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UYKU MERKEZINDE IZLENEN HASTALARDA PERIYODIK BACAK HAREKETLERI
(PLM) PREVALANSI

Ozlem Akdogan

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler Anabilim Dali

OZET
Amag¢: Bu c¢alismada polisomnografik tetkikleri yapilan hastalarimizda periyodik bacak
hareketleri (PLM) prevalansini saptamayir ve PLM’ne sahip hastalarin demografik ve
polisomnografik o6zelliklerini , PLM olmayan hastalar ile karsilastirarak incelemeyi
amagcladik.
Yontem: Calismada 491 hastanin demografik 6zellikleri ve polisomnografik parametreleri
kayit edildi. Hastalar periyodik bacak hareketleri indeksi (PLMI) <15 ve > 15 olmak {izere
iki gruba ayrildi. PLMI < 15 olan hastalar PLM olmayan, PLMI > 15 olan hastalar ise PLM
olan hastalar olarak tanimlandi. Tiim hastalar hem cinsiyetlerine gore, hemde yasa gore <55
ve > 55 olmak tizere gruplandirilarak PLM varligi agisindan degerlendirildi.
Bulgular: 35 erkek 24 kadin olmak iizere toplam 59 hastada (12%) PLMI > 15 saptandi.
PLM olan grupta hastalarin yasi PLM olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti
(p= 0.05). BKi’lerinde gore degerlendirildiginde gruplar arasinda fark saptanmadi (p > 0.05) .
PLM olan grupta uyku latansi uzun, uyku etkinligi disiikken, cinsiyetlere gore gruplar
incelendiginde erkeklerde total uyku siiresi (TST) ve uyku etkinligi PLM olmayan grupta,
uyku baslangici sonrasi uyanik gegen siire ve uyku latansi ise PLM olan grupta anlamli olarak
yiksek saptandi (p<0.05). Kadinlarda ise sadece TST, PLM olmayan grupta istatistiksel
olarak anlaml yiiksek idi.
Sonu¢: PLM siklikla hastalar tarafindan farkedilemeyen ancak kardiyovaskiiler veya
serebrovaskiiler olaylara sebep olarak 6liimciil sonuclara neden olabilecek bir uyku ile iliskili
hareket bozuklugudur. Tanis1 polisomnografi ile konulan bu hastaligin klinik dneminin daha
Iyi anlagilabilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: periyodik bacak hareketi, prevalans, polisomnografi



PREVALENCE OF PERIODIC LEG MOVEMENTS (PLM) IN PATIENTS AT A SLEEP
CENTER
Ozlem Akdogan

Dokuz Eyliil University, Institue of Health Sciences, Izmir

Objective: In this study, we aimed to determine the prevalence of periodic leg movements
(PLM) in patients who underwent polysomnographic examinations and to compare the
demographic and polysomnographic characteristics of patients with PLM and without PLM.
Method: In this study, demographic features and polysomnographic parameters of 491
patients were recorded. Patients were divided into two groups as PLMI< 15 and > 15.
Patients with PLMI< 15 were defined as patients without PLM and patients with PLMI > 15
were defined as with PLM. All patients were grouped according to their sex and age.

Results: A total of 59 patients (12 male and 35 female) had PLMI > 15. The age of the
patients with PLM was significantly higher than that of the without PLM group (p = 0.05).
When the groups were examined according to gender, in men, total sleep time (TST) in non-
PLM group, sleep time and sleep latency after sleep onset in PLM group significantly
prolonged (p <0.05). In females, only TST was significantly increased in the group without
PLM.

Conclusion: PLM is a sleep-related movement disorder that is often unnoticeable by patients
but may cause fatal consequences, leading to cardiovascular or cerebrovascular events.
Further studies are needed to better understand the clinical significance of this disease, which
is diagnosed by polysomnography.

Key Words: periodic leg movement, prevalence, polysomnography



1- GIRIS ve AMAC
Periyodik bacak hareketleri (PLM) uykuda ortaya ¢ikan istemsiz, periyodik ve sterotipik

hareketlerdir. Bu hareketler ozellikle alt ekstremitelerde ortaya c¢ikar ve nonepileptik
karakterdedir (1,2). PLM siklikla erigkinlik déneminde go6zlenmekte olup ¢ocukluk ve
adolesan donemde ise nadirdir. Hareketler genellikle non-REM (NREM) 1 ve 2 evrelerinde
siktir (3).

PLM uykuya dalmada ve uykuyu siirdiirmede zorluk, uyku bdliinmelerine baglh
sabahlar1 uyanma giicliigii ve giindiiz uykululuk durumlarina sebep olmasina ragmen,
hastalarda uyku bozukluguna bagli sikayetler ile PLM arasindaki iliski net degildir.
Uykusuzluk sikayeti olan hastalarin 13,3%’linde, asirt uykululuk sikayeti olan hastalarin
6,9%’unda PLM varlig1 saptanmstir (4).

Klinik deneyimler PLM’nin siklikla huzursuz bacaklar sendromuna (HBS) sahip
hastalarda gozlendigini destekler. Ayrica PLM’nin sikligi geceden geceye degiskenlik
gosterebilir (5-10). Yapilan bir ¢alismada HBS hastalarinda ilk gece 80%’inde, ikinci gecede
ise 88%’inde PLM indeksinin (PLMI) 5’den fazla oldugu saptanmistir (11).

PLM’ne cogunlukla senkronize olarak arousallar ve otonom degisiklikler eslik eder.
Bu durum kisilerin yasam kalitesini bozdugu gibi, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler bir¢ok
hastaliga da zemin hazirlar. PLM tanisinin ancak polisomnografi tetkiki ile konmasi, siklikla
hastalik tanisinin ve tedavisinin gecikmesine yol agar. Biz calismamizda uyku merkezi
laboratuvarimizda polisomnografik tetkikleri yapilan hastalarimizda PLM prevalansini
saptamay1 ve PLM’ne sahip hastalarin demografik ve polisomnografik 6zelliklerini , PLM

olmayan hastalar ile karsilagtirarak incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Uyku mekanizmalari ve normal uyku

Uyku fizyolojik ve davramissal siireclerin kompleks bir karisgimidir. Ik kez Berger
tarafindan uyuyan insanda elektroensefalografi (EEG) kaydi yapilmis, uyaniklikta ve uykuda
beyinin farkli EEG aktiviteleri oldugu farkedilmistir (12).

Constantin Von Economo uyku-uyaniklik dongiisii kontroliinde hipotalamusun roliinii
ortaya ¢ikarmig, anterior hipotalamus lezyonlarin1 insomnia, posterior hipotalamus
lezyonlarini ise koma ile iliskilendirmistir (13). Walle Nauta ise bu durumu hayvan deneyleri
ile kanitlamigtir (14). Hayvan deneylerinde posterior hipotalamus ve orta beyin retikiiler
formasyonu uyanikligi olusturan bolgeler, anterior hipotalamus ve bazal 6n beyin ise uykuyu
olusturan bolgeler olarak saptanmistir.

Uyku baglica iki doneme ayrilir. NREM ve REM (15). NREM uyku klasik olarak
uykunun derinligi ile paralel olarak 3 boliime ayrilmistir. EEG paterni genellikle senkron,
uyku igcikleri ve K kompleksleri gibi 6zgiin dalgalar ile yiiksek voltajli yavas dalgalardan
olugmaktadir. NREM uykuda néronal aktivite diisiik, sempatik aktivite azalmis, parasempatik
aktivite artmig, kan hiz1 ve kan basinct azalmis, pupiller miyotik, beyin metabolizmasi en alt
diizeydedir. REM uykuda ise uyaniklik benzeri EEG aktivitesi gozlenir. Noral aktivite
yiiksek, goz, orta kulak ve diyafragma kaslar1 disinda ¢izgili kaslarda atoni ve epizodik hizli
g0z hareketleri ile karakterizedir (16).
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Sekil 1: Normal Uyku Polisomnografik Ornegi (DEUTF Uyku Boz. ve Epilepsi izlem Laboratuvari

kayitlarindan alimustir)

NREM evre 1 uykunun baglangici olarak kabul edilir. Normal sartlarda NREM ve REM
donemleri normal sartlarda tiim gece boyunca birbirini takip eder. NREM evre 1 ile baglayip
REM ile sonlanan uyku bolimlerine uyku dongiisii denir. Her bir uyku dongiisic 90/110

dakika arasinda stirer ve gece boyunca 4/6 kez tekrarlar (Sekil 2).

The time course of REM sleep and sleep neurotransmitter rhythms:
REM-on neurons, , acetylcholine
REM-off neurons, , norepinephrine, serotonin

T

Relative level
o

Time in hours since sleep onset. === = REM sleep.

Sekil 2: REM uyku ritmi (17°den alinmigtir)

Uyaniklik durumunu olusturan merkezlerin biiyiik kismi beyin sapinda, 6zellikle de
retikiiler sisteme lokalizedir. Talamokortikal, bazal kortikal , hipotalamo-kortikal yollarin
korteksi uyarmasi, EEG de hizli aktivite ile kendini gosterir. Talamokortikal, bazal kortikal ve

hipotalamokortikal yollar korteksi uyarir. Bu uyarimlar asendan retikiiler aktive edici sistem



tizerinden olup norotransmitter olarak cogunlukla glutamat kullanilir. Locus sereleustaki
noronlar norepinefrin araciligi ile 6n beyin ve korteksin uyarilmasini aktive ederek
uyanikligin devamina katkida bulunur (16) (Sekil 3). Kortikal hiicrelerden spontan uyaniklik
sirasinda ya da mezensefalik retikiiler hiicrelerin uyarilmasiyla glutamat salinir. Substans P,
vazoaktif intestinal peptid ve ndrotensin de eksiatatér ndrotransmisyonda rol oynayan
norotransmitterlerdir. Glutamat uyanikligin ana ndrotranmitteri olmakla birlikte yavas dalga

uykusu sirasinda 6zel glutamat reseptorleri aktive olarak burst desarjlar gozlenebilir (18).

Forebrain Basal Forebrain

Thalamus
* Posterior Anterior
Hypothalamus: Hypothalamus

Locus Coerulens

Nucleus Tractus Solitarius v
" Raphe Nucleu

- hwvmlmg Reticular Activating Systel

Medulla Pons

Afferent Sensory input

Sekil 3: Uyanikligin kontroliinde anatomik yapilarin ve ndral baglantilarin sematik gdsterimi.

Oklar eksitator yollar temsil ediyor (17°den alinmistir)

Korteks ve 6n beyini iki major kolinerjik néron grubu yonetir. Ilki oral-pontin kaudal
mezensefalik retikiiler formasyon icindeki laterodorsal tegmental ve pedinkiilopontin
tegmental niikleuslardan baslar, orta hat ve intralaminar talamik niikleuslara daha az oranda
da lateral hipotalamus ve bazal dn beyine yonelir. Ikincisi ise bazal 6n beyinde niikleus

bazalis, susbtansiya innominatadan baslayip kortekse yaygin projeksiyon gosterir. ilk gruptaki



noronlar yanlizca uyaniklikta degil, paradoksal uykuda da rol oynar (16). Asetilkolin hem
uyaniklikta hem de paradoksal uykuda kortikal aktivasyonda rol oynar (19).

Histamin igeren posterior hipotalamik noéronlar ve hipokretin igeren posterolateral
hipotalamik ndronlar 6n beyin ve kortekse projekte olur. Histamin igeren nodronlar
tuberomamiller niikleusler ve posterior hipotalamusda yer alir, uyaniklik sirasinda desarj olur

ve uyaniklikta 6nemli rol oynar. Yavas dalga uyku ve REM uyku sirasinda sessizdir.

Cortex

Forebrain

Thalamus
Posterior Anterior
Hypothalamus: Hy pothalamus

Midbrain

Locus Coernleus

Nuclers Tractus Solitarius Raphe Nucleus

Ascending Reticular Activating System

viedulla Pons

Afferent Visceral Ir put

Sekil 4: NREM uyku kontroliinde anatomik yapilarin ve ndral baglantilarin sematik

gosterimi. Oklar inhibitor yollari temsil ediyor (17°den alinmstir)

Beyinsap1, hipotalamus ve bazal 6n beyin aktivite edici sistemin baskilanmasi
talamokortikal sistemde hiperpolarizasyona yol acar ve EEG de uyku igcikleri ile yavas dalga
burst desarjlar1 aktivitesi olusur. GABAerjik sistem yavas dalga aktivitesi ve devaminda

onemlidir (18).



2.2 Uyku bozukluklar siniflamasi

Uyku bozukluklar1 ilk kez 1979 yilinda simiflandirilmis olup o doénemde heniiz
patofizyolojileri bilinmemekteydi (20). Patofizyolojilerin temel alindigi ilk siniflama 1990
yilinda Amerikan Uyku Bozukluklar1 Birligi (American Sleep Disorders Association-ASDA)
tarafindan Uluslararast Uyku Bozukluklart Smiflamasi (International Classification of Sleep
Disorders- ICSD) adiyla yaymlanmustir (21). 2004 yilinda ikinci baski (ICSD-2) ile siniflama
icerigi genisletilmis olup, Subat 2014°’de ICSD-3 yaymlanarak siniflama giinlimiizde
kullanilan seklini almistir. ICSD-3’e gore uyku bozukluklari 7 boélime ayrilmistir (22)
(Tablo 1).

Tablo 1: Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi (ICSD-3)

1-Insomni

2-Uyku Ile Iliskili Solunum Bozukluklari

3-Santral Kokenli Hipersomniler

4-Sirkadyen Ritim Uyku Uyaniklik Bozukluklari

5-Parasomniler

6-Uyku Ile Iliskili Hareket Bozukluklari

7-Bagka yerde siniflandirilamayan uyku bozukluklar

2.3 Uykau ile iligkili hareket bozukluklar:
2.3.1 Uyku ile iliskili hareket bozukluklar: genel tanim
Uyku ile iligkili hareket bozukluklari uyku sirasinda ortaya ¢ikan sterotipik 6zellikte
olan, kompleks olmayan formda hareketler ile karakterizedir. Bu hareketlerin hareket
bozuklugu olarak degerlendirilmesi ise hastalarda eslik eden uyku bozuklugu semptomlarinin
varligini gerektirir.
Parasomiler de uykuda hareketler ile karakterizedir. Ancak parasomnilerde hareketler,
periyodik hareket bozukluklarinda gozlendigi gibi basit degil kompleks karakterdedir.
Ozellikle REM parasomniler kisinin ¢evresindekilere veya kendisine zarar verebilecek

siddette olabilir.




2.3.2 Uyku ile iligkili hareket bozukluklart siniflamast

1-Huzursuz bacaklar sendromu

2-Uykuda periyodik bacak hareketi

3-Uyku ile iliskili bacak kramplari

4-Uyku ile iliskili dis gicirdatma

5-Uyku ile iligkili ritmik hareket bozuklugu

6-Infantlarda bening uyku myoklonusu

7-Uyku baslangicinda propriospinal myoklonus

8-T1bbi durumlara bagli uyku ile iligkili hareket bozuklugu

9-Ila¢ veya madde kullanimina bagl uyku ile iliskili hareket bozuklugu
10-Uyku ile iliskili hareket bozuklugu, simiflandirilmamis

Izole semptomlar ve normal varyantlar
v Asir1 fragmente myoklonus
v" Hipnogojik ayak tremoru ve alternan bacak kas aktivasyonu
v" Hipnik jerkler

2.4 Uykuda periyodik bacak hareketi

Uykuda PLM ekstremitelerin uykuda ortaya ¢ikan , stereotipik ve tekrarlayici
hareketleridir (22). Hareketler ¢ogunlukla alt ekstremitelerde ortaya g¢iktigindan literatiirde
siklikla periyodik ekstremite hareketi yerine periyodik bacak hareketi tanimi1 kullanilmaktadir.
Hareketler genellikle ayak bagparmaginin ekstansiyonu ve bilegin dorsifleksiyonu seklindedir.
Nadiren diz ve kalcada da fleksiyonu gozlenir (23,24). Bu hareketlerin bozukluk olarak
tanimlanmast i¢in PLM’ne klinik olarak uyku bozuklugu veya giindiiz yorgunluk
sikayetlerinin eslik etmesi gereklidir (22).

Hareketlerden en sik etkilenen kaslar tibialis anterior ve gastroknemius olup, {ist
ekstremite kaslart ve aksiyel kaslar ise nadiren etkilenir (25). Solunumsal olaylarla iligkili
olarak da periyodik hareketler ortaya c¢ikabilir, ancak bunlar periyodik bacak hareketi olarak
degerlendirilmez (26). Hareketlere arousal ve uyanikliklar eslik eder.

NREM de hem periyodik hem de izole hareketlerde , REM doneminde ise sadece izole
hareketlerde kalp hizi ve EEG aktivitelerinde artis saptanmistir (27). Ayrica PLM arousallar

ile de iligkilidir. Uykuda arousallara neden olan kortikal aktivitenin artisi, non restoratif



uykunun subjektif etkisi ile iliskili olabilir. Spontan arousallarin PLM’ne sahip HBS’lu
hastalarda, tek basima PLM olanlara gore daha fazla iligkili oldugu saptanmistir (28).
PLM’leri geceden geceye degiskenlik gosterebilir. Bu nedeniyle tan1 amach iki gecelik uyku
kaydi1 gerekebilir (29).

2.4.1 Periyodik bacak hareketi tant kriterleri (1ICSD-3)

Uluslararas1 uyku bozukluklart siiflamasi ICSD-3 (21) ve AASM version 2.5’e gore
(30) uykuda periyodik ekstremite hareketi bozuklugu tani kriterleri:
A.Polisomnografi  tekrarlayici ve fazlasiyla sterotipik sekilde olan asagidaki bacak
hareketlerini gosterir.

I. 0,5-10 saniye siiresinde

ii. Bir bacak hareketinin minimum amplitiidii dinlenme donemindeki EMG {izerinde
EMG voltajinda 8 pV’luk artistir (en az 0,5 saniyelik siire).

iii. Birbirini izleyen 4 veya daha fazla hareket

iv. 5 saniyeden daha uzun (ekstremite hareketinin baslangicindan ekstremite hareketinin
baslangicina ) ve 90 saniyeden daha kisa (tipik olarak 20-40 saniye aralik vardir) aralik ile
ayrilan
B.Uykuda PLMI ¢ocuk vakalarda saatte 5’1 ve erigskin vakalarin ¢ogunda saatte 15’1 geger.
C. Klinik uyku bozuklugu veya giindiiz yorgunluk sikayeti vardir.
(Not: Eger uykuda PLM  klinik uyku bozuklugu olmaksizin varsa uykuda PLM
polisomnografik bir bulgu olarak belirtilir, fakat kriterler uykuda PLM tanisini karsilamaz.)
D. Uykuda PLM mevcut baska bir uyku bozuklugu, tibbi veya norolojik bozukluk, ruhsal
bozukluk, ilag kullanimi veya madde kullanim bozuklugu ile daha iyi agiklanamaz.
Uykuda periyodik hareket bozuklugu (UPHB) uyku sirasinda ekstremitelerde ortaya cikan
tekrarlayici, stereotipik, periyodik epizotlarla karakterizedir. Klinik olarak uyku bozuklugu

baska bir primer uyku bozuklugu ile agiklanamaz.
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Sekil 5: PLM’ne ait PSG 6rnegi (DEUTF Uyku Boz. ve Epilepsi izlem Laboratuvar1 kayitlarindan

alinmustir.)

2.4.2 Periyodik bacak hareketi tarihgesi
Symonds ilk kez 1953’de PLM’ni Kklinik olarak tanimladi (31). PLM 1972 yilinda
polisomnografik olarak rapor edildikten 10 yil sonra Coleman tarafindan ilk skorlama

kriterleri olusturulmustur (32,33).

2.4.3 Uykuda periyodik bacak hareketi patofizyolojisi

PLM patogenezi hala agik degildir. Patogenezde korteksden periferik sinirlere kadar
sinir sisteminin birgok seviyesindeki disfonksiyon rol oynayabilir (35-36).

PLM ve HBS’nun patofizyolojik olarak benzer hastaliklar oldugu diisiiniilmektedir.
Dopaminerjik tedavilerin HBS semptomlarini diizelttigi, dopamin reseptor blokerlerinin ise
semptomlari arttig1 bilinmektedir (37).

Demir metabolizmasi bozukluklarinin dopaminerjik yolaklarda disfonksiyonla iliskili
oldugu, dolayisiyla PLM semptomlarini ortaya ¢ikarttigi diisiiniilmektedir (38,39). Dopamin
eksikligi olan hastaliklarda PLM siklig1 fazla iken , dopamin fazlalig ile iligkili sizofrenide
ise  PLM goriilme siklig1 azalir. Bu durumlar dopamin mekanizma patolojilerinin  PLM
etyolojisinde rol oynadigini desteklemektedir (40-41).

Dopamin ve demir metabolizmalar1 iliskisinin  HBS’unun eslik etmedigi PLM
hastalarinda her zaman gozlenmemesi, her iki hastalik icin altta yatan patofizyolojik

mekanizmalarda sanildigindan fazla fark olabilecegi yoniinde yorumlanabilir (42).
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HBS’nun noropati ile birlikteligi sik iken, bu iligki PLM ile gosterilememistir (43-45).
PLM patogenezinde spinal kord disinhibisyonun daha olas1 oldugu diisiiniilmektedir (46).

Bacak hareketi (LM) meydana gelmesinin hemen oncesinde EEG aktivitesinde,
ardindan kalp hizinda artis gézlenir (28).

Kortikal ve subkortikal yollardaki patolojiler LM’leri lizerindeki kontroliin kalkmasina
neden olarak PLM olusmasina yol agabilir. Ancak LM 06ncesindeki kortikal aktivitede artig
bu mekanizmanin patofizyolojisini eksik birakmaktadir (47,48)

PLM sirasinda goz kirpma refleksi incelendiginde R2 yanitinin belirgin sekilde artmis
uyarilma kabiliyeti bulunmustur (49). Fonksiyonel MR c¢alismalar1 HBS duysal sikayetlerin
talamik ve serebellar, PLM’nin ise red niikklues ve pons seviyelerinde aktivasyon ile iliskilidir
(35,50).

Spinal kordu tutan myelomalazi, servikal spondiloz, spinal vaskiiler lezyonlar gibi
birgok patolojik durumun da PLM’e neden oldugu rapor edilmektedir. Bu seviyede iskelet
kaslarinin  aktivasyonu, PLM’nin olusmasinda omurilik seviyesinde motor noron

hipereksitabilitesinin oldugu diisiindiirmektedir (4,22,26,47).

2.4.4 Periyodik bacak hareketi epidemiyolojisi ve prevalanst

Uyku bozuklugu olan hastalarda PLM prevalans: diinya genelinde 25% olarak tahmin
edilmektedir (51). Herhangi bir sikayeti olmayan hastalarda ise yaklasik 4-11% oraninda
oldugu diisiiniilmektedir (52).

PLM prevalansi yas ile korele olup, yaslilarda genclerden daha fazla gézlenmektedir.
Prevalans 50 yas iizerindeki bireylerde yaklasik 29% , 65 yas ve iistiinde ise 65 %’ e kadar
¢ikabilmektedir (23). Cocuklarda yapilan bir ¢alismada PLM prevalansi 5,6% bulunmustur
(53). Ancak PLM c¢ocuk ve adolesanlarda enderdir.

PLM’nin prevalansinin 28,6% oldugu bir ¢calismada yas ile prevalans arasinda iliski

saptanmistir (54).

2.4.5 Periyodik bacak hareketi risk faktirleri

PLM etyolojisinde genetik predispozisyon oldugu diisiiniilmektedir. ilk olarak
Stefansson ve ark. hem HBS hem de PLM’e sahip hastalarin 6. kromozomunda BTBD9
geninde ortak bir varyant gozlemlediler (55). Bu iliski PLM pozitif HBS negatif olan

12



hastalarda gozlenmisken, HBS pozitif PLM negatif hastalarda gézlenmemistir. Bu durum
PLM’nin HBS’dan daha fazla genetik iliskisi oldugunu destekler (56).

PLM patogenezinde demir metabolizmasi iliskisini destekleyen bir ¢alismada BTBD9
geninin rs3923809 markerinin A alleli i¢in homozigotlarin, yiiksek PLMI ve diisiik ferritin

seviyelerine sahip oldugu gozlenmistir (55).

2.4.6 Periyodik bacak hareketi tedavisi

PLM’nin hafif diizeyde oldugu hastalarda sadece nonfarmakolojik tedavi etkili
olabilirken, orta ve ciddi diizeydeki hastalarda nonfarmakolojik tedavilerin yaninda
farmakolojik tedavilerde onerilmektedir.

Nonfarmakolojik tedaviler uyku hijyeninin saglanmasi, uyku deprivasyonundan
kacinma, bacak hareketlerini agreve edebilecek kafein, alkol, sigara, antihistaminikler,
noroleptikler, trisiklik antidepresanlar, SSRI’lar ve diger antidepresanlardan kaginmak olarak
Ozetlenebilir. Sicak banyo, ekstremite masaj1 ve hafif derecede egzersizler de 6zellikle hafif

diizeydeki vakalarda yardimci olabilir (57).
Farmakolojik tedavide baslica 4 grup ilag kullanilmaktadir.

e Dopaminerjik ilaglar (karbidopa-levodopa ,pramipeksol ve ropinirol gibi oral dopamin
agonistleri ile nonergo dopaminerjik ila¢ olan transdermal rotigotin )
e Benzodiazepinler (klonozapam, temazepam)
e Antikonviilzanlar (gabapentin, pregabalin)
e Opiatlar (kodein, oksikodon, hidrokodon, methadon)
Tedavide ilaglarin diisiik dozu ile baslamak ve yan etkileri yakin takip etmek gerekir.
Medikasyonlar genellikle yatmadan 1,5-2 saat dnce verilir (57). Direngli vakalarda iki veya 3

ilag kombine edilerek kullanilabilir.

PLM’nin tam eliminasyonu i¢in genellikle HBS nu elimine etmek i¢in gerekli olandan
daha yiiksek dopamin dozlar1 gereklidir. HBS’na sahip hastalarin PLM dopaminerjik
tedaviye cevapl iken, periyodik olmayan LM’ler ise bu tedaviye cevapsizdir (58). Hatta
dopamin agonisti ile tedavi edilen PLM, HBS semptomlarini olasilikla bir augmentasyon

fenomeni olarak indiikleyebilir (59).
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2.4.7 Periyodik bacak hareketi ve diger hastaliklarla iliskisi

PLM’nin en sik birliktelik gosterdigi durum HBS’dur (6). PLM’nin solunumsal uyku
bozukluklar1 , narkolepsi, REM davranis bozuklugu gibi diger uyku hastaliklar1 ve renal
yetmezlik ,esansiyel hipertansiyon, Parkinson hastaligi, ilag  kullanim1 (6zellikle
antidepresanlar ve noroleptikler) ile birlikteligi de bildirilmektedir (60-65).

OUAS’da PLM olduk¢a sik goriiliir. LM’leri anormal solunum olaylar ile iliskili
olabilecegi gibi, anormal solunum olaylarindan bagimsiz olarak da goriilebilir. Bu hastalarda
OUAS tedavisinde kullanilan CPAP tedavisi PLM’leri azaltabilecegi gibi arttirabilecegi de
gbzlenmistir (66).

PLM uyku bozukluguna ek olarak artmis sempatik aktivite nedeniyle artis gdsteren
kardiyovaskiiler risk ile de iligkili olabilir (67). Konjestif kalp yetmezligi olan PLM’ne sahip
hastalarda PLM olmayanlara gore mortalite riski yliksek saptanmistir (68). PLM ile birlikte
hem kalp hizi hem de kan basincinda artis goriiliir (69). PLM’nin kan basincinda 20 mmHg
artigla iliskili oldugu bildirilmistir (69-71). Serebral hemodinamik degisikliklere karsilik gelen
bu gozlem (72) PLM ve artmis serebrovaskiiler olaylar arasinda da iliski kurulabilmesini
saglar (73,74). Son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda yapilan baska bir ¢alismada
PLM’nin inme riskini 10 kat arttirdig1 saptanmistir (75).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu c¢alisma retrospektif tanimlayici vaka serisi ¢alismasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani
Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Nérofizyoloji Ana Bilim
Dali Uyku Bozukluklar1 ve Epilepsi izlem Merkezi’'nde Ocak 2011- Haziran 2012 tarihleri

arasinda polisomnografi kayitlamalar1 yapilan hastalar alinmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplar

Calismanin arastirma evreni uyku bozukluklari sikayetleri ile DEUTF Nérofizyoloji
Ana Bilim Dali Uyku Poliklinigi’ne basvurararak DEUTF Norofizyoloji Ana Bilim Dali
Uyku Bozukluklar1 ve Epilepsi Izlem Merkezi’nde polisomnografi kayitlamasi yapilan
hastalardan olusmus, 6rneklem olarak Ocak 2011- Haziran 2012 tarihleri arasinda yapilan 18
yas ve lizerindeki hastalarin polisomnografi tetkikleri secilmistir. Ayrica ¢aligmaya alinan tiim
hastalarin demografik 6zellikleri incelenmistir.

Hastalar, PLM indeksi 15 ve altinda olanlar PLM olmayan, PLM indeksi 15 {istii
olanlar ise PLM olan olmak iizere iki gruba ayrildi.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:
1-18 yas ve lizeri hastalar
2-DEUTF Nérofizyoloji Ana Bilim Dali Uyku ve Epilepsi izlem Merkezinde polisomnografik
tetkikleri yapilan hastalar

Dislama Kriterleri:
1-18 yas altinda olan hastalar

2-Teknik durumlar nedeniyle tetkikleri incelemeye uygun olmayan hastalar

3.4. Calisma materyali
Polisomnografik verileri toplamada iki adet Embla N7000 , bir adet Embla S4500
(Philips Respironics) Software tani cihazlar1 kullanilmigtir.
3.4.1 Polisomnografik degerlendirme
Tiim kayitlar DEUTF Noérofizyoloji Ana Bilim Dali Uyku Bozukluklar1 ve Epilepsi

Izlem Merkezi’'nde gergeklestirilmistir. Hastalarin polisomnografi ¢ekimleri normal uyku
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saatlerine uygun olarak 21.30-23.30 saatlerinde baslatilarak sonraki giin 07.00 ile 08.00

saatleri arasinda sonlandirilmistir. Polisomnografik kayitlar 2018 yili American Academy of

Sleep Medicine —~AASM kriterlerine gore skorlandi.

Uyku EEG-polisomnografi incelemesinde yapilan kayitlar:

Video-PSG’de International System F3-A2, C3-A2, F4-Al, C4-Al, O1-A2,
02-A1 EEG kanallari

Iki elektrookiilografik (EOG) kayitlama kanali

Video-PSG’de International System F3-A2, C3-A2, F4-Al, C4-Al, O1-A2,
02-A1 EEG kanallari

Submental kas elektromiyografik (EMG) kayitlama

Bilateral tibialis anterior kas elektromiyografik (EMG) kayitlama

Termistor ve nazal kantille hava akimi kayitlama

Gogiis ve karin solunum hareketlerinin pletismografik kayitlanmasi

Laringeal mikrofon ile horlama kayd1

Parmak oksimetresi ile oksijen satlirasyonu kayitlanmast

EKG kayitlanmasi (bir derivasyon)

Yatis pozisyonu kayitlanmasi

Infra-red 151kl1 kamera ile video kaydi

Bir sinyalin dijital formata doniistiiriildiigli frekans: ifade eden orneklem hizi  EEG,

EOG ve EMG kanallar1 i¢in 200 Hz idi. impedans < 10 KOhm olarak belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2: Polisomnografi igin filtre ve sensitivite ayarlari (Chokroverty S, Bhat S. Technical
Considerations and Polysomnography Equipment ,Ed Chokroverty S.,Thomas RJ. Atlas of Sleep Medicine
2014’den alinmistir )

Yiiksek frekans | Time Yiiksek Sensitivite
filtresi (Hz) constant frekans
filtresi (Hz)

EEG 70 veya 35 0,4 0,3 5-7 pV/mm
EOG 70 veya 35 0,4 0,3 5-7 pV/mm
EMG 90 0,04 5 2-3 pV/mm
EKG 15 0,12 1 baslangi¢c ImV/cm ,ayarlanir
Airflow ve efor 15 1 0,1 5-7 uV/mm, ayarlanir
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LM’ni monitdrize etmek i¢in, yiizey elektrotlart uzunlamasina ve simetrik olarak
anterior tibialis kasinin ortasina birbirlerinden 2-3 cm ayr1 olacak sekilde veya anterior tibialis

kasinin uzunlugunun 1 / 3'lik kismina yerlestirilmelidir (Sekil 6).

Sekil 6: Bacak hareketleri monitdrizasyonu icin tibialis anterior kasinda elektrotlarin

yerlesimi (AASM 2016’dan alinmistir)

3.4.2 Degerlendirilen Polisomnografi parametreleri

e Total uyku zamani (TST): Uyku baslangicindan uyku sonuna kadar olan
stirenin uyaniklik siiresinden ¢ikartilmasi ile saptanan siire)

e  Uyku baslangicindan sonraki uyaniklik siiresi (Wake time sleep onset-WASO)

e Uyku latans: : Isik kapandiktan sonra ilk uyku evresine kadar gegen siire.

e Uyku etkinligi: Total uyku siiresinin , total kayit siiresine gore yiizdesidir.
Total uyku zamani / total kayit zaman1 x100 olarak hesaplanir.

e Tiim NREM ve REM uyku evrelerinin uyku zamanina orani

e Periyodik bacak hareketleri indeksi (PLMI): Toplam PLM sayist /saat
cinsinden uyku siiresi)

e  Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Uyku sirasinda saatte gozlenen apne+hipopne
sayisl.

e SpO2: Kandaki oksijenli hemoglobin miktarini ifade eden bir arteriyel oksijen

satlirasyonu.
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3.4.3 PLM’nin polisomnografik degerlendirme ile skorlanmast
Periyodik bacak hareketleri American Academy of Sleep Medicine (AASM) ‘nin 2018
yilinda 6nerdigi polisomnografi skorlama kriterlerine gore skorlandi.
1-Asagidakiler bir bacak hareketini tanimlar:

a) Bir bacak hareketinin minimum siiresi 0,5 saniyedir.

b) Bir bacak hareketinin maksimum siiresi 10 saniyedir.

) Bir bacak hareketinin minimum amplitiidii dinlenme donemindeki EMG iizerinde
EMG voltajinda 8 uV’luk artistir.(en az 0,5 saniyelik siire)

d) Bir bacak hareketinin baslangi¢ zamani dinlenme dénemindeki EMG iizerinde EMG
voltajinda 8 uV’luk artis oldugu nokta olarak tanimlanir.

e) Bir bacak hareketinin sonlanma zamanmi ,EMG’de dinlenme EMG’si {izerinde
amplitiidin 2 pV'yi agsmadigi, en az 0,5 saniye siiren bir dénemin baslangic1 olarak
tanimlanir.
2-Asagidakiler bir PLM serisini tanimlar:

a) Bir PLM serisini tanimlamak i¢in gereken ardisik bacak hareketlerinin minimum
say1s1 4 bacak hareketidir.

b) Bir PLM serisinin pargast olarak onlar1 dahil etmek igin bacak hareketleri arasindaki
(ardisik bacak hareketlerinin  baglangiclar1 arasindaki zaman olarak tanimlanir ) peryod
uzunlugu 5 ile 90 saniyedir.

C) Hareket baslangiglart arasinda 5 saniyeden daha kisa bir siire ile ayrilmis iki farkli
bacaktaki bacak hareketleri tek bacak hareketi olarak sayilir. Bu bacak hareketi grubunu
izleyen  bir sonraki bacak hareketine periyot uzunlugu, birinci bacak hareketinin

baslangicindan bir sonrakinin baslangicina kadar Slgiiliir. (Sekil 7)
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Sekil 7: PLM skorlamasinda periyod uzunlugunun sematik goriinimii (AASM 2018’den

alinmustir)

3- PLM serilerinde goriilen bir arousal ve bir bacak hareketi eger eszamanli olarak
oOrtlisliyorsa veya hangisi 6nce olursa olsun bir olayin sonu ile diger olayin baslangici arasinda

<0,5 saniye oldugunda birbirleri ile iliskili oldugu diistiniilmelidir (Sekil 8).
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Sekil 8: PLM serilerinin skorlanmasinda bacak hareketi ve arousallar arasinda iligki (AASM

2018’dan alinmistir)
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4- Eger apne, hipopne, solunum cabasiyla iligkili arousal (RERA) veya uyku bozuklugu olan
solunum olay1, olaydan 6nceki 0.5 saniyeden, olaydan sonraki 0.5 saniyeye kadar gerceklesir
ise LM skorlanmamalidir .

5- LM’nin bir serisi 90 saniyeden kisa bir uyanma peryodu ile ayrildiginda bu, uyanma
periyodundan onceki LM'nin bir PLM serisinin pargasi olarak sonraki LM’ne dahil edilmesini

engellemez (Sekil 9).

30 sec

1N
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!
!
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Sekil 9: Bes kez tekrarlayan bacak hareketini tasvir eden sematik goriinim (AASM 2018’den

alinmustir)

Not 1. Anterior tibialis kas1 i¢in, EMG’de bazal aktivite lizerinde 8 pV'lik mutlak artis, bir
bacak hareketi olaymi tanimlar. Tibialis anterior kasi icin stabil bir dinlenme EMG'si ile
birlikte mutlak sinyal 5 uV’luk negatif ve pozitif sapma ile +10 pV'den biiylik olmamali veya
diizeltilmis sinyaller i¢in +5 pV olmalidir.

Not 2. Periyodik ekstremite hareketleri 10 saniyeden daha az bir aralikta meydana geldiginde
ve her biri bir uyanma i¢in EEG / ¢ene EMG ‘sini karsilayan kriterlerde > 3 saniyelik bir
degisiklikle iliskili oldugunda, sadece bir EEG/cene EMG de degisiklik bir arousal olarak
skorlanmal1 (en az 10 saniyelik uykudan once geldigini varsayarak). Her iki bacak hareketi
de, baslangiglar1 5 saniye ya da daha fazla siire ayrildig1 varsayilarak puanlanabilir, ancak bir

arousal ile iliskili sadece bir PLM (ve sadece bir arousal) puanlanir.
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3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimsiz degiskenler yas ve cinsiyet, bagimli degiskenler ~BMI, TST, WASO, Uyku
etkinligi ( %), AHI, LM sayisi, N1, N2, N3 ve REM TST yiizdeleri, AHI REM, AHI NREM,
SpO20rtalama, SpO2 Min, Sp0O2<90 % olarak belirlendi.

3.6 Veri toplama araclar
Hastalarin demografik verileri hasta dosyalarindan , uyku yapilarina ait bilgiler DEUTF
Norofizyoloji Ana Bilim Dali Uyku Bozukluklar1 ve Epilepsi Izlem Merkezi’nde

polisomnografik kayitlarindan elde edilmistir.

3.7. Verilerin degerlendirilmesi

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorovsimirnov
test ile Olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve cok

degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.

3.8. Arastirmanin simirhihiklar:
Calismanin gili¢sliz yanlar1 bu ¢alismanin retrospektif bir ¢alisma olmasi ve hastalarin

klinik 6zelliklerinin ¢calismaya dahil edilmemesidir.

3.9. Etik Kurul Onay1

‘Uyku merkezinde izlenen hastalarda periyodik bacak hareketleri (PLM) prevalansi’
baslikli bu calisma, DEU Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulunun 31.05.2012. tarih
ve 655-GOA protokol numaral1 2012/20-10 karar1 ile uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

Calismaya polisomnografi tetkiki yapilmis 583 hasta alindi. 56 hasta 18 yas alt1 olmasi
nedeniyle , 36 hasta ise polisomnografi ¢ekimlerindeki teknik sorunlar nedeniyle ¢alisma dis1
birakildi. Calismaya 491 hasta ile devam edildi.

Calismaya alinan hastalarin 147’si kadin, 344°i erkekti. Tiim hastalarin yas ortalamasi
47.1+13.1 iken erkeklerde 46.4+12.9, kadinlarda 48.6+13.2 idi. Hastalarin BKI ortalamalari
30.3£5.9, erkeklerde 30.1+5.7, kadinlarda 30.7+6.1.idi. BKIi dagilimma bakildiginda
hastalarin 12.8% ‘inde BKI 25’in altinda (zayif-normal kilolu), 39.7%’ si 25-29.9 (fazla
kilolu) arasinda, 42.8% ‘i 30-39.9 (obez) arasinda, 4.7%’si ise 40 ve iizerindeydi
(morbidobez) (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin demografik 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%
Yas 18.0-85.0 47.0 47.1+13.1
<55 354 72.1%
Yas
> 55 137 27.9%
L Erkek 344 70.1%
Cinsiyet
Kadin 147 29.9%
Boy 143.0-195.0 170.0 169.1+9.7
Kilo 47.0-146.0 85.0 86.3116.5
BKi 17.3-84.0 - 29.4 30.345.9
<25 63 12.8%
BKi 25-29.9 195 39.7%
30-39.9 210 42.8%
40 23 4.7%

PLM 491 hastanin 59’unda (12%) saptandi. PLM saptanan grupta 25 (17%) kadin, 34
(9,9%) erkek, PLM saptanmayan grupta ise 122 kadin (83%), 310 erkek (90,1%) hasta
mevcuttu. PLM olmayan grupta erkek hasta oran1 PLM olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksek, kadin hasta orani ise anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,026) (Grafik 1).
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Grafik 1: PLM olan ve olmayan hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi

Yas PLM olan grupta 51.0£13.3 , PLM olmayan grupta ise 46.6+£13.0 idi. PLM olan

grupta hastalarin yasi PLM olmayan gruptan anlamli (p= 0.05) olarak daha yiiksekti.
BKI’lerinde gére degerlendirildiginde PLM olan hastalarm BKI ortalamasi (30.3£5.0) , PLM

olmayan hastalarin BKI ortalamasi (30.3£6.0) idi. Hastalarin BKI ve ve BKi dagilimlari
arasinda farklilik saptanmadi (p > 0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: PLMI’ne gore gruplandirilan hastalarin demografik 6zellikleri

PLMI <15 PLMI > 15 p
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan
Yas 46.6x 13.0 46.0 51.0+£13.3 54.0 0.005™
Yas <55 319 73.8% 35 59.3% 0.020 v
>55 113 26.2% 24 40.7%
Erkek 310 71.8% 34 57.6%
Cinsiyet 0.026 x:
Kadin 122 28.2% 25 42.4%
Boy 169.3+ 9.6 170.0 168.0+ 10.7 165.0 0.162™M
Kilo 86.51 16.6 85.0 84.8+15.5 82.0 0360 ™M
BKi 30.3£6.0 29.4 30.3£5.0 28.9 0.911 ™M
<25 58 13.4% 5 8.5%
) 25-29.9 166 38.4% 29 49.2% X2
BKIl 30399 188 43.5% 22 37.3% 0.393
40 20 4.6% 3 5.1%

m . X2 .
Mann-whitney u test / * Ki-kare test
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Hastalarin uyku yapilar1 incelendiginde , hastalarda TST 397.7+73.1dk, PLM olan grupta
357.1490.1dk. , PLM olmayan grupta ise 403.2+68.8 dk. olarak saptandi. TST , PLM olan
grupta daha kisa saptanmis olup, gruplar arasinda TST ag¢isindan fark anlamli idi. ( p=0.000).

Uyku baslangicindan sonra WASO tiim grupta 397.7+73.1dk, PLM olan grupta
88.0+68.0dk., PLM olmayan grupta ise 64.4+53.0 dk.idi. WASO, PLM olmayan grupta
PLM olan gruba gore daha kisa olup fark anlamli saptandi (p = 0.009).

Uyku latansi tiim grupta 14.3+16.8, PLM olan grupta 20.3+23.0 dk., PLM olmayan
grupta ise 13.5+15.7 olup gruplar arasindaki fark anlamliydi. Uyku etkinligi yiizdesi tiim
grupta 82.9+13.0 olup, PLM olan grupta (76.5+17.3) PLM olmayan gruptan (83.8+12.0) diisiik
saptanmigtir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). N1, N2, N3 ve REM
evreleri total uyku stiresi ylizdesi agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda fark yoktu
(p<0,05).

Uykuda solunum parametrelerine gore incelendiginde tiim grupta total AHI ortalamasi
31.6+28.5, idi. Total AHI, PLM olan grupta 22.1421.9 , PLM olmayan grupta 32.9+29.1 olup
her iki grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamli idi (p =0.008). AHI alt gruplarinda hasta
sayilarina bakildiginda hasta orani agisindan her iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi.

NREM ve REM uykusunda 6lgiilen AHI ortalama degerlerinde PLM olmayan grupta
sirayla REM AHI 31.8+27.6, NREM AHI 32.9+30.4, PLM grupta iss REM AHI 19.6+20.9,
NREM AHI 23.0+24.0 idi.

Sp02 acisindan degerlendirildiginde, PLM olmayan grupta gece en diisik SpO2
ortalamas1 80.9+12.8 olup, PLM olan gruba gore (84.3+6.4) istatistiksel bir fark saptanmadi.
Gece ortalama SpO2 degeri agisindan bakildiginda ise PLM olan ve olmayan hastalarda
benzer sonuglar bulunmus olup (sirasiyla 93.6+£2.4 ; 93.0+8.2) , her iki grup arasinda anlaml
fark bulunamamistir (p>0,05) PLM olan grupta hem REM hem de NREM AHI’ nin PLM
olmayan gruba gore diisiik saptanmasi istatistiksel olarak anlamli saptandi (sirastyla p=0.001,
p=0.023) (Tablo 5).
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Tablo 5: Gruplarin polisomnografik uyku parametrelerine gore karsilastirilmasi

Tim grupta PLM £15 PLM > 15 p
Ort.+s.s./n-% Ort.+s.s./n-% Ort.+s.s./n-%

ST 397.7+73.1 403.2+68.8 357.1490.1 0.000m
WASO 67.2455.5 64.4+53.0 88.0468.0 0.009m
Uyku latansi 14.3+16.8 13.5+15.7 20.3423.0 0.032m
Uyku etkinligi % 82.9+13.0 83.8+12.0 76.5+17.3 0.001m
AHi(total) 31.6+28.5 32.9+29.1 22.1421.9 0.008m
AHi

<5 101 20,6% 83 19,2% 18 30,5%

5-14.9 93 18,9% 80 18,5% 13 22% 0,115
15-29.9 97  19,8% 86 19,9 % 11 18,6%

30< 200 40,7% 183 42,4% 17 28,8%

N1(%TST) 8.8+8.8 8.848.5 9.4+10.5 0.602m
N2(%TST) 47.8+15.8 48.0+15.7 46.3+16.6 0.415m
N3(%TST) 28.8+14.9 28.6+14.7 30.3+16.2 0.452m
REM (%TST) 14.8+7.4 14.9+7.4 14.0+7.4 0.483m
REM AHi 30.3427.2 31.8427.6 19.6+20.9 0.001m
NREM AHi 31.7429.8 32.9+30.4 23.0+24.0 0.023m
SA02 ORT 93.0£6.6 92.946.9 93.6£2.6 0.991m
SAO2 MiN . 80.7+10.9 80.3+11.3 83.346.9 0.135m
$a0, <90 % 11.7422.3 12.2422.5 8.4+20.6 0.154m

m . X2 .
Mann-whitney u test / © Ki-kare test

PLM olan ve olmayan gruplar erkek ve kadinlarda ayr1 ayr1 incelendiginde erkeklerde
TST ve uyku etkinligi PLM olmayan grupta, WASO ve uyku latans1 ile PLM olan grupta
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Kadinlarda ise sadece TST, PLM olmayan grupta
istatistiksel olarak anlamli ytliksek saptandi. Uyku latansi, uyku etkinligi ve WASO acisindan
her iki grupta anlamli farklilik saptanmadi (p<0,05). REM AHI degeri her iki cinsiyette de
PLM olan grupta , PLM olmayan gruba gore diisiik saptandi, ancak NREM AHI degerinde

cinsiyete gore PLM olan ve olmayan gruplar arasinda fark saptanmadi. (Tablo 6) (Tablo7)
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Tablo 6: Erkeklerde PLM olan ve olmayan gruplarin demografik ve polisomnografik

parametrelerinin karsilastirilmasi

PLMI <15

PLMI> 15

Erkek P
Ort.ts.s. Medyan  Ort.1s.s. Medyan
Yas 46.0+12.6 45.0 50.0+ 15.8 54.5 0.054 ™M
Boy 172.9+ 8.0 173.0 172.5+10.2 173.5 0.713™M
Kilo 89.6+ 15.8 88.0 88.4+16.0 83.5 0.445™M
BMI 30.2+5.8 29.4 29.7+ 4.9 28.5 0.584 ™M
TST 402.7+68.4 408.9 355.8+95.1 386.2 0.009
WASO 65.5%+ 56.2 51.3 92.6+75.1 69.4 0.040
Uyku latansi (dk) 12.4+14.1 8.6 23.1+24.2 15.3 0.003
Uyku etkinligi ( %) 83.7+12.7 86.8 75.3+18.6 82.5 0.010
AHi 36.3+£29.8 28.2 26.8+23.4 20.6 0.088 ™
LM sayisi 90.9+ 82.9 71.0 246.5+ 120.7 240.5 0.000
TSTN1 % 9.1+ 8.7 6.7 10.7+13.0 7.6 0.671™M
TSTN2 % 49.2+16.0 47.8 45.8+16.8 45.3 0.273™M
TSTN3 % 27.4+ 149 27.6 28.6+ 16.6 28.6 0.799 ™M
TST REM % 14.6+7.3 14.7 149+ 7.2 14.8 0.689 M
AHi REM 32.31£27.3 26.7 20.1+21.9 16.7 0.013
AHi NREM 36.9+31.1 27.4 29.1+£ 26.0 20.4 0.179 ™M
SpO2 Ortalama 92.8+£6.4 94.2 93.7£ 2.8 94.1 0.633™M
Sp0O2 Min 80.1+ 10.7 83.0 82.6£7.3 83.5 0.270™M
Sp02 <90 % 13.5+23.1 2.0 8.1+ 21.7 0.9 0.091™M

™Mann-whitney u test
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Tablo 7: Kadmlarda PLM olan ve olmayan gruplarin demografik ve polisomnografik

parametrelerinin karsilastirilmasi

PLMI <15 PLMI> 15

Kadin )
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan

Yas 47.9+13.9 49.5 52.4+9.1 53.0 0.135 ™
Boy 160.1% 6.8 160.0 161.8+ 7.9 163.0 0321
Kilo 78.5+16.1 77.5 80.0+ 13.6 79.0 0.465™M
BMI 30.7+ 6.3 30.4 31.0£5.2 29.0 0.855 ™M
TST 404.7+69.9 410.2 358.8+ 84.8 373.0 0.011
WASO 61.6+ 44.0 49.0 81.7+57.9 82,5  0.097™
Uyku latansi (dk) 16.3+ 18.9 10.6 16.6+ 21.1 10.9 0.581™M
Uyku etkinligi ( %) 84.1+10.2 86.3 78.1+ 15.5 80.3 0.059 M
AHi 24.1%+25.3 14.9 15.6+ 18.0 6.7 0.172™M
LM sayisi 70.9+£ 56.3 60.5 294.7+ 151.7 249.0 0.000 n
TSTN1% 7.9+8.1 5.6 7.6£5.2 7.0 0.475™
TSTN2 % 45.0+ 14.3 45.0 47.1+ 16.6 44.8 0.710™M
TSTN3 % 31.4+13.9 31.0 32.6%£15.6 32.4 0.574™M
TST REM % 15.7+ 7.4 15.3 12.7+7.7 12.7 0.090™
AHi REM 30.6+28.3 22.7 18.8+ 20.0 14.2 0.038 n
AHi NREM 22.6+26.0 13.5 14.8+18.4 6.4 0351 ™
Sp0O2 Ortalama 93.0+8.2 94.3 93.6+2.4 94.1 0.442™M
Sp02 Min 80.9+12.8 85.0 84.3+6.4 84.0 0.501 ™M
Sp02 <90 % 8.8+ 20.6 0.5 8.8+19.5 0.4 0.786 ™M

mMann-whitney u test
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Tek degiskenli modelde PLM olan ve olmayan hastalarin ayriminda yas, cinsiyet, TST,
WASO, uyku latansi, uyku etkinligi, AHI, LM sayisi, AHI REM, AHI NREM degerinin
anlamli (p < 0.05) etkinligi gozlenmistir.

Cok degiskenli indirgenmis modelde ise PLM olan ve olmayan hastalarin ayriminda

TST, AHI, LM sayis1 degerinin anlamli-bagimsiz (p < 0.05) etkinligi gézlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8: PLM olan ve olmayan hastalarin demografik ve polisomnografik verilerinin logistik

regresyonla karsilastirilmasi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model

OR % 95 GA p OR % 95 GA p
Yas 1.03 1.01 -1.05 o0.016
Cinsiyet 1.87 1.07 -3.26 0.028
ST 0.99 0.99 -1.00 0.000 0.99 0.98 -0.99 0.000
WASO 1.01 1.00 -1.01 o0.003
Uyku latansi (dk) 1.02 1.01 -1.03 0.006
Uyku etkinligi ( %) 0.97 095 -0.98 0.000
AHi 0.98 0.97 -1.00 0.007 0.94 0.92 -0.97 0.000
LM sayisi 1.01 1.01 -1.02 0.000 1.03 1.02 -1.03 0.000
AHI REM 0.98 0.97 -0.99 0.002
AHIN REM 0.99 0.98 -1.00 0.019

Lojistik Regresyon (Forward LR)

Her iki grup <55 yas ve > 55 yas olmak lizere iki gruba ayrildiginda, > 55 yas iistiinde
TST ve uyku etkinligi PLM olmayan grupta, WASO ve uyku latans: ile PLM olan grupta
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. <55 yas grupta ise sadece TST PLM olmayan
grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmis, uyku latansi, uyku etkinligi ve WASO
agisindan her iki grupta anlamli farklilik saptanmamustir (p<0,05).

55 yas ve alt1 grupta PLM olan ve olmayan grupta total AHI ve Sp02<90 % degerleri
anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermezken, 55 yas iistiinde total AHI (hem REM AHI, hem
NREM AHI) ve Sp02<90 % degerleri PLM olmayan grupta anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.006).
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Tablo 9: 55 yas ve altinda PLM olan ve olmayan gruplarin demografik ve polisomnografik

parametrelerinin karsilastirilmasi

<55 Vas PLMI £ 15 PLMI > 15
Ort.ts.s. Medyan  Ort.ts.s. Medyan

Boy 170.5+9.6 170.0 170.9£ 11.6 170.0 0.955™
Kilo 87.4+17.2 86.0 86.3+15.7 83.0 0.641™
BMI 30.3£6.2 29.4 29.8+4.4 28.8 0.790 ™
TST 411.8+66.3 416.5 387.4+ 63.0 396.2 0.031
WASO 57.6£50.4 43.0 62.9+45.0 58.0 0.377™
Uyku latansi (dk) 13.1+14.8 9.0 15.1+ 18.8 8.3 0.793 ™
Uyku etkinligi ( %) 85.5+11.1 88.7 83.3x11.2 85.6 0.235 ™
AHi 32.0+£30.1 22.5 22.3+£19.6 19.4 0.152™M
LM sayisi 84.1+77.9 68.0 295.5+ 138.9 268.0 0.000
TSTN1% 8.4+ 8.6 6.0 7.3t55 4.9 0.686 ™
TSTN2 % 47.4+ 149 46.7 46.0+12.9 45.1 0.672™M
TSTN3 % 29.0+ 13.7 29.7 31.7¢£15.1 29.3 0.452 ™
TST REM % 15.5+ 7.3 15.1 15.1+6.7 15.2 0.825™M
AHI REM 31.0+28.3 23.2 21.7£19.8 17.3 0.142™
AHi NREM 32.2+31.5 20.3 24.3+£23.3 18.9 0.300 ™
Sp0O2 Ortalama 93.1+ 7.8 94.5 94.2+2.0 94.4 0.822M
Sp02 Min 80.9+11.8 84.0 83.8+5.9 83.0 0.561 ™
Sp02 <90 % 10.1+ 20.6 1.0 4.8+13.7 0.7 0.555 ™

m Mann-whitney u test
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Tablo 10: 55 yas tstiinde PLM olan ve olmayan gruplarin demografik ve polisomnografik

parametrelerinin karsilastirilmasi

PLMI < 15

PLMI > 15

> 55 Yas P
Ort.ts.s. Medyan  Ort.1s.s. Medyan

Boy 165.8+ 8.8 167.0 163.6+ 7.5 163.0 0.138 ™
Kilo 83.9+ 14.7 83.0 82.7+£15.3 80.0 0.592 ™M
BMI 30.6+5.4 29.9 30.9+5.8 29.2 0991 ™M
TST 379.0£ 70.1 388.5 312.8+105.7 339.6 0.006
WASO 83.8+55.4 77.9 124.4+79.6 1039 0.026 n
Uyku latansi (dk) 14.7+ 18.0 11.1 28.0+ 26.6 17.5 0.005
Uyku etkinligi ( %) 79.0£13.3 80.8 66.5+ 19.8 72.8 0.004
AHi 35.2+25.9 29.2 21.8+£25.2 12.7 0.006
LM sayisi 88.3+73.6 75.0 225.3+121.6 227.0 0.000 n
TSTN1% 9.7+ 8.3 7.2 12.4+ 14.7 8.4 0375 ™
TSTN2 % 49.7+17.7 48.6 46.9+21.1 44.8 0.451™M
TSTN3 % 27.3+£17.4 26.9 28.3+17.8 30.6 0.675™M
TST REM % 13.2+7.4 13.0 12.4+ 8.3 11.7 0.667 ™
AHi REM 34.0+25.4 32.0 16.4+ 22.6 5.0 0.001
AHi NREM 34.7£27.2 27.0 21.2+25.2 12.2 0.009
SpO2 Ortalama 92.3£3.6 93.1 92.9+3.3 94.0 0.246 M
Sp02 Min 78.5+9.4 81.0 82.6+8.3 85.0 0.026
Sp02 <90 % 18.2+ 26.4 5.1 13.6+27.4 1.3 0.031 n

m Mann-whitney u test
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5. TARTISMA

PLM tanisi polisomnografi ile konulan bir hareket bozuklugu hastaligidir. PLM olan
bireylerin ¢ogunlugu polisomnografi sirasinda belirgin bir semptom ve sikayet olmadan tespit
edilir (76). Hastalar bu hastalikla ilgili anamnez veremedikleri i¢in tanisinin konmasi
gecikmekte ve hastalarda bozulmus uyku yapisint birgok komorbid hastaliga eslik
edebilmektedir. Genel popiilasyonda PLM prevalansint PSG kullanarak saptayan az sayida
calisma vardir .

PLM ve giindiiz uykululugu birlikteligi tartismalidir ve PLM’nin uyku bozuklugunun
birincil nedeni olarak kabul edilemeyecegini diisiindiiren ¢alismalar vardir (33,77,78). PLM
siklikla EEG arousallar1 ve uyaniklikla iligkili olup uyku fragmantasyonuna sebep olarak
nonresterotif uykuya yol agar. Yapilan bir ¢alismada hastalarin yarisinda arousallar sonrasinda
PLM’in olustugu gozlemlendi (26).

Genel popiilasyonda bildirilen PLM prevalansi 3.9-7.6% arasindadir (79,80). PLM’nin
yas ile birlikte arttig1 ve genel popiilasyonda PLM prevalansinin 65 yasindan sonra 10%'dan
50%'ye kadar arttig1 gosterilmistir (81). Calismamizda PLM prevalans: 12% olarak saptandi.
Bu bulgu literatiir ile uyumlu olarak ileri yas ve PLM arasindaki iliski anlamliyd.

PLM’nin cinsiyet ile iligkisi hakkinda c¢eliskili bulgular mevcuttur (82). Bazi
caligmalarda PLM yiiksek prevalansinin erkek cinsiyet ile iligkili oldugu diisiiniilmekle
birlikte, baz1 populasyon temelli ve klinik ¢aligmalarda cinsiyet farklar1 bulunmamaktadir
(54,83). Biz galismamizda PLM olan hastalarin 57.6%’ s erkek, 42.4%’{inti kadin olarak
saptadik.

OUAS ve PLM birlikteligi hakkinda bir¢ok calisma mevcuttur. OUAS genellikle
PLM’ne eslik eder. OUAS'lu hastalarin yaklasik % 50'sinin PLM’ne sahip oldugu
belirtilmistir (84). Bu durum OUAS 'nun PLM i¢in 6nemli bir risk faktorii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda tiim hastalarda total AHI ortalamasi PLM olan ve olmayan
grupta farklilik gdstermemis, ancak 55 yas iistiinde PLM olmayan grupta AHI degeri anlaml
olarak ytiiksek saptanmistir. Bu durum yas ile birlikte hem OUAS hem de PLM prevalansinda
artis gorlilmekle birlikte, PLM’lerinin yas ile artistnin OUAS’den bagimsiz bir faktor
oldugunu diistindiirmektedir.

OUAS’lu kadinlarda PLM prevalansi, erkeklerden anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(76). Kadinlarda artmigs PLM prevalansi sadece OUAS hastalarinin daha gen¢ grubunda
goriilmiistiir (76) . OUAS’Iu erkeklerde ise PLM hem gen¢ hem de yash hastalarda anlaml

31



olarak artmustir (76). Calismamizda OUAS tams1 ile direkt iliskili AHI degerlerine gore
hastalarimizi degerlendirdigimizde hem total AHI , hem de REM ve NREM AHI degerleri
PLM olmayan grupta yiiksek idi. Bu sonug ile PLM olmayan hastalarda OUAS’in, PLM olan
hastalardan daha siddetli oldugunu diistindiik.

OUAS prevalansi geng erkeklerde, geng kadinlara gore daha yiliksek olmasina ragmen,
OUAS ile PLM birlikteliginin incelendigi bir ¢alismada OUAS’lu gen¢ kadin hastalarda
PLM’nin, OUAS’lu geng erkek hastalara gore yiiksek prevalansa sahip oldugu gozlendi ve
OUAS’Iu erkek hastalarda ise yas ilerledikge PLM prevalansinda artis saptandi (76).
Hastalarimizda her iki cinsiyette de PLM olan grupta REM AHI degerlerini anlaml1 olarak
diisiik saptadik. Bu durum PLM’lerinin REM siiresini kisalttigi goriisiini  destekler
nitelikteydi (85).

Daha once yapilan bir ¢aligmada, OUAS premenopozal kadinlarin, OUAS olmayan
kadinlardan daha diisik serum ferritin diizeylerine sahip oldugu one siiriilmiistiir (86). Bu
nedenle, gen¢ kadinlarda PLM yiiksek prevalansi, diisiik serum ferritin seviyeleri ile iligkili
olabilir. Menopozdan sonra, erkekler ve kadinlar arasindaki ferritin diizeyindeki fark, OUAS
hastalarinda PLM prevalansindaki fark gibi ortadan kalkar (76).

fleri yas PLM igin bir risk faktoriidiir. Biz de PLM olan gruptaki hastalarmn yas
ortalamasini , olmayan gruba gore daha ytiksek saptadik.

PLM’i siklikla NREM uykusunda, 6zellikle N2'de ortaya ¢ikar (87). Biz hem cinsiyete
gore hem de yasa gore gruplandirdigimiz hastalarimiz1 inceledigimizde PLM siklig1 ile uyku
donemleri arasinda anlamli bir iligki saptamadik.

PLM’lerinin bir mortaliteyi etkileyen bir risk faktorii oldugu disiiniilmektedir (88). Bu
sonu¢ giindiiz belirtileri olmayan PLM’nin de 1yi huylu olamayabilecegini desteklemektedir
(76).

Koo ve ark. PLM’nin hipertansiyon riskini 6nemli 6l¢iide arttirdigini gostermistir
(89). PLM ile sempatik sinir sistemi arasinda bir iliski oldugu, PLM’nin ve sempatik sinir
sistemi aktivitesinin es zamanli artmasi sonucu arteriyel kan basinci ve kalp hizinda belirgin
artiglar neden olabilecegini disiiniilmektedir (69,90,91). OUAS'lu hastalarda PLM,
kardiyovaskiiler olaylarin prediktif faktorleri olarak kabul edilen plazma C-reaktif protein
(CRP) ve fibrinojen diizeyleri ile pozitif olarak iligkili bulunmustur (92,93).

PLM’leri giindiiz uykululuk sikayeti olmadan da bulunabilmesi gercekte PLM

prevalansinin daha da sik olabilecegini gosterir (94). Literatiire gore ¢aligmamizda PLM
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prevalansinin yiiksek olmasi uyku bozuklugu sikayetleri fazla olan hastalara polisomnografik
inceleme yapmamiz ve uyku merkezimizde PLM ile ilgili farkindaligimizin yiiksek olmasiyla
aciklanabilir.

Toplumda PLM prevalansinin saptanmasi bu hastaligin taninmasi konusunda
klinisyenlere yardimeci olabilir. Arastirmalar neredeyse sadece PLM’ne odaklanmis olsada
uyku sirasinda periyodik olmayan LM’lerinin 6nemi olup olmadigi bilinmemektedir (56).
Uyku bozukluguna sekonder olusan giindiiz semptomlarinin anemnezde sorgulanmasi
hastaligin varligindan siiphelenilmesine ve hastalarin polisomnografi laboratuvarlarina

yonlendirilmesinde rol oynayabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

PLM polisomnografik olarak tanist konulan uyku ile iligkili hareket bozuklugu olup
klinik olarak her zaman akilda tutulmasi gereklidir. Insomnia veya giindiiz uykululuk
sikayeti olan her hasta PLM agisindan sorgulanmalidir.

PLM’nin OUAS ile birlikteligi sik oldugundan uykuda solunum bozuklugu tanis1 olan
hastalarda uyku bozuklugu sikayetlerinin sadece solunumsal olaylara bagli oldugu
diistiniilmemeli, PLM’leri acisindan da hastalar ayrintili degerlendirilmelidir.

PLM tanist oldugu diisiiniilen hastalarda ilk gece PLMI diisiik saptanirsa ikinci gece
incelemesinden kagiilmamalidir.

PLM o6liimciil hastaliklara sebep olabileceginden tanisi konuldugunda mutlaka tedavisi
diizenlenmelidir.

Gelecekte PLM patogenezini agiklayabilmek ve tedavi rejimlerini gelistirebilmek

acisindan ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.
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