elektrikle ve ses uyarisiyla, bizim bu
uyarilar1 algilaylp yanit vermemizi saglayan goéz kirpma refleksi ve akustik irkilme
refleksi adi verilen refleks yollarindaki hasta ve kontrol gruplari arasindaki etkileri
arastimayr amaclamistir. Bu c¢alisma ile atonisiz REM ve RDB patofizyolojisini
Olusturan uyaniklik merkezindeki fonksiyonel bozukluklarin ortaya konulmasi, beyin
sap1 refleks calismalar1 ile beyin sap1 hipereksitabilite varliginin arastirilmasi

amaglanmistir. Bu ¢alisma 6zgiindiir ve ilk kez yapilacaktir.

Calisma, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Klinik Nérofizyoloji
Bilim Dali, Uyku Bozuklugu Birimi’nde Prof. Dr.Derya Karadeniz, Do¢ Dr.Giilgin
Benbir Senel ve Elektromiyografi Laboratuvari’nda Prof. Dr. Meral.E. Kiziltan, Dr.

Demet Aygiin tarafindan yiiriitiilecektir.

Bu inceleme sirasinda goniillii, sessiz ve sakin bir odada sandalyede oturtulup,
kulaklik yardimiyla verilen diisiik siddette ses uyarisi ile sol goz dis ve alt orta kenari,
sol boyun kasi, sol kol kasi cilt iizerine yerlestirilen kiiciik elektrotlar vasitasiyla
kaslardaki kasilma degerlendirilip refleks yanitlar1 6lgiilecektir. Daha sonra her iki
gbziin dis ve alt orta kismina cilt {izerine yerlestirlen elektrotlardan diisiik siddete
verilen elektriksel uyarim sonrasi her iki goziin g6z kirpma refleks yanitlarina
bakilacaktir Ardindan sol el isaret parmak ucundan diisiik siddette elektrik uyarimi

verilerek g6z kirpma refleksindeki cevap degerlendirilecektir.

Bu c¢alismaya; Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uyku Bozukluklar1 biriminde
polisomnografi testi ile tam1 alan, yaslar1 30-65 arasinda degisen idiyopatik REM
davranis bozuklugu ile atonisiz REM nedeniyle takipli hasta ve herhangi bir hastalig

olmayan, 30-60 yas arasinda saglikli goniilliiler alinacaktir.

Bu c¢alismada uygulanacak olan arastirma yontemlerin sizin lizerinizde herhangi

bir zarar1 daha 6nce yapilan ¢alismalarda gosterilmemistir.
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Kisisel bilgileriniz bu aragtirma sirasinda, arastirma sonuglarinin kullanilmasi
sirasinda ve sonrasinda gizli tutulacaktir. Bu caligma ile ilgili herhangi bir parasal

sorumlulugunuz olmayacak, tarafiniza bir 6deme yapilmayacaktir.

incelemeyi reddetmeniz, siirdiirmemeniz ya da arastirica tarafindan
calismadan c¢ikarilmaniz halinde simdi ya da gelecekte ihtiyacimz olan tibbi
bakimi almamz hicbir sekilde etkilenmeyecektir. Bu durumlarda hicbir

sorumluluk altina girmeyeceksiniz.
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Form 3- Goniillii Onay Formu

Sayin Dr. Demet AYGUN tarafindan Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir

arastirmaya “katilimc1”(denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giivence verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep goéstermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak ig¢in aragtirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana bir 6deme de yapilmayacaktir.

Ister dogrudan ister dolayll olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag: konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda
bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr. Demet Aygiin’ii
05326086573 numaral1 telefondan ve ‘Istanbul Tip Fakiiltesi Cerrahpasa Néroloji

Anabilim Dali’ adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davramigla karsilasmis degilim. Eger katilmay:
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim acgiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir

memnuniyet ve gontilliiliik igerisinde kabul ediyorum.
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Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.
Géniilliiniin Adi-Soyadi, Imzas1, Adresi, tel/fax:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Adi-Soyadi,

Imzast,
Adresi, tel/fax:
Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, Imzasi:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi-

Soyadi, Imzasi, Gorevi
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Tez yazan agagidaki segeneklerden birini isaretleyerek imzalamahdir.

Not: Yiiksekogretim Kurulu'nun kabul ettigi ilke tiim tezlerin, makul gerekgeler
diginda (patent basvurusu, yayinlanma siirecinde olugu vb.) higbir kisitlama
olmaksizin tiim arastiricilarin erisimine agik olmasidir. (Tezin kopyalanmas: endisesi,

tezin erisime agilmasinin engellenmesi igin bir gerekge olarak kabul edilemez.)

a) Yukarida bashg: yazih olan tezimin, ilgilenenlerin incelemesine sunulmak iizere
Yiiksekogretim Kurulu Tez Merkezi tarafindan arsivlenmesi, kagit, mikroform
veya elektronik formatta, internet dahil olmak iizere her tiirlii ortamda tamamen
veya kismen ¢ogaltilmasi, 6diing verilmesi, dagitimi ve yayimu igin, tezimle ilgili
fikri miilkiyet haklarim sakli kalmak iizere higbir iicret (royalty) ve erteleme talep

etmeksizin izin verdigimi beyan ederim.

Tezimin Yiiksekogretim Kurulu Tez Merkezi tarafindan ¢ogaltilmasi veya
yayimimin 2020 tarihine kadar ertelenmesini talep ediyorum. Bu tarihten sonra (a)
maddesindeki kosullarin gegerli olacagini kabul ve beyan ederim. (Erteleme siiresi

formun imzalandig1 tarihten itibaren en fazla 3 (ii¢) yildir.)

Imza Tarih

A
Dom /)Vpu k 09.07.2019
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INTIHAL ORANI

IDIYOPATIK REM UYKUSU DAVRANIS BOZUKLUGU VE

ATONISIZ REM TANISI ALAN HASTALARDA BEYINSAPI
YOLAKLARINDAKI FONKSIYONEL BUTUNLUK VE

EKSITABILITENIN NOROFIZYOLOJIK OLARAK INCELENMESI

ORUIMALLE RAPCHL

10 415 45 %3

BEMZERLE ERDEKS| T ERMET Y vINLAR OGRENCI ODEVLER
Ky PARLAR

BRI IL #b Y RUARLAR

www.istanbulsaglik.gov.tr
imernet Kayrag %4
- doczz.net
imernet Kayrag %2
www tkneed.or
imernet Kayrag d %2

-

dergipark.ulakbim.gov.tr
gip g %‘1

imernet Kayrag

www_jns.dergisi.org % 1

imernet Kayrag

ih

arkinsondernegi.com
; : %1

imernet Kayrag

www.parkinsondernegi.org " .1

internet Kayrag

E www.marmaramedicaljournal org
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OZGECMIS

Adi DEMET Soyadi AYGUN
Dog.Yeri |ISTANBUL Dog.Tar. |28.05.1980
Uyrugu |[TC TC Kim No 60928273716
Email demetaygun@yahoo.com Tel 05326086573
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yii
Doktora
Yiik.Lis. Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Noroloji ABD. 2011
Lisans Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi 2004
Lise Istanbul Sehremini Anadolu Lisesi 1998

Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Yil - Yil)
1. Noroloji Uzmani Istanbul Medicine Hospital 2013-Halen
2. Uzmanlik Mecburi Hizmeti Horasan Devlet Hastanesi 2011-2013

Yabana  |Okudugunu KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma® Puam Puam

Ingilizce |iyi iyi iyi YOKDIL: 79

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel

ALES Puam
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi

EXCEL
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TEZ- SEMINER -SUNUM
e TEZ: uzmanlik: Colyak Hastaliginda norolojik tutulum
Ihtisas siiresince ve sonrasi seminer sunumlar:

e McLeod Sendromu

e Akut Dissemine Ensefalomyelit (Olgu Sunumu)

e Elektroensefalografide paroksismal aktivite bozukluklari

e Serebral vendz tromboz olgu 6rnekleri

e Mitokondriyal sitopatiler

e Akut parkinsonizm- Ektrapontine Myelinolizis

e Sistemik Hastaliklarda Periferik Noropatiler

e Paraneoplastik Sendromlar

e Gebelik ve inme

e Norolojik aciller ve hastaya yaklasim (Horasan Devlet Hastanesi saglik
personeli)

e Ubider 5. Uygulamali Polisomnografi Uyku teknolog Kursu 2015

e PSG’de Bacak Hareketleri ve Skorlama Kurallari

e Ubider 6. Uygulamali Polisomnografi Uyku teknolog Kursu 2016 OSAS
da hangi cihaz hangi durumda kullanilir

e Ubider 7. Uygulamali Polisomnografi Uyku teknolog Kursu

e Ekim 2016 OSAS da hangi cihaz hangi durumda kullanilir,

Polisomnografi Raporlama

KURS-KONGRE KATILIM

e Epilepsi Course-Cleveland Clinic 6-8 Eyliil 2007

e 8. Nobiva Sempozyumu 18-21 EKim 2007

e MSS Akademisi 23-25 Kasim 2007

e 22 Istanbul Unv.ndroloji mezuniyet sonrasi egitim kursu -2007
e Bas agris1 kis okulu- 2008

e 23. Istanbul Unv. néroloji mezuniyet sonrasi egitim kursu-2008

o Kognitif noérobilim sempozyumu -2008
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24. istanbul Unv.ndroloji mezuniyet sonrasi egitim kursu 21-22 Mayis
2009

8.Ulusal Parkinson ve Hareket Bozukluklart Kongresi 30-Eyliil-4EKim
2009

Ulusal Distoni Sempozyumu -2009

Epilepsi Giinleri -2009

Organ temininde yeni adimlar yogun bakim egitimi-2010

2.MS Bahar Sempozyumu 24-26 Mart 2010

46.Ulusal Noroloji Kongresi 2010

Noroimmunoloji Dernegi 10. yil toplant1 3 Mayis 2011

47.Ulusal Noroloji Kongresi -25 Kasim- 1 Aralik 2011

Tiirk Noropsikiyatri Dernegi 4. Noropsikiyatri giinleri 26-27 Mart 2011
49.Ulusal Notoloji Kongresi -2013

Pratikte EEG yorumlama kursu — 2013

The 8" international congress on vascular dementia —Greece 2013
17.Ulusal uyku tibb1 hekimligi kongresi -2014

Tiirkiye Norofizyoloji EEG-EMG dernegi EMG temel egitim kursu -
2014

European Neurology Congress -2014

Elektrondrofizyoloji Kongresi- 2014

30. Ulusal Tiirkiye Norofizyoloji EMG temel egitim kursu- 2014
World Congress of the World Sleep Federation -2015

16. Ulusal Uyku tibb1 kongresi -2015

Uyku akademisi 8-10 mayis 2015

3.yiirlime ve denge bozukluklar1 —diisme kursu -23 mayis 2015

Ubider 5. Uygulamali Polisomnografi Uyku Teknolog kursu 2015
Ubider 6. Uygulamali Polisomnografi Uyku Teknolog kursu 2016
Ulusal elektrondrofizyoloji kongresi 2016

Ubider 7. Uygulamali Polisomnografi Uyku Teknolog Kursu 2016
88.etkinlik Agriya multidisipliner yaklagim -25 kasim 2016

2.Davranis Nérolojisi-Demans Okulu 2016- Istanbul

Ubider 8. Uygulamali Polisomnografi Uyku Teknolog Kursu 2017
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e Ankara Universitesi 14. Botulinum Toksini Giiz Sempozyumu 3 Kasim
2017

e Vakif Gureba Botox Uygulama Kursu 2017

e 34, Ulusal Klinik Norofizyoloji EMG-EEG Kongresi 2018

e Uluslararas1 karadeniz aile hekimligi kongresi diagnostic approach to
impaired consciousness in emergency department Neurologist. Dr.

Demet Aygiin, Medicine Hospital, Istanbul, Turkey

ULUSLARARASI YAYINLAR -POSTER

e Erdheim Chester Disease Presenting as Slowly Progressive Cerebellar
Syndrome and Asymptomatic Widespread Skeletal
Involvement.European Journal of Neurology: MS EJoN-10-0999 17.
Dec. 2010. F.T., Demet Aygun, NK, BM, Prof. Dr. Hasmet Hanagasi,
Prof. Hakan Gurvit, Prof. Murat Emre, Prof. Sevgi Besisik, Prof.Sevgi
Kalayoglu

e Acute parkinsonism due to extrapontine myelinolysis: case report
European Journal of Internal Medicine 20S 2009, S1-S283 PO392 F.T.,
Demet Aygiin, Y.A., Prf. Dr. Hagmet Hanagas1

e Silent neurological involvement in biopsy defined coeliac patients.
Official Journal of the Italian Neurological Society 2013. ISSN 1590-
1874 DOI 10.1007/s10072-013-1448-z Neurological Sciences Basar
Bilgic, Demet Aygun, Ali Bilgin Arslan, Ali Bayram, Filiz Akyuz, Serra,
Sencer & Hasmet A. Hanagasi

e Mitokondrital Hastalik olgu sunumu e-poster- 47. Ulusal Noroloji
Kongresi 25 Kasim- 1 Aralik 2011. D.Aygiin, P. Tektiirk, M. Eraksoy

e (olyak Hastaliginda Norolojik Tutulum 49. Ulusal Noétoloji Kongresi -
Tartigmali poster sunumu — 2013 D. Aygiin, B. Bilgi¢, H. Hanagasi

e Retinal Nerve Fibre Layer Thickness in Migraine Patients with or
without Aura —Neuro-Ophtalmology Vol:0 Issue:0 Pages 1-5 -2014 1.
Simsek —D. Aygiin
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Ulusal Elektronorofizyoloji Kongresi 2016— Poster sunumu — Unilatreal
multipl kranial sinir tutulumu ile seyreden atipik guillain barre sendromu
ve ayirict tanilar M. ike, D. Aygiin,

Ulusal Elektronorofizyoloji Kongresi 2016- Poster sunumu —Spondiloz
nedeniyle operasyon planlanan diyabetik hastada KIDP teshisi, D.
Aygiin, M. ike

52. Ulusal Néroloji Kongresi 2016 Poster Sunumu. NREM uyku evresi
iliskili parasomnilerde isitsel irkilme refleks. Fi. Ertas, D. Aygiin, G.
Benbir, D. Karadeniz, M. Kiziltan,

34. Ulusal Klinik Nérofizyoloji EMG- EEG Konresi-Izole Atonisiz REM
ve idiyopatik REM davranis bozuklugunda isitsel irkilme refleksi. Sozel
sunum F. inci Ertas, D. Aygiin, Giilgin Benbir Senel, Aysegiil Giindiiz,
Derya Karadeniz, Meral E. Kiziltan. 2018

34. Ulusal Klinik Norofizyoloji EMG-EEG Kongresi- NREM uyku
evresi iligkili parasomnilerde g6z kirpma refleks modulasyonunun
degerlendirilmesi —S6zel Sunum. F. Inci Ertas, D. Aygiin, Giilgin Benbir
Senel, Aysegiil Giindiiz, Derya Karadeniz, Meral E. Kiziltan. 2018
Persiste Karotis ve Vertebral Arter Anastomozlari. Tiirkiye Klinikleri
Noroloji Dergisi Olgu Sunumu. 2018. D. Aygiin

34. Ulusal Klinik Norofizyoloji EMG-EEG Kongresi 2018 7. uluslararasi
karadeniz aile hekimligi kongresi. S6zel sunum diagnostic approach to
impaired consciousness in emergency department Neurologist. Dr.

Demet Aygiin, Medicine Hospital, Istanbul, Turkey

UYELIK

Tiirk Tabipleri Birligi

Tiirk Noroloji Dernegi

Tiirk Uyku Tibb1 Dernegi

Tiirkiye Klinik Norofizyoloji EEG-EMG Dernegi
European Journal of Neurology

Istanbul Tabip Odas1



