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ONSOZ

Bir Kisir dongii hayat; dogum, yasam ve oliim. Dogumla oliim Rendi sirlariyla doly,
¢oziilmemis bilmece. Bu Kisir dongiiyii Riran, hayatlanmiza anlam Ratan, fark yaratansa
yasadiRlarimiz, secimlerimiz... Ben doRtor olmayr sectigimde ¢iktijim yolun bu Radar zor,
fedaRdrliklarla dolu, hem Ranatan hem mis RoRan bir giil bahgesi oldugunu elbette bilmiyordum.
Az gittim, uz gittim, dere tepe diiz gittim, uyRusuz geceler gecirdim, yoruldum, giildiim, agladim,
belki hayata biraz ge¢ Raldim. Simdi bir hikdyenin bitip yenisinin baslama vakti gelds,
ogrencilikten hayata dikey gecis yapryorum. Soz ucar, yazi Ralr demis eskiler, ucup gitmesin
istedigim teseRRiirlerim var; tez damismanim, bilgisini ve tecriibesini benimle sabirla paylasan,
cogu zaman dillendirmese de bana giivenini ve sevgisini her zaman derinden hissettigim hocam
Do¢.Dr. Esen Kiyan'a, iistiine titredigi hastalanimi bana emanet eden ve benden destegini
esirgemeyen Prof.Dr. Feza Deymeer’e, asistanligim boyunca bana Klavuzluk, eden, heRimlik,
sanatini d§rendigim biitiin hocalarima, ailemden daha ¢oR vakit gecirdigim, hayat1 paylastigim,
yol arkadaglarim asistan arkadaglarima, bu yolda yiiriimemi Rolaylastiran, her zaman nazim
ceken hemgire hamimlara ve yardimcr sajhk personeline, en dejerli hazinelerini, canlanini bana
emanet eden hastalarima... Buraya Radar benimle yiiriiyen, bana gii¢ veren, hayatima anlam
Ratan, Kimi zaman danldigin ama hepsini unuttugum, ¢oju zaman giildigim ve
unutamayacagim anilanma eslik, eden herkese... KusRusuz varligumin sebebi, sevgiyi,
sahiplenmeyi, ayakta durmayi, sifatlardan gayn dnce insan olmak gereRtigini éjrendijim canim
anne-babama, Rardesime ve tim zorluklara ragmen elimi biwrakmayan, sevdijim, hayat
arkadasim Serhat1ma. .. Yaradana, beni ben yapan hayata. ..

TesekKiirler. ..
Rabia Engin Unver
Eyhil 2009, [STANBUL
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2. KISALTMALAR

AASM

AHI

AKE
Anti-AChR
Anti-MuSK
BT

EUS

FEV;

FVC

ICSD

MG
MGFA

Non-REM
ODI
PaCO;
PaO,
PSG
PUKI
QMG
REM
Sa0;
UA
UAS
UisSB
VKI

II

: American Academy of Sleep Medicine

(Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi)

: Apne hipopne indeksi

: Antikolinesteraz

: Asetilkolinesteraz reseptor antikoru

: Kasa 6zgii tirozin kinaza kars1 antikor
: Bilgisayarli tomografi

: Epworth uykululuk skalas1

: Birinci saniye zorlu ekspiratuar voliim
: Zorlu vital kapasite

: International Classification of Sleep Disorders

(Uluslararas1 Uyku Hastaliklar1 Siniflamasi)

: Myasthenia Gravis

: Myasthenia Gravis Foundation of America

(Amerika Myasthenia Gravis Kurulusu)

: Non Rapid Eye Movement (Hizli gbz hareketi olmayan)
: Oksijen desaturasyon indeksi

: Parsiyel arteryel karbondioksit basinci

: Parsiyel arteryel oksijen basinci

: Polisomnografi

: Pittsburgh uyku kalite indeksi

: Kantitatif Myasthenia Gravis skoru

: Rapid Eye Movement (Hizl1 goz hareketi)
: Arteryel oksijen saturasyonu

: Uyku apne

: Uyku apne sendromu

: Uyku ile iligkili solunumsal bozukluklar

: Viicut kitle indeksi
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3. OZET

SERONEGATIF VE SEROPOZITIF MYASTHENIA GRAVIS HASTALARINDA
UYKU iLE iLiSKiLi SOLUNUMSAL BOZUKLUKLAR

Amagc: Seronegatif ve seropozitif Myasthenia Gravis (MG) hastalarinda uyku ile iliskili
solunumsal bozukluklar1 (UISB) degerlendirmektir. Birincil hedefler hastalarda UISB’nin
sikligini, tiplerini, antikor durumuna gore farklilik gosterip gostermedigini ve hastalik
siddetiyle iliskisini arastirmaktir. Ikincil hedefler polisomnografi (PSG) sonuglari ile
uykululuk anketleri, solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazlar arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Klinik olarak stabil 54 MG hastasinin [24 anti-AChR (+), 17 anti-
MuSK (+) ve 13 seronegatif] demografik bilgileri, semptomlari, ek hastaliklar1 ve
tedavileri kaydedildi. Giindiiz asir1 uyku hali (Epworth uykululuk skalasi) ve subjektif
uyku kalitesi (Pittsburgh uyku kalitesi indeksi) degerlendirildi. Hastalik siddeti icin MGFA
ve QMG kullanildi. Hastalarin akciger fonksiyonlari (spirometre ve arter kan gazi) ve PSG
degerlendirmeleri yapildu.

Bulgular: Hastalarin (37 kadin, 17 erkek; yas 48+14,9 yil) viicut kitle indeksi 28,4+5,4
kg/mz, hastalik stireleri 11+7,7 yildi. Hastalarin hepsi MGFA grup 11 idi ve QMG degerleri
dusiiktii. Forse vital kapasite %94,2+16,9 (45—-128) idi. Onsekiz hastada hipoksemi (PaO,
<80 mmHg), 10 hastada hiperkapni (PaCO, >45 mmHg) saptandi. Dort hastada (%7,4)
giindiiz agir1 uyku hali, 22 hastada (%40,7) uyku bozuklugu saptandi. Hastalarin %24’iinde
(n=13) obstruktif uyku apne saptandi. Santral uyku apne ve uyku ile iliskili
hipoksemi/hipoventilasyon sendromu saptanmadi. Uykudaki solunumsal olaylar REM’de
belirgindi ve hipopneler 6n plandaydi. Antikor durumu ve akciger fonksiyonlariyla uyku
apne arasinda iliski saptanmadi. Artmis VKI, ileri yas ve erkek cinsiyet uyku apne igin risk

faktorleriydi.

Sonug: Stabil, hafif jeneralize MG hastalarinda obstruktif uyku apne en sik goriilen
uykuyla iligkili solunumsal bozukluktu ancak prevalans genel populasyondakiyle benzerdi.

Akciger fonksiyonlar1 ve uyku anketleri UISB’yi 6ngormede yetersizdir.
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4. SUMMARY
SLEEP RELATED BREATHING DISORDERS IN PATIENTS WITH

SERONEGATIVE AND SEROPOSITIVE MYASTHENIA GRAVIS

Aim: To evaluate sleep related breathing disorders (SRBD) in patients with seronegative
and seropositive Myasthenia Gravis (MG). Primary outcomes of the study are to evaluate
the frequency and types of SRBD, difference according to antibody status and relation with
severity of MG. Secondary outcomes are to evaluate the relation between
polysomnography of the patients and sleep questionnaire, lung function tests and arterial
blood gas analysis.

Material and Method: The demographic findings, symptoms, co-morbidities and therapy
of clinically stable 54 MG patients [24 anti-AChR (+), 17 anti-MuSK (+), and 13
seronegative] were noted. The excessive daytime sleepiness (Epworth Sleepiness Scale)
and subjective sleep quality (Pittsburgh Sleep Quality Index) were evaluated. MGFA and
QMG were used for the disease severity. Lung functions (spirometry and arterial blood gas
analysis) and polysomnographic findings were analyzed.

Results: Mean body mass index (BMI) of the patients (37 female and 17 male, age 48+1.9
year) was 28.4 £5.4 kg/mz, period of the disease was 11+7.74 years. All of the patients
were MGFA group II and had low QMG score. Forced vital capacity was 94.2+16.9%
(range:45-128). Eighteen patients had hypoxemia (PaO, <80 mmHg), 10 had hypercapnia
(PaCO; >45 mmHg). Four patients (7.4%) had excessive daytime sleepiness and 22
(40.7%) had poor sleep quality. Obstructive sleep apnea was diagnosed in 13 (24%)
patients. None of the patients had central sleep apnea nor sleep related
hypoxemia/hypoventilation syndrome. Sleep related events occurred mostly at REM period
and the majority of them were hypopnea. There was no relation between sleep apnea and
antibody status and lung functions. The risk factors for sleep apnea were increased BMI,
older age and male gender.

Conclusion: Obstructive sleep apnea was the most common SRBD among clinically stable,
mild generalised MG patients but the prevalence was similar to that of the general

population. Lung functions and sleep questionnaires were not sufficient to predict SRBD.



5. GIRIS VE AMAC

Myasthenia Gravis (MG) istemli kaslarin tekrarlayan aktivitesi ile artan, dinlenmekle
kismen veya tamamen diizelen anormal kas yorgunlugu ile karakterize, otoimmun kokenli,
kronik néromiiskiiler bir hastaliktir (1, 2). MG’de ¢ogunlukla ¢izgili kaslarda postsinaptik
olarak yerlesmis olan nikotinik asetilkolin reseptorlerine karsi otoantikorlar (asetilkolin
reseptor antikorlari; anti-AChR) olusur. Anti-AChR jeneralize MG’de %80, okiiler MG’de
ise %55 oraninda pozitiftir (3, 4). Anti-AChR negatif MG hastalarinin yaklasik %40’ 1inda
serumda anti-MuSK antikorlar1 mevcuttur. Kiiciik bir grupta ise heniiz hi¢bir antikor
saptanamamistir (seronegatif MG) (5). Antikor gruplarina gore hastaligin seyri ve
prognozla ilgili bilgiler giderek artmaktadir.

Diyafram ve diger solunum kaslar1 MG’den etkilenebilir ve solunum kaslarinin
zayifligr cesitli solunumsal problemlere neden olabilir. Solunumsal problemler MG’de
morbidite ve mortalitenin dnemli nedenlerinden biridir ve bu problemler dnce uykuda
ortaya ¢ikar (6). Uykuda solunum paternindeki patolojik degisikliklere bagh olarak gelisen,
morbidite ve mortalitenin artmasina yol acan problemlere uyku ile iligkili solunumsal
bozukluklar (UISB) denmektedir. Uyku ile iligkili solunumsal bozukluklar
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler komplikasyonlara neden olur (7-9). Uykuda tekrarlayan
apnelerin yol actig1 alveolar hipoksemi pulmoner vazokonstriksiyona ve pulmoner basing
artisina neden olur. Bu tablo zaman igerisinde kor pulmonale ve solunum yetersizligi ile
sonlanir (10, 11). UISB uyku kalitesini bozarak yasam kalitesini de olumsuz yonde etkiler
(12). Noropsikiyatrik sonuclar1 (giindiiz asir1 uyku halinden kaynaklanan trafik ve is
kazalari, is ve okulda basarisizlik ve kisilik degisiklikleri) nedeniyle toplumsal yasami
olumsuz etkiler. Tiim bu nedenlerle UISB’nin erken tam ve tedavisi 6nemlidir

Son yillarda MG’de morbidite ve mortalite iizerine olumsuz etkileri nedeni ile uyku
ile iligkili solunumsal bozukluklar arastirmacilarin dikkatini ¢cekmis olmasina ragmen bu
konuda az sayida calisma yapilmistir. Mevcut ¢alismalarin sonuglar1 birbirinden farklidir.

Risk faktorleri net degildir. Antikor durumu ile UISB iliskisi bilinmemektedir.



AMAC

Calismanin amaci seronegatif ve seropozitif Myasthenia Gravis (MG) hastalarinda
uyku ile iligkili solunumsal bozukluklar1 (UISB) degerlendirmektir. Birincil hedefler bu
hastalarda UISB’nin sikhigini, tiplerini, seropozitif ve seronegatif hasta gruplari arasinda
fark olup olmadigim ve hastalik siddetiyle iligkisini arastirmaktir. Ikincil hedefler bu
hastalarin polisomnografi (PSG) sonuglar ile uykululuk anketleri, solunum fonksiyonlari
ve arter kan gazlari arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Calismanin sonuclarit MG
hastalarinda UISB hakkindaki yetersiz literatiir bilgisine 6nemli olgiide katkida

bulunacaktir.



6. GENEL BILGILER

6.A. MYASTHENIA GRAVIiS

6.A.a. Tamm

Myasthenia Gravis (MG) istemli kaslarin tekrarlayan aktivitesi ile artan, dinlenmekle
ve antikolinesteraz (AKE) tedavi ile kismen veya tamamen diizelen anormal kas
yorgunlugu ile karakterize, otoimmun kokenli, kronik néromiiskiiler bir hastaliktir (1, 2).
Hastaligin adi, Latince Myasthenia ve Yunanca Graves kelimelerinden olusur ve ‘‘agir kas

zayifligr’’ anlamina gelmektedir.

6.A.b. Epidemiyoloji

MG en sik rastlanan noromiiskiiler ileti hastaligidir. Yillik insidanst 10-20/1.000.000,
prevalansi ise 100-200/1.000.000 olarak bildirilmistir. Hastalik her yasta ve her cinste
goriilebilmekle birlikte, 2-3. dekadda kadinlarda daha sik iken, 5. dekad ve sonrasinda

kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir (1, 13—15).

6.A.c. Klinik ozellikler

MG’de kaslarda yorulmakla artan giicsiizlik ve c¢abuk yorulma tipik klinik
bulgulardir. Bu bulgular dinlenmekle gecer. Hastalarin %15’inde, kas zayifhigi
ekstraokiiler kaslar ve goz kapagi ile sinirhidir ve bu durum okiiler MG olarak adlandirilir.
Bu durumda semptomlar pitozis ve diplopi ile smirlidir. Ancak pek cok hasta bulber ve
ekstremite iskelet kaslarinin tutuldugu yaygin hastaliga sahiptir ve bu durum jeneralize
MG olarak adlandirilir. Jeneralize kas zayifligi genellikle ekstremitelerin proksimal
kaslarini, diyaframi ve boyun ekstansor kaslarmi etkiler. Muayene bulgulart motor alana
sinirhdir ve duyu muayenesi normaldir (14, 15).

"Hastalik remisyon ve alevlenmelerle seyreder. Remisyonlar birka¢ giinden birkag
yila kadar siirebilir” (5). Hastalarin %10-15’inde hastalik timomaya bagli olarak ortaya
cikar (2, 14, 16, 17).

MG’nin klinik bulgular1 Osserman tarafindan gelistirilen bir skala ile
derecelendirilmistir. Bu smiflama uzun siire kullanilmis ancak yeni calismalarda
Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) simiflamas1 daha ¢ok kullanilmaya

baslanmistir (18).



6.A.d. Patogenez

MG’de c¢ogunlukla cizgili kaslarda postsinaptik olarak yerlesmis olan nikotinik
asetilkolin reseptorlerine kars1 otoantikorlar (asetilkolin reseptor antikorlari; anti-AChR)
olusur. Anti-AChR jeneralize MG’de %80, okiiler MG’de ise %55 oraninda pozitiftir (9,
10). Baz1 hastalarda ise anti-AChR antikorlar1 saptanamaz. Yakin zamanlh ¢alismalarda bu
hastalarda yeni bir antikor (kasa oOzgii tirozin kinaza kars1 antikor; anti-MuSK)
bulunmustur. Anti-AChR negatif MG hastalarinin %40 kadarinda serumda anti-MuSK
antikorlar1 mevcuttur. Kiiglik bir grupta ise heniiz hi¢bir antikor saptanamamistir
(seronegatif MG) (1, 5, 19).

Anti-MuSK' pozitif hastalarin daha agir seyrettigi, 6zellikle bulbar tutulumun ve
yogun bakim basvurularinin daha ¢ok oldugu bildirilmistir (20). Deymeer ve
arkadaslarimin 2007 yilinda yayinlanan calismalarinda AChR (+), anti-MuSK (+) ve
seronegatif hastalar klinik olarak kargilastirilmis; anti-MuSK (+) grupta bulbar tutulum ve
solunumsal krizlerin daha sik oldugu goriilmiistiir. Anti-MuSK (+) ve AChR (+) grup
arasinda tedaviye yanit ve prognoz agisindan anlaml klinik farklilik saptanmamakla
birlikte seronegatif gruptaki hastalarin sonuglarimin diger iki gruba goére daha iyi oldugu

goriilmiistiir (21).

6.A.e. Tam

Okiilobulber bulgular1 olan ve tipik miyastenik yiizii (asimetrik goriiniimde diisiik
g0z kapaklar, goreceli olarak hareketsiz olan ve koseleri yere doniik dudaklar, yiiz
burusturmaya benzeyen giiliimseme, elle kapatilan cene) olan hastada tami kolaylikla
konur. Aktivite ile artan yakinmalarin varligt ve spontan remisyonlar MG tanisini
destekler. AKE ile kas giiciinde objektif ve net diizelme saptanmasi tam1 koydurucudur.
Elektromiyografi yapilarak tani desteklenir. Anti-AChR veya anti-MuSK antikor pozitifligi
ise kesin tan1 koydurur (1).

Tam konulan her hasta timoma yoniinden arastirilmalidir (1, 22). MG’li hastalarin
%10’unda timoma, %65’inde ise timus hiperplazisi bulunur (23-26). Timoma siklikla
asemptomatik olmakla birlikte eriskinde MG nedenlerinden birisidir. PA ve lateral gogiis
grafilerinde mediastinal genisleme goriilebilir. Bilgisayarli tomografi (BT) en hassas
goriintiileme yontemidir (27). Timik hiperplazi patolojik bir tam1 olup, BT veya manyetik

rezonans goriintiileme ile taninmas1 imkansizdir.



6.A.f. Tedavi

MG’nin medikal tedavisi; AKE ajan kullanimi, timektomi, immunoterapi
(kortikosteroid, azatioprin, immiinglobulin) ve plazmaferezi igcermektedir. Hastaligin
alevlenme ve spontan remisyonlarla gitmesi ve agirlik derecesinin her hastada farkli olmasi
nedeni ile tedavi hastadan hastaya degisebilir (1, 13, 28).
6.A.g. Prognoz

Hastalarin %20’sinde hastaligin ilk yili icinde myastenik kriz veya solunum
yetmezligi soz konusudur (29, 30). Mekanik ventilasyon kullanmay1 gerektiren diizeyde
solunum giicliigii gelisince myastenik krizden sozedilir. Krize neden olan faktorlerin
basinda solunum yolu enfeksiyonlar1 gelir. Bununla birlikte tiroid hastaliklari, hamilelik,
sistemik hastaliklar, ates ve noromiiskiiler iletiyi etkileyen ilaglar da krize neden olabilir.
Olgularin %30-40’1nda ise myastenik krizin nedeni tespit edilememektedir. Myastenik kriz
sirasinda Once tidal voliim ve vital kapasitede diisme ge¢ donemde hipoksemi ve
hiperkapni ortaya c¢ikar. Bu nedenle ventilatuar destek i¢in arter kan gazlarinin bozulmasini
beklememek gerekir (22, 31, 32). Son yillarda miyastenik kriz tedavisinde non-invaziv
mekanik ventilasyonun entiibasyonu ve hastanede yatis siiresini azalttigi gosterilmistir (33,
34). Eskiden hastaligin mortalitesi %30 civarinda iken, mekanik ventilasyon, yogun bakim
uygulamalarindaki ilerlemeler ve immiinmodiilator ilaglari kullanimu ile giincel mortalite

%5’ in altindadir (35-38).



6.B. MYASTHENIA GRAVIS ve UYKU iLE iLiSKiLi SOLUNUMSAL
BOZUKLUKLAR

6.B.a. Normal uyku fizyolojisi

Saglikli bir kiside uyku iki ana bolimden olusur. Bunlar Non-REM ve REM

uykusudur. Non-REM uyku evre 1, 2, 3 olmak iizere ii¢ boliime ayrilir.
Tiim gece uykusunun:% 2-5’i Evre 1

% 45-55’'1  Evre 2

% 20-25’'i  Evre 3

% 20-25’i  REM uykusundan olusur.
Evre 1: ik uyanikliktan uykuya gecis donemidir.
Evre 2: Biyoelektrik aktivitenin yavasladigi donemdir. Uyku igcikleri ve K kompleksleri
goriilmeye baglar.
Evre 3: Kas tonusunun daha 6nceki evrelere gore daha da diistiigii donemdir. Uykunun en
derin sathasi olarak kabul edilir ve yavas dalga uykusu adini alir.
REM Donemi: Polisomnografide goz kiiresi kanallarinda hizli g6z hareketleri goriiliir.
Diyafram haricinde kas tonusu pratik olarak sifira yaklagmistir. (39).

Toplam uyku siiresi uyku periyodu siiresi icinde gecen, gece i¢indeki uyanikliklarin
cikarilmasi ile elde edilen sayinin dakika cinsinden ifade edilmesiyle bulunur. Bir uyku
siklusu Non-REM ve arkasindan gelen bir REM’in olusturdugu uyku donemidir. Gece
icinde normal bir erigkin 3—-5 REM donemi yasar. Bu periyotlar kendilerini uyku boyunca
yaklagik 70-90 dakikada tekrarlar. Gecenin ilk yaris1 yavas dalga uykusu acisindan, ikinci

yarisi ise REM agisindan zengindir.

6.B.b. Uyku ile iliskili solunumsal bozukluklar

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik diizeydeki degisikliklere bagh olarak
gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol agan problemlere uyku ile
iliskili solunumsal bozukluklar (UISB) denmektedir (Tablo 1). UISB’yi tartismadan once
Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM) kullandig1 bazi terimlerin tanimlarin1 yapmak
dogru olacaktir (40).
Apne: Uyku sirasinda solunumun en az 10 saniye durmasidir ( solunum genliginin %
90’dan fazla azalmasi).
Obstriiktif (tikayic1) apne: Uyku sirasinda solunum cabasinin siirmesine karsin agiz ve

burunda hava akiminin olmamasidir



Santral apne: Uyku sirasinda hem solunum c¢abasinin hem de hava akiminin olmamasidir.
Hipopne: Iki tanimi vardir. ilki, soluk genliginde en az 10 sn %30’dan fazla diisme ile
birlikte oksijen saturasyonunda da %4 liik diismedir. Ikincisi solunum genliginde en az on
saniye %50’den fazla diisme ile birlikte oksijen satiirasyonunda da %3 azalma ya da
uyanayazma (arousal) gelisimidir.

Apne + Hipopne Indeksi (AHI): Uyku sirasinda saat basina goriilen apne ve hipopnelerin
toplam sayisidir.

Arousal: Uyku sirasinda daha yiizeyel bir uyku evresine ya da uyaniklik durumuna ani
gecislerdir.

Oksijen Desaturasyon Indeksi (ODI): Uyku siiresince gorillen  oksijen
desatiirasyonlarinin saat basina diisen sayisidir.

Tablo 1: Uyku ile iliskili solunumsal bozukluklar

UYKU ILE ILISKILi SOLUNUMSAL BOZUKLUKLAR (AASM 2007)

B Santral Uyku Apne Sendromu
O Primer
O Sekonder
e Cheyne—Stokes Solunumu
®  Yiiksek irtifa
e flac ya da maddeye bagli
e Cheyne—Stokes ya da irtifa dis1 tibbi nedenler

e Infantin primer uyku apnesi

B Tikayic1 Uyku Apne Sendromu ( Obstriiktif)

B Upyku ile iliskili Hipoventilasyon/ Hipoksemi Sendromlari
O Non- obstruktif alveolar hipoventilasyon,
O [Idiyopatik konjenital santral alveolar hipoventilasyon
O Tibbi durumlarin neden oldugu uyku ile iliskili hipoventilasyon/hipoksemi
O Pulmoner parenkim ve vaskiller patolojilerin neden oldugu uyku ile iliskili

hipoventilasyon/hipoksemi

@)

Alt solunum yolu obstruksiyonunun neden oldugu uyku ile iliskili hipoventilasyon/hipoksemi
O Noromuskiiler ve gogiis duvart  hastaliklarinin - neden  oldugu uyku ile iligkili

hipoventilasyon/hipoksemi

B Smiflandirilmamis olanlar




Epidemiyoloji ve klinik

Uyku ile iliskili solunumsal bozukluklarin biiyiik kismini obstruktif uyku apne
(OUA) olusturur. Obstruktif uyku apne, uykuda tekrarlayan {ist solunum yolu
obstriiksiyonu epizodlarina eglik eden oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterizedir.
AHI >5 olmasi durumunda OUA’dan bahsedilir ancak cesitli caligmalarda klinik 6nemi
olan deger >10 veya >15 kabul edilmistir (41-43). AHI =5 ve eslik eden giindiiz asir1 uyku
hali uyku apne sendromu olarak tanimlanir (UAS). UAS prevalansinin erkeklerde %4,
kadinlarda %?2 oldugu tahmin edilmektedir. UAS prevalansi konusunda iilkemiz agisindan
saglikli veriler olmamakla birlikte yapilan bir ¢calismada Tiirk toplumundaki uyku apne
prevalanst %27,3, UAS prevalans1 %0,9-1,9 olarak tahmin edilmistir (44, 45). Ancak bu
calismaya habitiiel horlamas1 olan olgular alinmistir ve hasta sayis1 kisithidir (n=55).

Ispanya’da AHI >10 goriilme prevalansi kadinlarda %14,9 ve erkeklerde % 19
bulunmustur (41). Italya’da 30-69 yas araliginda AHI >5 sikign %4.,8, AHI >10 sikhii
%3,2 bulunmustur (46). Wisconsin uyku kohort ¢alismasinda UAS prevalansi erkeklerde
%4, kadinlarda %?2 tahmin edilmektedir. Baska bir Amerika caligmasinda erkeklerde uyku
apne prevalans: (giindiiz belirtileri ve AHI >10)  %3,3 olarak tahmin edilmektedir (47,
48). Avustrulya’da obstruktif uyku apne sendromu prevalansit (AHI >15) toplamda %3,6,
erkeklerde %35,7, kadinlarda %1,2 ve prevalanst %3,7 olarak tahmin edilmektedir (43).
Hong Kong’da AHI >5 ve eslik eden giindiiz belirtilerinin oram %?2,1°dir (49). Baska bir
calismada semptomlar dikkate alinmadan yapilan degerlendirmede uyku apne ve hipopne
prevalanst AHI >5 kriter alindiginda erkeklerde %24 ve kadinlarda %9, AHI >15 kriter
alindiginda erkeklerde %9,1, kadinlarda %4 bulunmustur (50). Bir diger caligmada ise 30—
60 yas arasmmda AHI >5 sikligi erkeklerde %58, kadinlarda %37, AHI >15 sikligi
erkeklerde %25, kadinlarda %11 bulunmustur (51).

Uyku apnenin ii¢ karakteristik semptomu horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve tanikli
apnedir. Ancak her olgu tipik yakinmalarla bagvurmaz. Baz1 olgularda solunum sistemi
dis1 yakinmalar 6n planda olabilir. Uyku apnede semptom ve bulgularin farkli sistemler
iizerine etkileri olabilir ( Tablo 2) (52, 53).

UISB icin risk faktorleri

Ust solunum yolunu daraltan veya kollabe olmasim kolaylastiran faktorler UISB
riskini arttirir. Obezite bu faktorlerin en 6nemlilerinden biridir (54). VKI 25’in iizerine
ciktiginda UISB icin risk baslar. Diger bir risk faktorii erkek cinsiyettir. Ancak kadin erkek
farki menopoz sonrast donemde azalir (55). Ust solunum yollarinda pasaji bozan anatomik

patolojilerde de UISB riski artar. UISB ile iligkili risk faktorleri tablo 3’te 6zetlenmistir.



Tablo 2: Uyku apneye sekonder semptom ve bulgular

Major Kardiyopulmoner
Horlama Uykuda bogulma hissi
Tanikl1 apne Atipik gogiis agrisi
Giindiiz asir1 uyku hali Noktiirnal aritmiler
Noropsikiyatrik Diger

Uyaninca bas agris1 Agiz kurulugu
Yetersiz ve boliinmiis uyku Gece terlemesi
Insomni Noktiirnal oksiiriik
Karar verme yeteneginde azalma Noktiiri, eniirezis
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik Libido azalmasi, empotans
Karakter ve kisilik degisiklikleri Isitme kayb1

Cevreye uyum giicliigii Gastro-6zofageal reflii
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Tablo 3: UiSB ile iliskili risk faktorleri

Obezite Adenotonsiller hipertrofi
Erkek cinsiyet Down sendromu

Ailesel yatkinlik Kranyofasiyal anomaliler
Genetik yatkinlik Noromiiskiiler hastaliklar
Hipotiroidi Nazal tikaniklik nedenleri
Akromegali Menapoz sonrasi ddnem
Tam

Uyku ile iligkili solunumsal bozukluklarin tanisinda polisomnografi (PSG) altin
standarttir (56). Ancak PSG pahali, zaman alic1 ve ulasilmasi her zaman kolay olmayan bir
degerlendirmedir. Bu nedenle klinik tam1 onemlidir. Uyku apne icin karakteristik olan ii¢
major semptomun (horlama, tanmikli apne, giindiiz asirn uyku hali) varlig1 tanyr biiyiik
Olctide koydurur (7). PSG o6ncesinde hastalara giindiiz uykululugunu ve uyku kalitesini
degerlendiren anketler uygulanir. Giindiiz uykululugunun subjektif olarak degerlendirmesi
icin siklikla Epworth Uykululuk Skalasi (EUS) kullanilir. EUS skoru 10’un iistii giindiiz

asirt uyku hali olarak kabul edilir ve bu hastalarin PSG ile degerlendirilmesi onerilir (57).
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Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI) subjektif uyku kalitesini degerlendiren bir ankettir
ve toplam skor 5’in iizerinde ise uyku kalitesi kotii olarak yorumlanir (58, 59).
Tedavi

Uykau ile iligkili solunumsal bozukluklarda tedavi se¢enekleri arasinda en spesifik ve
en etkin tedavi yontemi siirekli pozitif havayolu basincidir (CPAP). Ancak her hastanin
ayr1 olarak ele alinmasi, uygulanacak tedavinin yararlari, zararlar1 ve basar1 oranimi iyi
degerlendirip, hastanin onayim1 da alarak hastaya ©zel tedavinin planlanmasi gerekir.
Tedavi secenekleri tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4: Uyku apne sendromunda tedavi secenekleri

Genel Onlemler ve Medikal Tedavi

Genel onlemler
» Risk faktorlerine yonelik tedavi
» Eslik eden hastaliklarin tedavisi
» Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma

*#*% Genel goriis UAS tedavisinde medikal tedavinin yerinin olmadig1 yoniindedir.

Spesifik Tedavi

» CPAP / BPAP tedavisi
» Agiz i¢i arag tedavisi
» Cerrahi tedavi

> Kombine tedavi

UISB’nin klinik 6nemi

Cesitli topluluklarda prevalanst %1-5 arasinda olan UISB’nin sik karsilasilan bir
klinik sorun oldugu dikkati cekmektedir. Bununla birlikte UISB komplikasyonlari nedeni
ile morbidite ve mortaliteyi arttirir. Kardiyovaskiiler (hipertansiyon, noktiirnal aritmiler,
koroner sendromlar, sol kalp yetersizligi) ve serebrovaskiiler komplikasyonlar bunlarin
basinda gelir (7-9). Uykuda tekrarlayan apnelerin yol actig1 alveolar hipoksemi pulmoner
vazokonstriksiyona ve pulmoner basing artisina neden olur. Bu tablo zaman icerisinde kor
pulmonale ve solunum yetersizligi ile sonlanir (10, 11). Artmis insiilin direnci ve bunun
sonucu olarak gelisen diyabet UISB’nin diger bir komplikasyonudur (9, 52). UISB uyku
kalitesini bozarak yasam kalitesini de olumsuz yonde etkiler (12). Noropsikiyatrik
sonuclart (giindiiz asin uyku halinde kaynaklanan trafik ve is kazalari, is ve okulda
basarisizlik ve kisilik degisiklikleri) toplumsal yasami olumsuz etkiler. Tiim bu nedenlerle

UISB’nin erken tan1 ve tedavisi onemlidir.
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6.B.c. Noromuskiiler hastaliklar ve uyku

Noromuskiiler hastaliklarda (6rn. Amiyotrofik lateral skleroz, muskiiler distrofiler,
miyotonik distrofiler, miyopatiler, MG) solunum kas giicsiizliigii ve uyku ile iligkili
solunumsal bozukluklar siktir (60-69).  Baslangicta uykuda goriilen solunumsal
problemler hastalik ilerledik¢e giindiizede yansir ve hiperkapnik ve/veya hipoksemik
solunum yetmezligi ile sonuglanir (6). Bu nedenle uyku ile iligkili solunumsal bozukluklar
noromuskiiler hastaliklarda morbidite ve mortalite ile yakindan iliskilidir (60-69).
Noromuskiiler hastaligin tipine ve agirhik derecesine gore uykudaki solunumsal
bozukluklar farkliliklar gosterebilir. Baz1 olgularda santral apneler veya obstruktif apneler
on plandayken bazi olgularda alveolar hipoventilasyon daha siktir (61-70). Ust ve alt
solunum yolu kaslarimin gii¢siizliigii UISB gelisiminde en 6nemli faktorlerden biridir (71).
Noromiiskiiler hastaliklarda UISB’nin mekanizmalari ;
1. REM ile iligkili hipoventilasyon
2. Diyafram giigsiizliigii ve inspiratuvar kas gii¢siizliigii
3. Artmus iist havayolu rezistansi
4. Gogiis kafesi ve omurga deformiteleri (skolyoz, obezite)
5. Bozulmus solunumsal kemosensitivite

6. Santral sinir sistemi tutulumudur (72).

6.B.d. Myasthenia Gravis ve uyku ile iliskili solunumsal bozukluklar

Myasthenia Gravis hastalarinda iist solunum yollarim etkileyen durumlar ve solunum
kaslarinin  giigsiizliigii nedeniyle uyku ile iligkili solunum bozukluklarinin normal
popiilasyondan daha sik oldugu diistiniilmektedir (70). Ancak bu konuda yapilmis ¢alisma
sayist azdir. 2000 yilindan once yapilan calismalar MG’de UISB’nin &zellikle REM
doneminde daha fazla oldugunu ve santral apnelerin daha yogun oldugunu vurgularken
yakin tarihli calismalar solunumsal bozukluklarin Non-REM déneminde yogun oldugunu
ve obstruktif apne ve hipopnelerin 6n planda goriildiigiinii vurgulamaktadir (42, 73-78).

Shintani ve arkadaslarinin 1989 yilinda yaptigi ¢calismada klinik olarak stabil olan ve
solunum fonksiyon testleri normal olan 10 MG hastasina poligrafik uyku calismasi
yapilmis ve altisinda (%60) uyku apne sendromu (UAS) tespit edilmis, ortalama AHI 14.6
bulunmustur. UAS tespit edilen hastalarda obstriiktif ve santral apneler gdzlenmis ve bu
sonug santral kolinerjik sistemin bozukluguna baglanmistir (73).

1992 yilinda Quera-Salva ve arkadaslarinin yaptigi calismada 20 MG hastasinin iist

havayollari, solunum fonksiyonlari, poligrafik uyku calismalar1 ve transdiyaframatik
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basing Olclimleri degerlendirilmistir. Tiim hastalarda giindiiz diyafram giigsiizliigii tespit
edilmistir. Hastalarin hepsi gece sik uyanma, giindiiz asir1 uyku hali, horlama gibi uyku ile
ilgili yakinmalardan bahsetmis ve hepsi de bu yakinmalarin MG tanis1 aldiktan sonra
basladigin1 belirtmiglerdir. Onbir hastada AHI >5 (dordiinde AHI >10) bulunmustur.
Solunum bozukluklart REM uykusunda daha yogun goriilmiis ve santral apnelerin
onplanda oldugu rapor edilmistir. Ileri yasla beraber artmis viicut kitle indeksinin, diisiik
akciger kapasitesinin ve arter kan gazi bozuklugunun apne ve hipopneler icin risk
olusturdugu bildirilmistir. Bununla birlikte bu belirtegler hastalarin tiimiinde
saptanmamistir. Sonu¢ olarak giindiiz fonksiyonlart normal olan hastalarda uyku
semptomlarinin riskli hastalar1 belirlemede faydali olabilecegi belirtilmistir (74).

Manni ve arkadaslarinin 1995 yilinda yaptig1 ¢aligmada fonksiyonel ve klinik olarak
stabil 14 MG hastast uyku anketi ve PSG ile degerlendirilmistir. Hicbir hasta uyku
bozuklugundan bahsetmemis, alti hasta horlamadan yakinmistir. Bes hastada REM
uykusunda desaturasyonla seyreden kisa siireli ve nadir santral apneler rapor edilmistir. Bu
calismanin sonucunda stabil MG hastalarinda uyku ile iligkili solunumsal bozukluklarin
nadir goriildiigii ve ¢ogunlukla hafif olup REM uykusu ile iligkili oldugu rapor edilmistir
(75).

1996’da Stepansky ve arkadaslari c¢alismalarinda 19 MG hastast ve 10 saglikhi
eriskini PSG ve norofizyolojik testlerle degerlendirmislerdir. Hastalarin %60’inda hafif
siddette, santral tipte apne ve hipopneler saptamislardir. Ancak bu bozukluklarin hastalarin
uyku profilini ve giin i¢i dikkati bozmadig1 sadece hafiza problemlerine yol acgtig
belirtilmistir. Uyku apne ile iligkili bulunan tek risk faktorii yas olarak bildirilmistir (76).

Amino ve arkadaslart 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 16 stabil MG hastasinda
uyku apneyi ve timektominin etkilerini aragtirmiglardir. Hastalarin 12’sinde uyku apne
saptanmistir. Uyku apne saptanan hastalarin dokuzu timektomi sonrasi yeniden PSG ile
degerlendirilmis, alti hastada uyku apnenin ortadan kalktigi, iic hastada devam ettigi
goriilmiistiir. Bu bulgularla nokturnal disfonksiyonun hem periferik hem de santral
kolinerjik sistem ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (79).

Nicolle ve arkadaglarinin 2006 yilinda yayinlanan calismalarinda 100 MG hastasi
cok degiskenli apne 6ngorii indeksi ile degerlendirilmis ve bu indeks dogrultusunda uyku
apne Ongoriilen 50 hastadan 37’sine PSG yapilabilmistir. PSG ile obstriiktif uyku apne
%36, obstriiktif uyku apneye giindiiz asir1 uyku halinin de eslik ettigi uyku apne sendromu
prevalansi ise %11 olarak bulunmustur. Simdiye kadar yapilan ¢alismalardan farkli olarak

bu calismada hipopneler apnelerden daha sik saptanmis, ayrica solunum bozukluklarinin
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REM’den ¢ok Non-REM uykuda goriildiigii belirtilmistir. Bu calismanin dezavantaji, tiim
hastalara PSG yapilmamasi, ¢ok degiskenli apne ongorii indeksine gore yiiksek riskli kabul
edilen hastalarin calismaya alinmasidir. Bu nedenle saptanan prevalansin gercekte daha
fazla olabilecegi ifade edilmistir (78).

MG ve uyku ile ilgili en yeni ¢alisma ise 2007 yilinda yayinlanan, Prudlo ve
arkadaslarina aittir. Caligmaya 19 stabil, seropozitif MG hastas1 alinmistir. Klinik olarak
anlamli uyku apne siddeti AHI >10 kabul edilmistir. Dort hastada hafif giindiiz uykululugu
(EUS skoru:8—11), iki hastada orta derecede giindiiz uykulugu (EUS skoru:13) saptanmus,
hicbir hastada ciddi giindiiz uykulugu (EUS>13) saptanmamustir. Vital kapasitesi diisiik iki
hasta diginda diger hastalarin solunum fonksiyon testleri normal bulunmustur. Arter kan
gazlarinda giindiiz hipoksemisi veya hiperkapnisi saptanmamistir. Uyku mimarileri hafifce
artmis evrel uykusu ve hafifce azalmis yavas dalga uykusu disinda normal bulunmusg
ancak arousal indeksleri yiiksek bulunmustur. Dért hastada obstruktif uyku apne [ortalama
apne-hipopne indeksi 34,0+24,3/saat (10,6—67,8)] saptanmistir. Solunumsal olaylar non-
REM’de belirgin olarak daha fazla goriilmiistiir. Hastalik ciddiyeti ile UISB arasinda da
iliski saptanmamistir. Bu ¢aligmada stabil MG hastalarinda UISB igin anlamli risk faktorii
bulunamamustir (42).

Yapilan ¢aligmalarda artmus VKI, ileri yas, erkek cinsiyet, bozulmus solunum
fonksiyonlar1 ve/veya arter kan gazlarimin MG’de UISB gelisimi icin risk faktorii oldugu
bildirilmistir (72, 74, 77, 79, 80).

MG ve UISB iliskisine yonelik az sayidaki bu calismalarda hasta sayisinin az olmasi,
hasta seciminin farkli kriterlerle yapilmasi, uyku apne i¢in farkli degerler kullanilmasi
(AHI >5, AHI >10) gibi metoda yonelik sorunlar dikkat cekmektedir. Dolayisiyla
calismalarin sonuglan tartismalidir ve yetersizdir. Ayrica literatiirde antikor durumunun
UISB’yi etkileyip etkilemedigine dair veri yoktur. Calismanmz literatiirde eksik kalan ve

tartisilan bu noktalara agiklik getirmeyi amaglamaktadir.
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7. HASTALAR VE YONTEM

7.A. Hastalar
Calismaya Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali’nin

Noromiiskiiler Hastaliklar polikliniginden takipli 54 stabil, jeneralize MG hastas1 alindu.
Tiim hastalarin tamis1 klinik 6yki, fizik muayene, elektromiyografi ve farmakolojik
testlerle dogrulanmusti. Antikor tayinleri Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
laboratuarinda yapilmisti. Hepsi klinik olarak stabildi ve son 3 ay i¢inde tedavilerinde
degisiklik yapilmamisti. Calisma yerel etik kurul komitesi tarafindan uygun bulundu ve
calisma Oncesi her hastadan imzali bilgilendirilmis onam alindi. Dislanma kriterleri tagiyan
hastalar ¢calismaya alinmadhi.
Calismadan dislanma Kriterleri;
1. Yalmz okuler tutulum,

Son ii¢ ay i¢inde infektif atak, myastenik kriz veya yogun bakim yatist,

Son ii¢ ay i¢inde tedavide degisiklik,

Son ii¢ ay i¢inde intravendz immiinglobulin veya plazmaferez tedavisi,

2
3
4
5. Son ii¢ ay i¢inde timektomi veya kraniyo-fasiyal operasyon,
6. Ciddi gogiis kafesi deformitesi,

7. Ek norolojik hastalik,

8

. Ciddi psikiyatrik hastalik.

7.B. Yontem

Hastalarin antikor durumlari [anti-AChR (+), anti-MuSK (+) ve seronegatif], yaslari,
cinsiyetleri, viicut kitle indeksleri (VKI), sigara kullanimlari, solunum semptomlari, uyku
semptomlari, hastalik siireleri, ek hastalik varligi, timoma varligi, timektomi Oykiisii ve
tedavi detaylar1 hasta takip formuna kaydedildi. Solunum semptomlarindan oksiiriik,
balgam, nefes darligi, hirilt1 ve gogiis agris1 sorgulandi. Uyku semptomlarindan horlama,
taniklt apne, giindiiz asir1 uyku hali, sik uyanma, sabah basagrisi, tatminsiz uyku, noktiiri,
hareketli uyuma, uykuda bogulma, unutkanlik ve kot riiya/haliisinasyon gorme
degerlendirildi. VKI Khosla ve Lowe’un formiilii ile hesapland: (aglrhk—kg/boyz—mz) (81).
VKI >25 kilolu, VKI >30 obez olarak kabul edildi. Hasta takip formu ekte sunulmustur
(Bkz. Ek 1).
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Solunum sistemi degerlendirmesi
Spirometrik degerlendirme oturur pozisyonda ZAN® 740N cihazi ile yapildi

ATS’nin spirometre kabul edilebilirlik kriterleri esas alindi (82). Birinci saniye zorlu
ekspiratuar voliim (FEV)), zorlu vital kapasite (FVC) ve FEV/FVC degerleri kaydedildi.
FEV/FVC >%70 ve FVC <%80 restriksiyon olarak degerlendirildi (83). FEV/FVC <%70
obstruksiyon olarak kabul edildi (84). Her hastadan nokturnal hipoventilasyonu
degerlendirmek icin polisomnografik incelemeyi takiben sabah uyanir uyanmaz yarim saat
icinde arter kan gazi alindi. Arter kan gazi Radiometer® ABL 5 cihazi ile analiz edildi ve
pH, parsiyel arteryel oksijen basinci (PaQO,), parsiyel arteryel karbondioksit basinci
(PaCQ,), arteriyel oksijen satiirasyonu (SaQ;,), bikarbonat ve standart baz acig1 degerleri
kaydedildi. PaO, <80 mmHg hipoksemi ve PaCO, >45 mmHg hiperkapni olarak kabul
edildi (85). Sabah alinan arter kan gazi incelemesinde hiperkapni saptanan hastalardan
giindiiz hiperkapnisini degerlendirmek icin bir arter kan gazi incelemesi daha yapildi.

MG siddetinin degerlendirmesi

MG’nin siddeti uzman bir norolog tarafindan ‘Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA)’ siniflamasi ve ‘Kantitatif MG skoru (QMG)’ ile degerlendirildi. MGFA
siniflamas1 ve QMG degerlendirme formlar ekte sunulmustur (Bkz. Ek 2, 3).

Giindiiz uykululuk ve subjektif uyku kalitesi degerlendirmesi

Giindiiz uykululugunu degerlendirmek icin Epworth Uykululuk Skalasi (EUS),
subjektif uyku kalitesini degerlendirmek igin Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI) anketi
hastalar tarafindan dolduruldu. EUS skoru >10 giindiiz asir1 uyku hali i¢in smir kabul
edildi. PUKI’nin alt komponentleri olan subjektif uyku kalitesi (PUKI 1), uykuya gecis
siiresi (PUKI 2), uyku siiresi (PUKI 3), uyku etkinligi (PUKI 4), uyku bozuklugu (PUKI
5), uyku ilac1 kullantm1 (PUKI6), giindiiz disfonksiyonu (PUKI 7) degerlendirildi. PUKI
toplam skoru hesapland1 ve PUKI total skoru >5 uyku bozuklugu olarak degerlendirildi.
EUS ve PUKI anketleri ekte sunulmustur (Bkz. Ek 4, 5).

Polisomnografik degerlendirme

Polisomnografik degerlendirme Respironics Alice® 5-Sleep Ware bilgisayarh
polisomnografi cihazi ile yapildi. Antikolinesteraz kullanan hastalar son ila¢ dozlarim
yatmadan Once aldilar. PSG ile elektroensefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG),
cene+bilateral tibiyal elektromiyogram (EMG) ve elektrokardiyogram (EKG) kaydedildi.
Solunum eforu torakoabdominal ‘piezoelektrik’ kemerlerle olgiildii. Hava akimi nazal

termistor ile oksijen saturasyonu ise parmak oksimetresi ile ol¢iildii. En az 4 saatlik uyku
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siiresi olan kayitlar degerlendirmeye alindi. Uyku evreleri 30 saniyelik epoklarla
Rechtschaffen ve Kales kriterlerine gore degerlendirildi (86). Uyku ile iliskili solunumsal
bozukluklar Amerikan Uyku Tibb1 Akademisinin (AASM) 2007 kriterlerine gore manuel
olarak skorlandi (40). Apne solunumun en az 10sn siireyle durmasi, hipopne hava
akiminda %50 azalmaya eslik eden oksijen saturasyonunda %3’liik diisme ve/veya arousal
olarak tanimlandi. PSG ile degerlendirilen parametreler;
o Uyku etkinligi, uyku evrelerinin dagilimi
o Obstruktif, santral apneler ve hipopnelerin sayisi, indeksi, ortalama ve en uzun siireleri
o Apne indeksi, hipopne indeksi, apne-hipopne indeksi (AHI-REM, Non-REM ve total)
o Arousal indeksi
o Oksijen desaturasyon indeksi (ODI-REM, Non-REM ve total)
o Ortalama saturasyon (REM, Non-REM, total), minimum saturasyon, en uzun
desaturasyon siiresi

o Saturasyonun %90 nin altinda gectigi siire.

AHI >5 ve <15 hafif, 215 ve <30 orta, >30 agir uyku apne olarak degerlendirildi
(87). AHI =5 ve eslik eden giindiiz asir1 uyku hali uyku apne sendromu olarak kabul edildi.
Calismamizda ODI <10 ve arousal indeksi <10 degerleri normal kabul edildi (88, 89).
Santral uyku apne sendromu, obstruktif uyku apne sendromu ve uyku ile iliskili
hipoventilasyon/ hipoksemi sendromu tanilart i¢in AASM’nin uluslararast uyku

hastaliklar1 siniflamasi kriterleri (ICSD-2) kullanild: (45).

7.C. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 13.0 programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler
ortalama ve standart sapma, kesikli degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi. Gruplarin
siirekli degiskenlerle ve kesikli degiskenlerle iligkisi icin Mann-Whitney U, Student’s t ve
x* testleri kullanild. Istatistiksel anlamlhilik icin p <0.05 kabul edildi. Korelasyon igin

Pearson ve Spearman korelasyon analizi kullanildi.
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8. BULGULAR

8.A. Hastalarin o6zellikleri

Calisma i¢in her antikor grubundan 30 hastanin incelenmesi planlandi ancak 6liim,
taginma, telefon degisikligi, calismaya alma kriterlerine uymama, ¢aligmaya katilmayi
kabul etmeme yiiziinden bu hedefe ulagilamadi. Toplam 54 hasta calismaya alindi.
Hastalarin 37°si kadin, 17°si erkekti. Ortalama yas 48+14,9 yil, ortalama hastalik siiresi
11+7,7 yildi. Ortalama VKI 28,4454 kg/m2 bulundu. Yirmi hasta (%37) obezdi (VKI
>30). Obezite kadinlarda %45,9 iken erkeklerde %17,6’yd1 (p=0,045). Hastalarin yaklagik
1/3’tntin (%35,2) sigara kullanma Oykiisii vardi. Sigara Oykiisii olan hastalarin %63,2’si
(n=12) sigaray1 birakmisti, %36,8’1 (n=7) ise aktif iciciydi. Yirmidort hasta anti-AChR
pozitif, 17 hasta anti-MuSK pozitif, 13 hasta ise seronegatifti. Hastalarin 33’
antikolinesteraz (AKE), 43’ii kortikosteroid, 24’ii azatioprin tedavisi almaktaydi. AKE
almayan 21 hasta vardi. Sadece ii¢ hasta hicbir ilag kullanmiyordu. Hastalarin higbiri
solunum merkezini ya da uykuyu etkileyen ila¢ kullanmiyordu. Otuzii¢ hastaya timektomi
uygulanmisti ve dordiinde timoma saptanmisti. Hastalik siddeti agisindan hastalar
benzerdi, hepsi MGFA grup II idi ve QMG degerleri diisiiktii. Hastalarin QMG degerleri
tabloda 6zetlenmistir (Tablo 5). QMG-ekstremite degeri anti-AChR pozitif hastalarda daha
yiiksek bulundu (p=0,48).

Tablo 5: Hastalarin QMG degerleri

Ortalama+SS*
QMG-goz 2,1+2,2 (0-8)
QMG-bulber 1,5%1,4 (0-5)
QMG-ekstremite | 3,713,1 (0-12)
QMG-total 7,245,0 (0-20)

* Standart sapma

Hastalarin 20’sinde (%37) oksiiriik, 17’sinde (%31,5) nefes darlig1 varken 24 hastada
(%44,4) hicbir solunumsal yakinma yoktu. Solunum semptomlarindan nefes darligi obez
hastalarda daha belirgindi (p=0,025). Ancak solunum fonksiyon testleri ile obezite arasinda
korelasyon saptanmadi.

Hastalarin 25’inde (%46,3) uyku apne sendromunun temel yakinmalar1 olan horlama,

tanikli apne, giindiiz asin uyku halinden en az biri varken, 29 hastada (%53,7) bu
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yakinmalarin higbiri yoktu. Tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali, sabah bas agrisi, noktiiri
ve uykuda bogulma obez hastalarda daha sikti (swrasiyla p=0,013, p=0,001, p=0,017,
p=0,007, p=0,002). Onyedi hastada (%31,5) ne solunum semptomu ne de uyku semptomu
vardi. Hastalarin uyku semptom sorgulamalarinin 6zeti tabloda 6zetlenmistir (Tablo 6).
Semptomlarin varligi ile antikor gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu.

Ek hastalik varligi obez hastalarda daha sikt1 (p= 0,007) ancak ek hastalik varlig ile

uyku apne goriilme siklig1 arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu.

Tablo 6: Uyku ile iligkili semptomlarin goriilme siklig1

Semptom Hasta sayisi Semptom Hasta sayisi
Unutkanlik 32 Hareketli uyuma 16
Horlama 22 Sabah basagrisi 10

Sik uyanma 22 Tanikli apne 6

Tatminsiz uyku | 20 Giindiiz asir1 uyku hali | 6

Noktiiri 20 Uykuda bogulma 5

8.B. Solunum fonksiyonlari

Ortalama FVC %94,2+16,9 (45-128), ortalama FEV, %93,2+16,6 (%42-132)
bulundu. Hastalarin dokuzunda (%16,7) restriktif patern saptanirken sadece bir hastada
obstruktif patern vard1 (FEV/FVC: %67, FEV: %78). Obstruktif paterni olan hastanin 5
paket-y1l sigara anamnezi vardi. FVC ile QMG bulber ve QMG ekstremite skorlar
arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0,651, p <0,001 ve r= -0,339, p=0,015).

Sabah alinan arter kan gazi Orneklerinde 18 hastada (%33,3) hipoksemi (62-79
mmHg) ve 10 hastada (%18,51) hiperkapni (46-51 mmHg) saptandi. Hipoksemi saptanan
hastalarm ortalama PaO,’si 74,8+4,4 mmHg idi. PaO,<60 olan hasta yoktu. PaO, VKIi ve
yas arttik¢a azaliyordu (sirasiyla r= -0,430, p=0,001 ve r= -0,495, p<0,001). Hiperkapnisi
olan 10 hastanin ortalama PaCO, degeri 47,8+1,6 mmHg, ortalama FVC degeri
%90,60+15,58 (71-109), ortalama VKI 28,05+6,56 kg/m2 olarak bulundu ancak dordiiniin
VKI’si <25°ti. Hiperkapni saptanan hastalarin hepsinin giin ortas1 arter kan gazi
incelemelerinde de PaCO, degerleri benzerdi (ortalama 46,3 mmHg). Sadece iki hastada
sabah uyanir uyanmaz degerlendirilen PaCQO; ile giin igerisinde degerlendirilen PaCO,
arasinda 5 mmHg fark vardi. Hiperkapnik hastalarda en sik rastlanan uyku semptomu

horlamaydi (%50) ve ortalama EUS skorlan diisiiktii (2,0+2,9).
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Antikor gruplar1 arasinda restriktif ventilatuar patern, hipoksemi ve hiperkapni

varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu. (p>0,05).

8.C. Anket sonuclari

Hastalarin %7,4’tinde (n=4) giindiiz asir1 uyku hali (EUS skoru>10), %40,7’sinde
(n=22) uyku bozuklugu (PUKI total>5) saptandi. Uyku bozuklugu kadimlarda %62.2,
erkeklerde 47,1 oramindaydi (p>0,05). EUS’yi etkileyen tek parametre VKI artistydi (r=
0,340, p=0,012).

Sik uyanma, tatminsiz uyku ve uykuda bogulma yakinmasi olanlarda uyku
bozuklugu (PUKI total >5) daha sikt1 (swrasiyla p <0,001, p=0,005, p=0,005). Horlama,
tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku hali olanlar ve olmayanlar arasinda uyku bozuklugu
acisindan istatistiksel anlamlilik saptanmadi (her bir semptom i¢in p >0,005). Nefes darligi
ve Oksiiriik olanlarda uyku bozuklugu daha sikt1 (sirasiyla p=0,002 ve p=0,005). Hastalar
hiperkapni varlig1 acisindan gruplandiginda hiperkapnik olanlarda uyku bozuklugu (PUKI
total >5) daha sikt1 (p=0,004). Uyku bozuklugu olan ve olmayan hastalar cinsiyet, yas,
VKI, hastalik siiresi, AKE ve/veya steroid kullanmimi, hastalik siddeti, solunum
fonksiyonlari, uyku etkinligi ve uyku apne varligi (AHI >5) acisindan birbirine benzerdi
(her bir parametre i¢in p >0,05).

PUKIi’nin alt komponentlerini etkileyen faktorler arasinda en ¢ok VKI artis1 dikkat
cekmekteydi. PUKI 2’yi etkileyen bir faktor yoktu. Hastalarin hicbiri uyku ilaci
kullanmamaktaydi (PUKi 6). PUKI’nin alt komponentleri ile korelasyon gosteren

parametreler tabloda 6zetlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7: PUKI’nin alt komponentleri ile korelasyon gosteren parametreler

r(=) p>=

PUKI 1 Yiizeyel uyku 0,295 0,031

(subjektif uyku kalitesi) Derin uyku -0,290 0,034
PUKI 3 Yas 0,515 <0,001

(uyku siiresi) VKi 0,400 0,003

PaO, -0,303 0,027

Ortalama Sa0O, -0,415 0,002

PUKI 4 Yas 0,361 0,007

(uyku etkinligi) VKi 0,302 0,026

Ortalama Sa0O, -0,339 0,012

PUKI 5 QMG-goz -0,312 0,023

(uyku bozuklugu) AHI-REM 0,348 0,010

PUKI 7 VKIi 0,362 0,007

(giindiiz disfonksiyonu) QMG-ekstremite 0,372 0,007

PUKI total VKIi 0,420 0,002

PaO, -0,324 0,018
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8.D. Polisomnografi sonuclari

Ortalama uyku etkinligi %88,1 + 9,1 (56-99 arasinda), ortalama yiizeyel uyku
(S1+S2) %68,9 + 13,1, ortalama derin uyku (S3) %17,3 £ 10,2, ortalama REM %13,6 +
6,1 bulundu. Genel olarak yiizeyel uyku artmis, derin uyku ve REM uykusu azalmisti.
Uyku etkinligi QMG bulber skoru arttik¢a azalmaktaydi (r= -0,322, p=0,019).

Arousal indeksi ortalama 9,24+4,18 bulundu (0,3-19,9 arasinda). Hastalarimizin
20’sinde (%37,03) arousal indeksi 10’un iizerindeydi. Arousal indeksi yiiksek olan
hastalarin 13’iinde AHI > 5’ti. Hastalarimizin 20’sinde arousal indeksi >10’du. Arousal
indeksi >10 olan ve olmayan hastalar gruplandiginda aralarinda cinsiyet, yas, solunum
semptomlari, diger uyku semptomlari, ek hastalik varligi, solunum fonksiyonlari, giindiiz
asir1 uyku hali (EUS >10) ve uyku bozuklugu (PUKI total >5) agisindan istatistiksel
anlamlilik yoktu (her biri i¢in p>0,05).

Hastalarin 13’iinde (%24) AHI >5 bulundu ve hepsi obstruktif uyku apneydi. Bu
hastalarin 5’inde AHI >15ti (%9,3) (Tablo 8). AHI >15 olan bes hastanin dordiiniin
VKI’si >30, birinin 29,8°di. AHI >5 ve eslik eden giindiiz uykululugu ii¢ hastada vardu,
ancak bu hastalardan yalnizca birinin EUS skoru 10’un iizerindeydi (%1,85). Ellidort
hastanin hi¢birinde uyku ile iligkili hipoksemi/hipoventilasyon sendromu saptanmadi.

Tablo 8: Uyku apne siddeti

AHI Hasta sayis1
(solunumsal olay/saat) (n)
Hafif (AHI >5 ve <15) 8

Orta (AHI >15 ve<30) 3

Agir (AHI >30) 2

Uyku apne erkeklerde %41,2 iken kadinlarda %16,2°’di (p=0,046). Yasla AHI
arasinda pozitif bir korelasyon vardi (r= 0,312, p=0,021). VKI artis1 ile AHI arasinda
korelasyon saptanmadi (r= -0,053, p >0,05). Hastalik siiresi arttikca AHI azalmaktaydi (r=
-0,277, p=0,043). Uyku apnesi olanlarla olmayanlar solunum semptomlari, uyku
semptomlari, ek hastalik varligi, AKE ve steroid kullanimi, hastalik siddeti (QMG),
solunum fonksiyonlari, arter kan gazlari, giindiiz asir1 uyku hali (EUS >10), subjektif uyku
kalitesi (PUKItotal skoru >5) acisindan birbirine benzer 6zellikteydiler (p >0,05). AHI >5,
AHI >10 ve AHI >15 degerleri baz alindiginda antikor gruplari arasinda fark saptanmadi
(p >0,05).
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Uykuda goriilen solunumsal olaylarin biiyiik ¢ogunlugu hipopne karakterindeydi,

apneler daha geri plandaydi. Bununla birlikte santral ve obstruktif apnelerin goriilme
siklig1 benzerdi (Tablo 9 ve 10).

Uykuda solunumsal olaylar REM’de daha yogundu. REM’deki AHI 9,0+11,8 iken
Non-REM’deki AHI 5,3+9,0°du (p=0,005).

Tablo 9: Solunumsal olaylarim 6zeti (Tiim olgular)

Tim olgular | Indeks Ortalama Ortalama siire | En uzun siire

(n=54) say1 (sn.) (sn.)
(solunumsal olay/saat)

Santral apne 0,73 5,59 10,44 104,50

Obstruktif apne 0,82 6,03 13,37 275,50

Hipopne 4,25 30,59 17,80 229,50

Tablo 10: Solunumsal olaylarin ézeti (AHI >5 olan olgular)

AHI >5 olan Indeks Ortalama Ortalama sire | En uzun siire

say1 (sn.) (sn.)

olgular (n=13) (solunumsal olay/saat)

Santral apne 2,2 17,6 15,5 46

Obstruktif apne 3,1 22,3 15,2 86

Hipopne 11,6 82,5 21,6 229.,5

Ortalama saturasyon REM ve Non-REM uykuda benzerdi. Hastalarimizin 19’unda
(%35,18) ODI >10’du ve ODI REM’de daha yiiksekti. Hastalarin hi¢birinde kesintisiz bes

dakikadan fazla siiren desaturasyon saptanmadi, saptanan en uzun desaturasyon siiresi 157

saniyeydi. Saturasyonun %90’nin altinda gectigi uyku siiresi ortalama %0,97+1,66

bulundu (%0-6,9 arasinda). Saturasyon degerleri tablo 11’de 6zetlenmistir.

Saturasyon yas ve VKI arttikca azalirken (sirastyla r=-0,592, p <0,001 ve r=-0,464,
p <0,001) FVC arttik¢a artiyordu (r= 0,276, p=0,46). ODI'yi etkileyen tek faktor ileri yasti
(r= 0,287, p=0,035). Artmig VKI genel olarak ODI'yi etkilemezken, REM’deki ODI ile
iligkiliydi (r= 0,366, p=0,007). Hastalik siddeti ile ODI arasinda iligki saptanmadi.

Minimum saturasyonu etkileyen tek parametre artmis VKi’ydi (r= -0,291, p=0,033). Anti-
AChR (+) antikor grubunda ODI >10 daha fazlaydi (p=0,032).
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Tablo 11: Hastalarin uyku ¢alismasina ait oksijenizasyon degerleri

OrtalamaxStandart sapma

Sa02-REM (%) 95,7+1,7 (90-98)
Sa02-Non-REM (%) 95,7+1,1 (94-98)
Sa02-total (%) 95,8+1,2 (93-98)
ODI-REM (solunumsal olay/saat) 15,7¢17,6 (0-75)

ODI-Non-REM (solunumsal olay/saat) 7,819,7 (0-49)

ODI-total (solunumsal olay/saat) 8,919,7 (0-48,4)
Min. SaO2 (%) 86,1+5,9 (73-96)

Uyku apnenin ii¢ karakteristik semptomu olan horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1

uyku halinin AHI >5, AHI >10 ve AHI >15 degerlerini 6ngéremedigini saptadik.

8.E. Antikor durumuna gore sonuclar

Antikor gruplar1 arasinda obezite, solunum fonksiyonlarinda restriktif ventilatuar
patern, hipoksemi, hiperkapni, giindiiz asir1 uyku hali, uyku bozuklugu, uyku apne varligi
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 12). Hastalarin hepsi MGFA 2 idi, QMG
skorlar benzerdi, sadece QMG-ekstremite skoru anti-AchR pozitif hastalarda daha yiiksek
bulundu (p 0,48).

Tablo 12: Antikor durumuna gore sonuclar

Anti-AChR (+) | Anti-MuSK (+) | Seronegatif p
n=24 n=17 n=13

Obezite (VKI >30) %45,8 %23,5 %38,5 >0,05
Restriktif ventilatuar patern 9%29,2 %5,9 %71,7 >0,05
(FEV/FVC >%70 ve FVC <%80)

Hipoksemi (PaO, < 80 mmHg) %37,5 %11,8 %53,8 >0,05
Hiperkapni (PaCO, >45 mmHg) %20,8 9%29,4 %0 >0,05
Giindiiz asir1 uyku hali (EUS >10) | %8,3 %0 %15,9 >0,05
Uyku bozuklugu (PUKI total >5) | %50 %58,8 %69,2 >0,05
Uyku apne (AHI >5/saat) %25 %?23,6 %?23,1 >0,05
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9. TARTISMA VE SONUC

Uyku ile iligkili solunumsal bozukluklar ve bunlara sekonder gelisen solunum
yetersizligi noromuskiiler hastaliklarda morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir
(6, 60, 63, 65-69, 90, 91). Amyotrofik lateral skleroz, Duchenne muskiiler distrofi ve
miyotonik distrofide UISB, 6zellikle uyku apne ve nokturnal hipoventilasyon siktir (6, 61—
68, 90). Noromuskiiler hastaliklar iginde yer alan MG’de ise UISB’ye yonelik bilgiler
yeterince net degildir (38, 42, 73-79).

MG’de uyku apne prevalanst (AHI >5) %36-60 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (42, 73-76, 78). Quera-Salva ve arkadaglar1 20 MG hastasinda uyku apne
prevalansimi %55 saptamiglardir. Ancak bu ¢alismada hastalarin %35’inde hastalik siddeti
orta ve agirdi (74). Prevalansin %36 bulundugu Nicolle ve arkadaglarinin caligmasinda
hafif siddetteki hastalar yaninda orta ve agir siddetteki hastalar da degerlendirilmistir (78).
Ondokuz MG hastasinda prevalansin %31,6 bulundugu Prudloa ve arkadaslarinin
calismasinda da hastalarin %47,3’ii orta ve agir hastalik siddetine sahipti (42). Goriildiigii
gibi mevcut calismalarda hasta sayisi azdir ve hastalik siddeti agisindan da farkliliklar
icermektedir. Bu farkliliklar MG’de uyku apne prevalansinin genis bir aralikta
seyretmesine neden olmaktadir. Bizim caligmamizda uyku apne prevalansi (%24) diger
calismalardan daha diisiik bulunmustur. Bu deger hastalarimizin hepsinin stabil ve hafif
hastalik siddetine sahip olmasiyla aciklanabilir.

Noromuskiiler hastaliklarda uykuyla iligkili solunumsal bozukluklardan en sik
goriileni nokturnal hipoventilasyondur (6, 61-63, 65, 91). Ancak bizim c¢alismamizda
hastalarin hicbirinde nokturnal hipoventilasyon/hipoksemi sendromu saptanmamistir.
MG’de UiSB’yi degerlendiren diger calismalarda da bu sendrom gozlenmemistir (42, 73—
76, 78). Baz1 ¢calismalar MG’de uyku apnenin genel populasyondan daha sik oldugunu ileri
siirmektedir (73, 74, 76, 78). Ancak farkli toplumlarda genel populasyonda obstruktif uyku
apne sikliginin %1547 ve obstruktif uyku apne sendromunun %1-5 oldugu dikkate
almirsa calismamizdaki uyku apne prevalansi (%24) genel populasyondakiyle benzerdir
(42, 44-46, 50, 51,78).

Bir¢ok noromuskiiler hastalikta uyku etkinligi azalir, yiizeyel uyku artar ve REM
uykusu azalir (6, 61, 62, 69, 91). MG calismalarindan sadece birinde uyku etkinliginin
azaldigindan bahsedilmistir (42). Bizim c¢aligmamizda ortalama uyku etkinligi normal
sinirlardaydi. Literatiirle uyumlu olarak yiizeyel uyku artmis ve REM azalmst1.

2000 yilindan O©nce yapilmis calismalarda uykudaki solunumsal olaylarin
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cogunlukla santral oldugu bildirilmigsken son iki ¢aligmada obstruktif olaylarin daha sik
oldugu saptanmustir (42, 7376, 78). Caligmamizda obstruktif solunumsal olaylar 6n
plandayd1 ve bunlarin biiyiik ¢ogunlugunu hipopneler olugturmaktaydi. Santral solunumsal
olaylarin sik goriildiigii calismalardan biri olan Quera-Salva ve arkadaslarinin ¢calismasinda
hastalarin hepsinde transdiyaframatik basinglar ve maksimal inspiratuar basinglar belirgin
diisiiktii (74). Belirgin solunum kas gii¢siizliigiinde iist solunum yollarindaki obstruksiyona
ragmen gogiis duvan harekete gecemediginden obstruktif apneler yanlighkla santral apne
(pseudo-santral apne) olarak yorumlanabilir (65). Bu nedenle Quera-Salvanin ¢alismasinda
sik saptanan santral olaylarin gercekte obstruktif solunumsal olaylar olabilecegi
diisiiniilebilir.

Baz1 ¢alismalarda MG’de uykudaki solunumsal olaylarin (apne ve hipopneler) ve
nokturnal desaturasyonun uykunun REM doneminde daha belirgin oldugunu bildirilmigken
(73-75), yakin tarihli iki calismada bu bulgularin Non-REM ddneminde daha fazla oldugu
saptanmistir (42, 73-76, 78). Bizim calismamizda solunumsal olaylar ve nokturnal
desaturasyon REM’de daha yogundu.

MG’de antikor durumunun hastalifin siddeti ve klinik seyri iizerine etkisi hala
tartismalidir(19-21). Deymeer ve arkadaglarinin bu konudaki ¢alismalarinda anti-MuSK
(+) hastalarda bulbar tutulum ve solunumsal krizlerin daha sik oldugu, anti-MuSK (+) ve
AChR (+) gruplan arasinda tedaviye yanit ve prognoz agisindan anlamli klinik farklilik
saptanmadi@1 ancak seronegatif gruptaki hastalarin sonug¢larinin diger iki gruba gore daha
iyi oldugu bildirilmistir (21). Literatirde MG’de antikor durumunun uykudaki solunumsal
olaylar tizerine etkisini degerlendiren bir caligma yoktur. Bizim ¢alismamizda hastalar bu
acidan da incelenmistir ve antikor gruplart arasinda uyku apne parametreleri (siklik, risk
faktorleri, AHI, ODI, apne ve hipopne sayis1) acisindan anlamli bir fark saptanmamistir.
Bulber tutulumun ve solunumsal problemlerin daha sik beklendigi anti-MuSK pozitif
hastalarin sonuglarinin diger antikor gruplart ile benzer bulunmasi, bu hastalarda
polisomnografik degerlendirmenin diger gruplarda oldugu gibi tedavi ile stabil olduklar
donemde yapilmis olmasina baglanmstir.

Mevcut calismalarda klinigi agir olan hastalarinda caligmalara dahil edilmesine
ragmen hastalik siddeti ile uyku apne arasinda iligki saptanmamustir (42, 74, 78). Bizim
calismamizda hastalarimizin hepsinin hafif evrede (MGFA2) oldugu unutulmamalidir. Her
ne kadar hastalarimizin QMG skorlar1 arasinda farklar olsa da hastalik siddeti ile ile uyku
apne arasinda iliski saptanmamistir. Ancak bu sonucu diger caligsmalarla karsilagtirmanin

dogru olmadig diisiiniilmiistiir.
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Horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku hali semptomlar1 obstruktif uyku apne
tanisi i¢in oldukca degerlidir (7, 52, 54, 55). Quera-Salva ve arkadaglart MG hastalarinda
uyku semptomlarinin uyku apne agisindan riskli hastalar belirlemede faydali olabilecegini
belirtmislerdir (74). Ancak noromuskiiler hastaliklarda uyku semptomlar1 her zaman
belirgin degildir (6, 60, 63, 65-69, 90, 91). Calismamizda hem solunum semptomu hem de
uyku semptomu olmayan hastalarimizin %?23,5’inde (n=17) obstruktif uyku apne
saptanmistir. Nicolle ve arkadaslar1 cok degiskenli apne Ongorii indeksini (MAP)
kullanarak 100 MG hastasin1 degerlendirmisler ve bu indekse gore 50 hastay1 obstruktif
uyku apne acisindan riskli kabul etmisler ancak 37’sini PSG ile degerlendirebilmisler.
Calismalarinda uyku apne prevalansimi %36 (100 hastada 36 uyku apne) saptamislardir.
Uyku semptomlar1, VKI, yas ve cinsiyetten olusan MAP indeksi 20,5 ise hastada obstruktif
uyku apne riski yiiksektir ve PSG endikasyonu vardir (92). Biz calismamizda MAP
indeksini kullanarak sadece riskli hastalart PSG ile degerlendirseydik uyku apne
prevalansimiz %11,1 olacakti. Uyku apne hastalanmizin %12,9’u  MAP indeksi
dogrultusunda atlanmis olacakti. Bu sonu¢ MAP indeksinin uyku apneyi ongérmede
yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak klinik acidan anlamli uyku apne kriteri olarak
AHI>10 aldigimizda uyku apneli hastalarin %75’inde MAP tan1 koydurucuydu. Bu
nedenle MAP indeksinin klinik acidan anlamli uyku apne riskini belirlemede kullanigl
olabilecegini diisiindiik.

MG’de giindiiz asir1 uyku hali yakinmasi %31-33 oraninda bildirilmistir (74, 93).
Bizim calismamizda ise bu yakinma belirgin degildi (%7,4). Literatirde MG’de uyku
kalitesini PUKI ile degerlendiren yalnizca iki calismaya rastlanmustir. Happe ve
arkadaglarininin yaptig1 calismada saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda PUKI
skorlarinin MG hasta grubunda daha yiiksek oldugu ve uyku kalitesinin azaldigi
saptanmustir. Genel populasyonda uyku bozuklugu (PUKI >5) %26,4-32 olarak
bildirilmistir (94, 95). Bizim c¢alismamizda MG’de uyku bozuklugu normal
populasyondan daha yiiksek bulunmustur (%40,7). Her ne kadar hastalarimizda uyku
bozuklugunu sik saptamis olsak da Nicolle ve arkadaslarinin MG hastalarinda uyku apneyi
aragtirdiklar1 calismalarina benzer sekilde bizim calismamizda da subjektif olarak
degerlendirilen uyku bozuklugu ve giindiiz asir1 uyku hali ile objektif uyku parametreleri
arasinda iligki saptanmamaistir (78).

Noromuskiiler hastaliklarda giindiiz akciger fonksiyonlar1 (spirometre, agiz ici
basinclart ve arter kan gazlari) ile uykudaki solunumsal bozukluklar arasindaki iliski

zayiftir (6, 60, 66-68). Literatiirde MG’de bu iliskiyi degerlendiren sadece bir ¢alisma
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vardir (74). Bu calismada hastalarin %45’inde restriktif solunum paterni saptanmistir ve
restriksiyonla nokturnal parametreler (uyku apne ve nokturnal desaturasyon) arasinda
negatif korelasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamiz da ise spirometre ve arter kan gazi ile
nokturnal parametreler arasinda korelasyon saptanmamugtir.

Hafiza problemleri, REM uykusunda azalma ve serebrospinal sivida anti-AChR
antikor varligindan yola cikilarak MG’de ‘“‘santral sinir sistemi tutulumu” hipotezi ileri
siriilmustiir (96). Shintani ve arkadaslart MG’de uyku apneyi santral kolinerjik sistem
bozukluguyla iliskilendirirken, Quera-Salva ve arkadaslarni uyku apnenin AKE
kullanimiyla ve anti-AChR’ye bagli santral kolinerjik etki ile iligkili olmadigin
soylemislerdir (73, 77). Calismamizda hiperkapnik hastalarin sadece %30’unda uyku apne
saptanirken digerlerinde solunum fonksiyonlarinin da normal olmasi hiperkapninin MG’ye
bagh santral sinir sistemi tutulumundan kaynaklanabilecegini diisiindiirdii (96, 97).

MG’de uyku apne igin en onemli risk faktorleri olarak ileri yas ve artmis VKI
bildirilmistir (42, 74, 76, 78). Bizim caligmamizda bu acidan literatiirle benzerdi. Ek olarak
erkek cinsiyetin de Onemli bir risk faktdrii oldugunu saptadik. Bir ¢alisma steroid
kullaniminin kilo alimi nedeniyle uyku apne icin risk olusturdugunu gostermistir (78).
Ancak bizim calismamizda steroid kullanimi sik olmasina ragmen steroid ile uyku apne
arasinda iligki saptanmamustir.

Calismamiz hasta sayist acisindan literatiirdeki benzer c¢alismalardan daha
istiindiir. Diger calismalardan farkli olarak antikor gruplarina gore de degerlendirme
yapilmistir. Tiim olgular herhangi bir indekse bakilmaksizin PSG ile degerlendirilmistir.
Calismamizda nokturnal hipoventilasyon sendromu tanisina yonelik siirekli CO;
monitorizasyonu yapilmamas1 bir dezavantaj olarak diistintilebilir. Ancak end-tidal CO,
monitorizasyonu pediatrik yas grubunda degerlidir. Ayrica Amerikan Uyku Akademisi
nokturnal hipoventilasyon i¢in gece boyu CO, monitorizasyonunu rutinde énermemektedir

(90, 98).



27

Caligmamizin sonuglart su sekilde 6zetlenebilir;

1. Stabil, hafif jeneralize MG hastalarinda en sik goriilen uyku ile iliskili solunumsal
bozukluk obstruktif uyku apnedir (%24). Calismamizda saptanan uyku apne prevalansi
farkli toplumlarda genel populasyonda bildirilen uyku apne sikligi ile benzerdir.

2. Solunumsal olaylar REM uykusunda daha yogun saptanmistir.

3. Antikor durumu ile uyku apne sikligi ve diger nokturnal parametreler arasinda iligki
yoktur.

4. Hastalik siddeti ile nokturnal parametreler arasinda iliski saptanmamistir.

5. Semptomlar uyku ile iliskili solunumsal bozukluklar1 6ngérmede yetersizdir.

6. Giindiiz akciger fonksiyonlar1 (spirometre ve arter kan gazi) uyku ile iliskili
solunumsal bozukluklar1 6ngérmede yeterli degildir.

7. Stabil, hafif jeneralize MG hastalarinda subjektif degerlendirmeler dogrultusunda
giindiiz asir1 uyku hali nadirken (%7,4), uyku bozuklugu siktir (%40,7). Ancak uyku
bozuklugu nokturnal parametrelerle iliskili bulunmamastir.

8. Artmis VKI, ileri yas ve erkek cinsiyet uyku ile iligkili solunumsal bozukluklar igin

risk faktorleridir.
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11. EKLER

EK I: HASTA TAKiP FORMU

SERONEGATIF ve SEROPOZITiF MYASTENIA GRAViS HASTALARINDA
UYKU iLE iLiSKiLi SOLUNUMSAL PROBLEMLER

Hasta NO :oceeviviiiiiiiiniiiniiinicinrennne Tarih to.covvviiiiiiiniinnnnnes
Ad-Soyad :....oeviiiniiinniiiniiinicineines Tel toviiiniiiiiininnnicnnnnns
Yas :o.ooeeee. Cinsiyet :..coeeeennns VKI iuiiiiiiiiiiaiininninns

Sigara : a- icmemis ( ) b- birakmus ( p/yil) c-iciyor ( p/yil)
Alkol: a-icmemis ( ) b- birakmus () c-igiyor ( )

Solunumsal semptomlar:

a-Oksiiriik () b-Balgam () c-Nefes darhigi ()
d-Himlt1 ( ) e-Gogiis agrisi ()
Diger:.....coceveeiniinn.

Uyku semptomlari:

a-Horlama () b-Tanikli apne ( ) c-Giindiiz asir1 uyku hali ()
d-Sik uyanma () e-Sabah basagris1 ( ) f-Tatminsizuyku ( )
g-Gece sik idrara ¢ikma () h-Hareketliuyuma ( )  1-Uykuda bogulma ( )
j-Unutkanlik ( ) f-Kotii rityalar,halusinasyon ()

Diger: oo

Ek hastahk:

a-KOAH () b-HT ( ) c¢DM ( ) d-Hiperlipidemi ( )
e-KKY ( ) f-IKH ( ) g-Siniizit( ) h-Alerjik nezle ( )
1-Deviasyon () j-Sik tonsillit ()

a-Anti-Ach reseptorii () b-MuSK ()
Timoma: a-var () b-yok ()

Timektomi: a- yapilmamis () b- yapilmis ( ay once)
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Su anda tedavi: a- var () b-yok ( )

Son 12 ay icindeki tedavi:

Asetilkolin esteraz inhibitorii: var (....... mg/giin) yok ()
Kortikosteroidler: var (...... mg/giin) yok ()
Azotioprin: var (...... mg/giin) yok ()
Iv immunglobulinler: var (..... /en son........ ay 6nce) yok( )
Plazma degisimi: var(...../enson .......ay once) yok ( )
MG siddeti (MGFA siniflamasi):.....ccoeeeieereeercieecianrecncenncennse

OMG skoru, calisma doneminde:......cccoeeveiinieencenisnisnronncnnes

PSG: AHI:.................
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EK II:MGFA KLIiNiK SINIFLAMASI

Smf I Okiiler kas gii¢siizliigi

G0z kapamada giicliik eslik edebilir

Diger kas giicleri normal

Smif IT Okiiler kaslar disinda hafif kas gii¢siizliigii

Yam sira herhangi siddette okiiler kas gii¢stizliigii eslik edebilir

IIa Baskin olarak iskelet kaslari, aksiyel kaslar etkilenmis

Yani sira orofarengeal kas tutulumu daha az olarak eslik edebilir

IIb Baskin olarak orofaringeal kaslar, solunum kaslar1 ya da her ikisi etkilenmis

Yan sira daha az oranda ya da esit miktarda iskelet kaslari, aksiyel kaslarin tutulumu eslik
edebilir

Smf IIT Okiiler kaslar disindaki kaslarda orta siddette kas gii¢stizliigii

Yan sira herhangi siddette okiiler kas gii¢siizliigii eslik edebilir

IIIa Baskin olarak iskelet kaslari, aksiyel kaslar etkilenmis

Yani sira orofarengeal kas tutulumu daha az olarak eslik edebilir

IIIb Baskin olarak orofaringeal kaslar, solunum kaslar1 ya da her ikisi etkilenmis

Yan sira daha az oranda ya da esit miktarda iskelet kaslari, aksiyel kaslarin tutulumu eslik
edebilir

Smif IV Okiiler kaslar diginda ciddi kas gii¢siizliigii

Yam sira herhangi siddette okiiler kas gii¢stizliigii eslik edebilir

I'Va Baskin olarak iskelet kaslari, aksiyel kaslar etkilenmis

Yani sira orofarengeal kas tutulumu daha az olarak eslik edebilir

IVb Baskin olarak orofaringeal kaslar, solunum kaslar1 ya da her ikisi etkilenmis

Yamn sira daha az oranda ya da esit miktarda iskelet kaslari, aksiyel kaslarin tutulumu eslik
edebilir

Smif V Entiibasyonla tamimlanir, mekanik ventilasyon eslik edebilir/etmeyebilir( postop

rutin uygulama disinda) Entiibasyon olmadan beslenme tiipti kullanim1 hastay1 simmif IVb

yapar.
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EK III: QMG SKORLAMASI

Adi-Soyada:

Mestinon’dan kag saat sonra:

Tarih:

0 1 (Hafif) 2 (Orta) 3 (Agir) Toplam
Lateral bakista 61 11-60 1-10 spontan
cift gorme (sn)
Yukar: bakista 61 11-60 1-10 spontan
ptoz (sn)
Yiiz kaslar1 Normal goz | Tam goz kapama, | Tam goz kapama, | Tam olmayan
kapama zaaf var, direng var | direng yok g6z kapama
Yutma Normal Minimal Oksiiriik, Ciddi oksiiriik, Yutamama
(1/2 bardak) Bogaz temizleme Nazal (denemiyor)
regiirjitasyon
Dizartri Yok 30-49 10-29 0-9
(1-50 sayma)
Sag kol 90° | 240 90-239 10-89 0-9
uzatma (sn)
Sol kol  90° | 240 90-239 10-89 0-9
uzatma (sn)
Sag el sikma | >45 15-44 5-14 04
(kgW) >30 10-29 5-9 04
Sol el sikma | >45 15-44 5-14 04
(kgW) >30 10-29 5-9 04
Basin 45° yatar | 120 30-119 1-29 0
pozisyonu (sn)
Sag bacak 45° | 100 31-99 1-30 0
kaldirma (sn)
Sol bacak 45° | 100 31-99 1-30 0
kaldirma (sn)
Vital kapasite >80 65-79 50-64 <50

(% beklenen)

Yapan Kkisi:

Total QMG skoru (0-39):
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EKIV: EPWORTH UYKULULUK SKALASI

SORU: Asagidaki durumlarda hangi siklikla uyuklama egilimindesiniz? (Liitfen
kendinizi yorgun hissettiginiz zamanlar1 degil uyuklama egiliminde oldugunuz zamanlar
isaretleyiniz.) Bu test son zamanlardaki durumunuzu yansitmak iizere planlanmistir.
Asagidaki bazi durumlarla son zamanlarda karsilagsmadiysaniz bile son karsilastiginiz

zamanlarda nasil oldugunuzu hatirlamaya calisiniz.

PUAN: 0 ---- Hig¢bir zaman uyuklamam

1 ---- Nadiren uyuklarim

2 ---- Siklikla uyuklarim

3 ---- Her zaman uyuklarim
SORU Hic | Nadiren | Siklikla | Her
zaman

1 Oturur durumda gazete ve Kkitap okurken|0 |1 2 3
uyuklarmisimz?

2 Televizyon seyrederken uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3

3 Pasif olarak toplum icinde otururken, sinemada|0 |1 2 3
yada tiyatroda uyuklarmisiniz?

4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba|0 |1 2 3
yolculugunda uyuklarmisimz?

5 Ogleden sonra uzaninca uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3

6 Birisi ile oturup konusurken uyuklarmisimz? |0 |1 2 3

7 Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra sessiz|0 |1 2 3
ortamda otururken uyuklarmisimiz?

8 Trafik birka¢ dakika durdugunda, kirmmzi|0 |1 2 3
1s1kta, arabada beklerken uyuklarmisiniz?

TOPLAM
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EK V: PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSIi

RPA Sleep Health and Respiratory Support Clinic

11 West, Royal Prince Alfred Hospital

Missenden RD, Camperdown NSW 2050

Ph: 9515 6655 Fax: 9515 8196

PITTSBURGH SLEEP QUALITY INDEX (PSQI)

PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSi(PUKI)

isim Hasta No: Tarih Yas

Bilgiler:

Asagidaki sorular gectigimiz ay i¢cindeki normal uyku aligkanliklarinizla ilgilidir. Cevaplariniz,
gectigimiz ayda giindiiz ve gece uykularinizin ¢cogu ile ilgili en uygun secenegi icermelidir.
Liitfen tiim sorular1 cevaplayiniz.

1. Gectigimiz ay icinde, genellikle gece saat kacta yataga gittiniz?

Uyku Saati
2. Gectigimiz ay icinde, gece uykuya dalmamz genellikle ne kadar (ka¢ dakika) siirdii?
Ortalama uykuya dalma siiresi dakika

3. Gectigimiz ay icinde, genellikle sabah kac¢ta uyandimz?
Ortalama uyanma saati
4. Gectigimiz ay icinde, tam olarak bir gecede kac saat uyudunuz?( Bu say1 yatakta
gecirdiginiz siireden farkh olabilir)

Gecelik uyku siiresi
Bundan sonraki sorular icin size en uygun yaniti isaretleyiniz. Liitfen tiim sorular1 yanitlayiniz.
5. Gectigimiz ay icinde, asagidaki sebeplerden dolay1 ne siklikta uyku poblemi yasadimz?
(a) 30 dakika icinde uykuya dalamamaktan dolay:

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
(b) gecenin ortasinda veya sabaha karsi uyanmaktan dolay1

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az )
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
(c¢) tuvalet ihtiyaci nedeni ile

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
(d) rahat nefes alamamaktan dolayx

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az )
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
(e) yiiksek sesle oksiirmekten veya horlamaktan dolay1

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
(f) iisiimekten dolayi/soguk sebebiyle

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
(g) sicaktan dolayy/sicak sebebiyle

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az )
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
(h) kabuslar nedeniyle

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()

(i) agr1 nedeniyle
Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi ( Haftada birden az )
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()

~"
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(j) diger sebepler, liitfen aciklayimz

Gecen ay icinde bu sebepten dolay1 ne siklikta uyku problemi yasadimz?
Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
6. Gecen ay icinde, genel olarak uyku Kkalitenizi nasil degerlendirirsiniz?

Cok iyi ()

Lyi ()

Biraz kot ()

Kotii ()

7. Gecen ay icinde ne siklikta uyku ilaci1 kullandimz? (receteli veya recetesiz)
Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()

8. Gecen ay icinde, giin icinde araba kullanirken, yemek yerken veya sosyal aktiviteler
esnasinda ne siklikla uyanik kalmakta giicliikk yasadimz?

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az )
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()

9. Gecen ay icinde, islerinizi yapmak sizin icin ne oranda problem teskil etti?
Hig problem yaratmadi () Cok az bir problem yarattt ()
Biraz problem yaratti () Cok problem yaratti )
10. Esiniz veya oda arkadasimiz var mi?

Yok ()

Esim/oda arkadasim ayr1 odada (

)
Esim/arkadagim ayn1 odada ama ayr1 yatakta ()

Esim/arkadasimla aynm yatakta uyuyoruz ()

11. Aym yatag paylastigimiz esiniz veya oda arkadasiniza gectigimiz ay icinde bunlari
yasayip yasamadiginizi sorun

(a) yiiksek sesle horlama

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az )
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
(b) uyku sirasinda nefesler arasinda uzun bosluklar, duraklamalar
Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az )
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
(¢) uykunuzda bacaklarda kasilma ya da hareket

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
(d) uykuda mekan/zaman/Kkisi bilin¢sizligi

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az )
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()

(e) Baska bir uyku problemi gozlemlediyse liitfen aciklayimiz

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Gectigimiz ay i¢inde hi¢ olmadi () Haftada birden az ()
Haftada 1 veya 2 () Haftada 3 veya daha fazla ()
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