Derleme / Review

DOI: 10.4274/jtsm.galenos.2021.39306
Journal of Turkish Sleep Medicine 2021,2:90-96

Noronopatiler ve Uyku Bozukluklari: Spinal Musktiler
Atrofi, Amiyotrofik Lateral Skleroz ve Post-polio Sendromu

Neuronopathies and Sleep Disorders: Spinal Muscular Atrophy, Amyotrophic Lateral

Sclerosis and Post-polio Syndrome

® Glgin Benbir Senel

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Uyku Bozukluklari Bilim Dal, Istanbul, Ttirkiye

Oz

Noronopatiler, néron hiicre govdesinin etkiledigi durumlar tanimlamak
icin kullanilir. Kalitimsal, sporadik ve edinsel nedenli hastaliklar olabilir ve
cocukluk caginda ya da eriskin yas grubunda ortaya cikabilirler. Spinal
muskdler atrofiler, amiyotrofik lateral skleroz ve Post-polio sendromu, bu
grup arasinda yer alirlar. Bu hastaliklarin gerek tani gerekse tedavi siireci,
hasta ve yakinlari ile klinisyenler acisindan oldukga zordur. Bu hastalarda
uyku yapisinda bozulma, siklik alternan patern artisi, 6zellikle de uyku
ile iligkili solunum bozukluklari olmak tzere uyku ile iliskili hastaliklar
sik olarak bildirilmektedir. Daha 6nemlisi, uyku yapisindaki bozukluklar
ve eslik eden uyku bozukluklari, néronopatilerin klinik seyri lzerinde
olumsuz etkiye sahiptirler. Buna karsin, uyku ile iliskili bozukluklarin
ozellikle hastaligin erken doneminde tanisinin konulmasi ve tedavisi ile
klinik seyir ve sagkalim lzerinde olumlu sonuclar elde edilmektedir. Bu
nedenle, spinal muskdler atrofi, amiyotrofik lateral skleroz ve Post-polio
sendromu olan hastalarda, uyku yapisinda bozulma ve uyku ile iliskili
bozukluklarin arastiriimasi ve tedavi edilmesi oldukga biiylik 6nem tasir.
Anahtar Kelimeler: Spinal muskdler atrofiler, amiyotrofik lateral skleroz,
Post-polio sendromu, uyku ile iliskili bozukluklar

Abstract

Neuronopathies are defined as diseases affecting the bodies of neuron
cells. These disorders may be inherited, sporadic or acquired and may be
observed in children or adults. Spinal muscular atrophies, amyotrophic
lateral sclerosis and Post-polio syndrome are prototype disorders in this
group. The clinical course, time for diagnosis and therapeutic processes
are very compelling for the patients, their relatives and physicians.
Disturbances in sleep structure, an increase in cyclic alternating pattern
and sleep-related disorders, especially of sleep-related breathing
disorders, are commonly reported in these patients. More importantly,
changes in sleep microstructure and associated sleep-related disorders
have a negative effect on the course of the neuronopathies. By
contrast, beneficial outcomes on the clinical course and prognosis of
neuronopathies have been reported upon the diagnosis and treatment
of sleep-related disorders early in the disease course. For these reasons,
investigating and treating deteriorations in the microstructure of sleep
and sleep-related disorders in patients with spinal muscular atrophies,
amyotrophic lateral sclerosis or Post-polio syndrome are important.
Keywords: Spinal muscular atrophies, amyotrophic lateral sclerosis,
Post-polio syndrome, sleep-related disorders

Giris

Noromuskuler hastaliklar, ndronopatiler, noropatiler, sinir-
kas kavsagl hastaliklari ve kas hastaliklari (miyopatiler) olmak
Uzere dort ana bashk altinda gruplanabilirler. Noronopati,
fizyopatolojik sureclerin oncelikle hiicre govdesini etkiledigi
durumlari tanimlamak icin kullanilir. Kahtimsal, sporadik ve
edinsel nedenli olabilirler (Tablo 1). Cocukluk caginda ve
eriskinlerde karsilagilan néronopatiler arasinda spinal muskdiler
atrofiler (SMA), amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ve post-
polio sendromunun (PPS) tani ve tedavi slreci gerek hasta ve
yakinlari, gerekse klinisyenler acisindan oldukga zor bir strectir.

Hastalik strecinde yasam kalitesinin artinlmasinda gece uyku
kalitesinin 6nemi buytktir. Uyku yapisindaki degisiklikler ve
eslik eden uyku bozukluklarinin taninmasi, bu baglamda, buyik
onem tagimaktadir. Nitekim uyku ile iliskili bozukluklarinin
taninmasi ve tedavi edilmesi ve uyku yapisinin korunmasi,
hastaligin tedavi siirecinde, yasam kalitesi ve prognoz lizerinde
oldukga olumlu etkilere sahiptir.

1. Spinal Muskiiler Atrofiler

Nadir olarak goriilen genetik bir mutasyona bagh olarak ortaya
¢tkan SMA grubundan, motor néronlarin sagkalimi icin gerekli
survival motor noéron (SMN) proteinini kodlayan SMN gen
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mutasyonlari sorumludur (1). Otozomal resesif gecis gosterir;
spinal kortta yer alan noronlarda atrofi ile birlikte simetrik kas
glici kaybi ve gugsizlik ile sekillenir. Tani klinik anamnez,
muayene bulgulari ve genetik testin yapilmasi ile konur. En
nadir olarak gorilen alt tipi SMA tip O prenatal dénemde
fetal hareketlerin azligi ile sekillenir; sadece tek bir SMN2 gen
kopyasina sahip olan bu bebekler ancak birka¢ hafta sagkalima
sahiptirler. infantil dénemde ortaya ¢ikan SMA tip 1 (Werdnig-
Hoffmann hastaligi), yasamin ilk aylarinda bulgu veren agir
bir hastalik formuna sahiptir;, SMNT gen mutasyonlari sonucu
ortaya c¢cikan bu alt tipinde sagkalim siresi ancak birkag
yildir. SMA tip 2 (Dubowitz hastaligi) genellikle tip 1 ile tip 3
arasindaki hastalik formunu olusturur. Jivenil form olan SMA
tip 3 (Kugelberg-Welander hastaligi) genellikle yasamin ilk
bir yilindan sonra ortaya cikan daha hafif bir formudur. SMA
tip 4 ise eriskin donemde baslar ve hastaligin en selim alt
tipini olusturur. Cocuklarda, interkostal kaslarda belirgin bir
glgsizlik izlenir ve uyku esnasinda daha fazla belirginlesen
solunum yetmezIigi siktir. Eriskin dénem SMA haricindeki tim
alt tiplerinde solunumun etkilenmesi en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir.

Uyku yapisi ve uyku ile iliskili hastaliklar, SMA hastalarinda
detayli bir sekilde incelenmistir. SMA tip 1 hastalari ile yapilan
bir calismada (2), uyku yapisi ile ilgili en dikkat cekici fark uyku
latansinda izlenmistir; kontrol grubunda ortalama 15,6 dakikaya
karsin SMA tip 1 bebeklerde uyku latansi ortalamasi 45,5
dakika olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0,046). Buna karsin, uyku yapisi ile iligkili diger
faktorler arasinda, 6rnegin uyku etkinligi veya uyku evrelerinin
yuzdeleri gibi, anlamli farklik izlenmemistir. Ayni calismada
siklik alternan patern (SAP) analizi yapilmis, SAP A1 fazi indeksi
ve SAP sekans siiresi SMA tip 1 hastalarinda anlamli olarak daha
ylksek olarak bildirilmistir. Apne-hipopne indeksi (AHI), oksijen
ve karbondioksit gibi parametreler ele alindiginda ise, AHI
degerinin SMA hastalarinda kontrol grubuna goére daha ytiksek
oldugu izlenmis ve tim SMA tip 1 hastalarinda Obstriktif

Uyku Apne sendromu (OUAS) saptanmistir. Ayni calisma
grubu tarafindan SMA tip 2 hastalarinda yapilan benzer bir
calismada, tim SMA tip 2 hastalarinda da OUAS saptanmis (3),
uyku yapuisi ile iliskili parametrelerin ise kontrol grubuna kiyasla
daha belirgin olarak etkilendigi ve bozuldugu dikkati ¢cekmistir.
Tirkiye’den yapilan bir calismada, SMA tanisi alan 7 hastada (lic
hasta tip 1, dort hasta tip 2) uyku yapisi incelendiginde, kontrol
grubuna kiyasla anlamli farkhlik izlenmedi (4). Buna karsin, AHi
degerleri anlamli olarak daha ylksekti ve 7 hastanin 6’sinda
(%85,7) pediyatrik OUAS saptandi. Tim gece PSG siresince
kaydedilen ortalama oksijen ve karbondioksit degerleri ise
kontrol grubuna benzer olarak izlendi. Bu baglamda, pediyatrik
OUAS, SMA hastalarinda oldukca sik gorilen bir uyku ile
iligkili solunum bozuklugu olarak karsimiza cikmaktadir. Uyku
yapisindaki bozulmalar ise, daha biyiik yastaki cocuklarda daha
belirgin olarak izlenmektedir.

Spinal ve bulber muskdiler atrofi ile sekillenen Kennedy hastaligi
ile yapilan bir polisomnografik (PSG) calismada da, uyku
etkinliginde azalma ve gece ici uyaniklik sayisinda artma ile
sekillenen uyku yapisinda bozulma kontrol grubuna gore anlaml
bir sekilde daha sik olarak izlenmistir (5). AHi degerlerinde
belirgin artis ile sekillenen OUAS varligi da bu hastalarda (%66,6)
artmis olarak saptanmustir. Calismada, OUAS’nin bulgulan
arasinda yer alan guindiiz asiri uykululuk halinin, kas gli¢suizligu
ve fatig nedeniyle gézden kacabilecedi vurgulanmustir.

Tim bu bilgiler 1s51§inda, SMA hastalarinda detayl bir uyku
anamnezinin alinmasi gerekliligi gorilmektedir. Gece sikayetleri
arasinda horlama, gerek cocuk yas grubunda gerekse kas
zaafiyeti nedeniyle belirgin bir sekilde gorilmeyebilir. Bu yas
grubunda 6zellikle agzi acik uyuma, agizdan su akmasi ve refli
nedeniyle agizda aci koku sorgulanmalidir (6). Tanikli apne
ve Ust beden yarisi ve bas bolgesindeki terleme 6nemli bir
bulgudur. Noktiri ise, henliz tuvalet egitimi almayan ¢ocuklarda
sorgulanamaz. Huzursuz uyuma ise ebeveynler tarafindan en
sik bildirilen bulgulardan birisidir. Glnduz sikayetleri arasinda,
guindiiz asirn uyuma istegi gibi klasik sikayetlerin yani sira, bu yas

Tablo 1. Noronopatiler

Kalitimsal etiyolojiler

Sporadik etiyolojiler

Edinsel etiyolojiler

- Spinal muskdler atrofi

- Ailesel amiyotrofik lateral skleroz

- Brown-Vialetto-van Laere hastaligi

- Fazio-Londe hastaligi

- Madras tipi motor néron hastaligi

- Worster-Drought sendromu (konjenital suprabulbar
paralizi)

- Kortikal suprabulbar paralizi (Foix-Chavany-Marie
hastaligr)

- Heksosaminidaz A eksikligi (Tay Sachs hastaligi)

- Poliglukozan cisim hastalig

- Katarakt ve iskelet anormallikleri ile giden motor

noronopati

- Dizinhibisyon-Demans-parkinsonizm-amiyotrofi
kompleksi

- Demans ve oftalmopleji ile giden motor néron
hastaligi

- Sporadik amiyotrofik lateral skleroz

- Progressif bulber fel¢

- Progressif spinal muskdler atrofi

- Primer lateral skleroz

- Distal sporadik fokal spinal muskler atrofi
(Monomelik Amiyotrofi/hirayama sendromu)
- Benign alt ekstremite amiyotrofisi

- Atipik juvenil baslangi¢cl motor néron
hastaligi (sporadik Madras formu)

- Enfeksiyoz (HTLV-1, HIV, Lyme,
Creutzfeld-Jacob hastaligi gibi)

- Postpolio muskiiler atrofisi

- Toksik (kursun, bakir gibi)

- Enflamatuvar (Sjogren hastalig gibi)
- Diger (radyasyon gibi)
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grubunda, huzursuzluk, hiperaktivite, davranis problemleri ve
o0grenme bozukluklari daha 6n plandadir. Noktiirnal oksimetre
ile gece icindeki desatlirasyonlar tespit edilebilir, ancak OUAS
tanisinin konulmasi icin yeterli degildir, bir tarama yontemi
olarak kullanilabilir. Ayrica uykunun yapisi ve kalitesi hakkinda
da bilgi vermeyecektir. Altin standart inceleme ve tani yontemi
PSG'dir; cocuk yas grubunda mutlaka tim gece karbondioksit
Olcimdi ile birlikte yapilmasi 6nerilir.

Uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin tedavisinde ise altin
standart tedavi olarak invaziv olmayan mekanik ventilasyon
tedavisi onerilir (7). Pozitif hava yolu basinci (PAP) verilmesi
esasina dayall bu tedaviler, uyanikliktaki solunum problemleri
icin dahi onerilebilir. SMA hastalarinda OUAS tedavisi amaci ile
genellikle inspirasyon ve ekspirasyon esnasinda farkh basinglar
veren iki seviyeli (bilevel) PAP tedavisi onerilir ve aradaki basing
farkinin genis olmasi onerilir (8). SMA tanisi olan ¢ocuklarda
PAP tedavisi ile uyku yapisinin diizeldigi, glindiiz solunum
problemlerinde azalmanin gorildigi, daha erken taburculuk ile
birlikte hasta ve ebeveynlerin yasam kalitesinde artisin saglandigi
bildirilmistir (9,10). SMA hastalarinda etkin PAP tedavisinin
uygulanmasi, kardiyak otonom fonksiyonlar gibi kardiyovaskiiler
parametreler Uzerinde olumlu etkilere de sahiptir (11,12).
Sagkalim Uzerine yapilan calismalarda ise, erken donemde PAP
tedavisinin uygulanmasi ile sagkallm siresinde iki yila varan
uzamanin saglanabilecedi gosterilmistir (13).

Literatlirde SMA hastalarinda uyku ile iligkili solunum bozuklugu
disinda diger uyku bozukluklar hakkindaki bilgiler cok kisitlidir.
Turkiye’den yapilan bir calismada (4), Periyodik Bacak Hareketleri
indeksi kontrol grubuna goére SMA hastalarinda anlamli yiiksek
olarak saptanmistir. Ancak bu konuda ek calismalara ihtiyag
vardir.

2. Amiyotrofik Lateral Skleroz

Noronopatiler arasinda, eriskin yas grubunda goriilen prototip
hastalik ALS’dir. Spinal kord ve beyinde ilerleyici néron kaybi
ile sekillenen ALS, ailesel veya sporadik olabilmekle birlikte,
cogunlukla altta yatan nedeni bilinememektedir (14). Uyku ile
iliskili solunum bozukluklari, ALS hastalarinda oldukca sik olarak
izlenir. Solunum ve Ust hava yolu kas zaafiyetinin siddeti ile
orantili bir sekilde ortaya cikar, frenik denervasyon ve diyafram
glicsuzligu ile artig gosterir ve postiiral kas inhibisyonunun
gerceklestigi hizl goz hareketleri (REM) uyku evresinde belirgin
olarak artar (15). ALS ile iligkili en sik olarak bildirilen uyku
ile iligkili solunum bozukluklari arasinda noktiirnal hipoksi,
hipoventilasyon, OUAS ve Santral Uyku Apne sendromu (SAS)
yer alir. Diger uyku bozukluklari da ALS hastalarinda sik olarak
izlenmektedirler ve dikkatle ele ahinmahdir.

2.1. Amiyotrofik lateral skleroz ve uyku ile iliskili solunum
bozukluklan

ALS ile iligkili uyku bozukluklar ile iliskili cok sayida literatlr
bulunmaktadir. Uyku yapisinda bozulma, uyku etkinliginde
azalma ve sik gece ici uyanikliklar ile sekillenmektedir (16-
18). Ortalama AHi degerleri hemen her calismada kontrol
grubuna kiyasla daha ytiksek olarak izlenmis, OUAS sikligi
ise %60-70 oraninda bildirilmistir. Hastalarin yaklasik %40-
50’sinde OUAS’nin REM uyku evresinde ortaya ciktigi ya da
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belirgin olarak artis gosterdigi bildirilmistir (18). OUAS'nin
bulbar baslangich ALS hastalarinda daha belirgin oldugu ve
hastalik siddeti ile orantili olarak AHi degerlerinin de arttigi da
gosterilmistir. Bunun yani sira, ALS hastalarinin %13,7’sinde
hipoksemi, %35,4’tinde ise SAS varlig bildirilmistir. Ozellikle
diyafram fonksiyon bozuklugu olan ALS hastalarinda uyku
yapisindaki bozulmanin daha belirgin oldugu, uyku etkinliginde
azalma, uyku sonrasi uyaniklik stresinde artma ve REM uyku
evre slresindeki azalmanin diyafram fonksiyon bozuklugu
olmayan ALS hastalarina kiyasla anlamli bir sekilde daha sik
goruldugu bildirilmistir (19). Yiksek morbidite ve mortaliteye
sahip ALS hastalarinda, eslik eden diyafram fonksiyon bozuklugu
ve OUAS varliginda ise sagkalim siresinin anlamh bir sekilde
azaldigi gosterilmistir (19).

Uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin tanisi, ALS hastalarinda da
anamnez ve PSG verilerine dayanarak konur. Hastalik bulgulariile
ALS hastalarinda dikkat cekilmesi gereken bir konu, kas zaafiyeti
nedeniyle horlamanin belirgin bir bulgu olmayabilecegidir.
Gece nefes alamama hissi ile uyanma, ortopne ve uykuya dalma
glcligu, klasik OUAS hastalarina kiyasla ALS hastalarinda daha
stk oranda izlenir. Standart PSG tetkikine ek olarak tim gece
karbondioksit 6lciimi de ALS hastalarinda 6nemli ve gereklidir;
uygulanamadigi durumlarda arteriyal kan gazi Ol¢cimi ile
degerlendirme yapilabilir. Uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin
altin standart tedavisi olan invaziv olmayan mekanik ventilasyon
tedavisi ALS hastalarinda ilk secenektir. Buna karsin hastalarin
tedaviye uyumu genel nifusa kiyasla cok daha duslik oranda,
yaklasik %25-30 dlzeylerinde bildirilmektedir (20). Hastalarin
tedavi uyumu ile iligkili belirtecler incelendiginde, geng yas,
kadin cinsiyet, hastalik baslangici ile tedavi arasinda gecen
strenin kisa olmasi, hastaligin ekstremiteler ile baslamasi ve
distk zorlu vital kapasite degeri (FVC) istatistiksel olarak
anlamli olarak saptanmustir. Bu bilgiler isiginda, hastaligin
erken donemlerinde henlz ciddi diyafram gli¢csuzligu ve
glindiiz akciger yetmezIigi tablosu baslamadan once tedavinin
bagslatiimasinin 6nemi goriilmektedir. Uyku ile iliskili solunum
bozuklugunun varligi, uykuda en az 5 dakika stire ile oksijen
satlrasyonlarinin %88 ve altinda seyretmesi (uyku ile iliskili
hipoksemi), giindiiz hiperkapni (>45 mmHg) olmasi, ortopne ile
birlikte ortalama inspiratuvar basincinin %60°in altinda olmasi
ve FVC'nin %50'nin altinda olmasi durumunda invaziv olmayan
mekanik ventilasyon tedavisi baslatiimalidir. Boylelikle, tedaviye
uyumda artis ile birlikte, solunum ile iliskili enerjinin korunmasi,
nitrisyonel dengenin saglanmasi ve ozellikle bulber fonksiyon
bozuklugu olanlarda bulber fonksiyonlarda diizelme s6z konusu
olabilmektedir.

ALS hastalarinda, invaziv olmayan mekanik ventilasyon tedavi
seceneklerinden ozellikle “’bilevel’”” PAP modlarinin kullaniimasi ve
ekspirasyon sirasinda yliksek basin¢ maruziyetinden kacinilmasi
onerilir. Ozellikle REM uyku evresinde sik agiz acilmasi izlenmesi
nedeniyle oronazal maskeye daha sik ihtiya¢ duyulur. Cene
pozisyonunu desteklemek ve hastanin PAP cihazi ile uyumunu
artirmak amaci ile oral aparatlar da yardimci olabilir (21). ALS
hastalarinda uyku yapisinda bozulma ile birlikte uykusuzluk
sikayetleri, hastalarin invaziv olmayan mekanik ventilasyon
tedavisine olan uyumunu bozabilir (22) ve ek medikal tedaviye
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ihtiyac duyulabilir. Konusma terapisinin verilmesi ile orofasiyal
yapilarin gu¢clendirilmesi, cigneme, yutma ve solunum kaslarinin
fonksiyonlarinin artirilmasi ve bdylelikle PAP tedavi uyumunun
artinlmasi da dustnulebilir (23). Genel prognoza olan etkisi
tartismali olmakla birlikte, diyafram pili uygulamasinin uyku
yapisi ve OUAS Uzerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir
(24-2¢6).

Uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin tedavisi ile ALS
hastalarinin yasam kalitesinde artis ile birlikte sagkalim stresinde
anlamli bir artis elde edildigi pek ¢ok calismada gosterilmistir.
Bir meta-analiz calismasinda (27), ALS hastalarinda iki yilhk
sagkalim orani %73, dort yillik sagkalim orani ise %41,3 olarak
bildirilmistir. Sagkalimi kotllestiren faktorler arasinda bulbar
baslangic, ge¢ baslangi¢ yasi, semptomlarin baslangici ile tani
arasinda kisa stire olmasi, gece ortalama oksijen sattirasyonunun
distk olmasi ve vicut kitle indeksinin dustik olmasi (18,5 kg/
m?) yer almistir. ALS hastalarinda eslik eden OUAS varliginda
prognozun daha kotl seyrettigi ve medyan sagkalim stresinin
daha kisa oldugu bildirilmistir (28). Buna karsin, PAP tedavisi
ile sagkalim oranlarinda bir yila yakin artisin gozlendigi, kalici
trakeostomi ihtiyacinin ertelendigi ve hem yasam Kkalitesinin
hem de uyku kalitesinin arttigi gortlmusttr (27,29). Ayrica,
glindiiz uykululuk ve fatig sikayetleri, dispne, fiziksel fonksiyon
ve stibjektif mental ve duygusal saglk anketlerinde ve sosyal
fonksiyon Olceklerinde de PAP tedavisi ile anlaml diizelmeler
saglanabilmektedir (30,31).

2.2. Amiyotrofik lateral skleroz ve uyku ile iliskili hareket
bozukluklan

Uyku ile iliskili hareket bozukluklarinin da ALS hastalarinda
genel nifusa oranla daha sik oldugu bildirilmistir (15,18).
Huzursuz Bacaklar sendromu/Willis-Ekbom hastahgr (HBS/WEH)
ile iligkili yapilan calismalarda, ALS hastalarindaki sikligr %18-
26 duzeylerinde bildirilmistir (18,32,33). HBS/WEH saptanan
ALS hastalarinda hastalik siresi daha uzun, fonksiyonel
yasam kalitesi daha dusik ve insomni basta olmak Uizere
uyku ile iliskili sikayet varligi daha yuksek olarak izlenmistir.
idiyopatik HBS/WEH’de beklendigi gibi, ALS hasta grubunda
da, ferritin disukligu ile HBS/WEH varligi arasinda anlamh
iliski de bildirilmistir (32). Uykuda ortaya cikan periyodik
bacak hareketlerinin ALS hastalarinda kontrol grubundan farkli
olmadigi bildirilmis olmasina karsin (15), takibinde yapilan diger
calismalarda uykuda Periyodik Bacak Hareketleri indeksi ALS
hastalarinda anlamli olarak yiksek saptanmistir (16,18). Normal
bir varyant olan agiri fragmanter miyoklonus da ALS hastalarinda
bildirilmistir (34).

Uyku ile iliskili hareket bozukluklarinin tanisi klinik oyku ile
konur, uykuda periyodik hareket bozuklugu disinda diger tim
bozukluklarda PSG gerekliligi aslen bulunmamaktadir. Anamnez
ozellikleri ile ilgili 6Gnemli bir nokta, ALS hastalarinda glndiiz
de devam eden hareketsizlik hali, HBS/WEH sikayetlerinin
sirkadiyen o6zelligini saklayabilir, hekimler bu konuda dikkatli
olmalidirlar. Bunun disinda, hareket bozukluunun uykuyu
etkileyip etkilemediginin belirlenmesi ve eslik eden uyku ile iliskili
durumlarin tanimlanmasi agisindan PSG tetkiki faydali bilgiler
verebilir. Eger PSG yapilmasi planlandi ise, tetkik 6ncesi aksam
saatlerinde bir saatlik Onerilmis Hareketsizlik testi (Suggested

Immobilization test) 6zellikle HBS/WEH tanisi icin oldukga
faydali olabilmektedir. Daha uzun sireli ve ev ortamindan
kayitlarin elde edilebilmesi acisindan aktigrafi, uyku ile iliskili
hareket bozukluklarinda siklikla kullanilan bir yontemdir.

HBS/WEH ve uykuda periyodik bacak hareketlerinin
tedavisinde birinci basamak tedavi olan dopaminerjik ajanlar
ve alfa-2-delta ligandlar ALS hastalarinda da etkin bir sekilde
kullanilabilmektedir. Pramipeksoliin ek olarak antioksidan etki
gostermesi ile apoptotik enzimleri inhibe ettigi ve mitokondriyal
aktiviteyi korudugu ve boylelikle noroprotektif 6zelliklere sahip
oldugu da bildirilmistir (35). ALS’de sik goérilen glindiz
ve gece bacak kramplarinin tedavisinde, germe egzersizleri,
magnezyum, kalsiyum kanal blokerleri veya periferik/santral
etkili kas gevseticiler kullanilabilir. Riluzol bacak kramplari
tzerinde etkili bulunmamistir; buna karsin L-treonin, vitamin E,
kannabiol gibi tedaviler giderek daha 6nem kazanmaktadir (36).

2.3. Amiyotrofik lateral skleroz ve parasomniler

Bir diger uyku bozuklugu olan parasomniler ile ALS arasindaki
iliskiye dair literatiirde pek az bilgiye rastlanmaktadir. Ozellikle
atonisiz REM ve REM uykusu davranig bozuklugu (RDB) ile ilgili
veriler goze carpmaktadir. Puligheddu ve ark.'nin (17) yaptiklari
bir calismada, ALS hastalarinda REM uyku evresindeki Atoni
indeksi daha duslik olarak izlenmis ve atonisiz REM uykusunun
ALS hastalarinda sik gortlen 6nemli bir bulgu oldugu 6ne
strtlmustir. Ayni grubun bir diger calismasinda (16), hem
atonisiz REM sikhigi, hem de RDB sikligi %4,9 olarak saptanmig
ve saglikh nifusta gorilen %0,5 oranina kiyasla oldukga ytiksek
oldugu belirtilmistir. Bir diger calismada da, benzer oranlar
saptanmis, atonisiz REM ve RDB varligi ALS hastalarinda %5,4
oraninda bildirilmigtir (18). Ailesel ALS ve Parkinsonizm-demans-
ALS olgularinda da RDB birlikteliginden bahsedilmektedir
(37,38). Her ne kadar RDB ile siniikleopatiler arasinda bir
iliski oldugu bilinse, ALS'nin bir siniikleopati olmadigi, ancak
hiicre ici bilinmeyen agregatlar ile birlikte alfa-siniiklein de
birikebilecegi ve boylelikle apoptoz ile hiicre 6limiine yol actigi
one suralmustur (39).

Parasomnilerin tanisi klinik anamnez bilgileri ile konulur ancak
RDB tanisinda sart olan atonisiz REM bulgusunun tanimlanmasi
icin PSG sarttir, kaldi ki bazi hastalarda eslik eden verbal ve/
veya motor aktivite olmaksizin atonisiz REM bulgusu izole
olarak da izlenebilmektedir. Eslik eden RDB olmadan izlenen
izole atonisiz REM bulgusunun da nérodejenerasyon ile iliskili
oldugu tanimlanmistir (40). Hasta yakinlari tarafindan cekilen ev
videolari da tanida olduk¢a yardimcidir. Tedavide farmakolojik
olmayan yontemler, cevre guvenliginin saglanmasi, uyku
hijyeninin saglanmasi, stres, alkol gibi tetikleyicilerden uzak
durulmasi ilk basamak yaklasimlari olusturur. Tetikleyen diger
uyku bozukluklarinin varligi arastinimal (6rnegin, OUAS gibi),
varsa tedavi edilmelidir. Tedavide, trisiklik antidepresanlar
(imipramin, klomipramin gibi), melatonin ve benzodiyazepinler
(6zellikle klonozepam) etkin bir sekilde kullanilabilir (41). ALS
hastalarinda benzodiyazepin grubu ilaclar kullanilirken 6zellikle
solunum depresyonu acisindan dikkatli olunmalidir. Bunun yani
sira, levodopa, dopamin agonistleri, gabapentin, karbamazepin
ve klonidin ile olgu bildirimleri de mevcuttur.
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2.4. Amiyotrofik lateral skleroz ve sirkadiyen uyku ritim
bozukluklan

ALS hastalarinda talamik ve hipotalamik tutuluma bagh
sirkadiyen uyku ritim bozuklugu ortaya cikabilmektedir; nitekim
bozulmus gece uykusu ile birlikte giindiiz asin uykululuk ve
fatig oldukca sik olarak gozlenir (15). Sinaptotoksisite, artmis
astrogliozis ve adenozin yetmezligi ile birlikte néral homeostaz
aglarin bozulmasi, ALS hastalari da dahil olmak tzere pek cok
norodejeneratif hastalikta sik olarak izlenen sirkadiyen uyku ritim
bozuklugundan sorumludur (42). Buna karsin, sirkadiyen sistem
disfonksiyonu, niikleer faktér-xB aracili enflamasyonu artirir,
gliozisi aktive eder ve motor néron kaybini artirarak ALS’nin
progresyonunu artirir (43).

Tani, detayll ve geg¢mise yonelik yatis-kalkis saatlerinin
sorgulanmasi ve en az iki haftalik uyku gtinliklerinin kullaniimasi
ile konur. Aktigrafi uyku gunliklerinin yerine kullanilabilir,
PSG endikasyonu vyoktur. Tedavisinde uyku hijyeni ve
sirkadiyen kaymanin tipine gore ayarlanan isik terapisi ve
melatonin/melatonin agonistleri kullanilir (41). ik basamak
tedaviler ile etkin fayda saglanamadigi durumlarda, uykunun
istenildigi saatlerde sedatif/hipnotik (benzodiyazepin reseptor
agonistleri, GABA’erjik ilaclar veya antihistaminerjikler gibi)
ilaclar kullanilarak, uyanikhdin hedeflendigi saatlerde ise uyarici
(modafinil gibi) ilaclardan faydalanilabilir (44).

3. Post-polio Sendromu

PPS ilk poliomiyelit enfeksiyonunu takiben yillar sonra gelisen
ve ilerleyici kas gl¢suizligu ile sekillenen bir sendromdur (45).
Tdm poliomiyelit olgularinin yaklasik %25-40"inda ortaya ¢iktigi
tahmin edilmektedir. PPS hastalarinda en sik gorilen ve uyku
bozukluklar sikayetleri ile ortiisen sikayet fatig olarak izlenir
(46,47). Fatig sikayeti olan PPS hastalarinin %65’inde AHi 5
ve lzerinde, %50'sinde ise AHi 10 ve lizerinde bildirilmistir
(46). Hem santral hem de obstriktif tipte anormal solunum
olaylarn izlenebilmektedir, ancak c¢ogunlukla (%68) obstriiktif
tipte apneler izlenir. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik
verileri ile ya da akut poliomiyelit hastalik 6zellikleri ile iliskili
korelasyon gosterilmemistir. Buna karsin, bir diger calismada,
ilk poliomiyelit ataginda solunum ile iliskili problemler yasayan
PPS hastalarinda OUAS gorilme riski 1,5 kat daha yiksek olarak
bildirilmistir (48). OUAS'nin yani sira, PPS hastalarinda sik
olarak gozlenen spinal deformasyonlar ve kifoza bagl restriktif
akciger hastaligi ve hipoventilasyon da gelisebilir (49). PPS
hastalarinda eglik eden OUAS tedavisinde, Ozellikle ““bilevel”
PAP tedavisi onerilir (50,51). Hipoventilasyon tedavisinde,
invaziv olmayan mekanik ventilasyon tedavisinin uygulandigi
hastalar ile trakeostomisi olan hastalar arasinda arteriyal kan
gazi degerleri benzer olarak saptanmistir (47). Bu baglamda,
PPS hastalarinda invaziv olmayan mekanik ventilasyon tedavisi
ile trakeostomi ihtiyaci ortadan kaldirilabilir ya da geciktirilebilir.
Fatig sikayetlerinin Ozellikle aksama dogru arttigini belirten PPS
hastalarinda ise, HBS/WEH agisindan dikkatli olunmalidir (52).
PPS ve HBS/WEH birlikteligini ilk bildiren olgu sunumunda
(53), dort yasinda bir hastada her iki bacagin etkilendigi
paralitik poliomyelit oykisi ve iki yil icinde tam diizelmenin
ardindan, 45 yasindaki hastada PPS gelistirdigi, bir yil sonra
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46 yasinda ise aksam saatlerinde ortaya ¢ikan ve hareketle
rahatlayan huzursuzluk hissi ile sekillenen HBS/WEH ortaya ciktigi
bildirilmistir. Ancak levodopa ve kabergolin ile belirgin faydanin
gorilmedigi, ropinirol (4 mgq) ile kismi fayda saglanmis, gec
baslangig, aile 6yklstiniin olmamasi ve dopaminerjik tedaviye
yetersiz yanit nedeniyle ko-insidental olabilecegi distinilmustur.
Bunu takiben yapilan 10 olguluk bir seride, HBS/WEH tanisi alan
PPS hastalarinda ferritin diizeyleri normal olarak izlenmistir
(54). Daha sonraki yillarda yirutilen calismalarda ise, HBS/WEH
sikhginin PPS hastalarinda %36 oraninda oldukgca yuksek olarak
bildirilmis ve bu birlikteligin ortak patofizyolojik bir mekanizma
sonucu oldugu o6ne surdlmdustir (55). Bu birlikteligi en iyi
aciklayan hipotez ise enflamatuvar ve immiin mekanizmalardir;
nitekim PPS hastalarinin beyin omurilik sivisi 6rneklerinde demir
metabolizmasinin diizenlenmesinde yer alan akut enflamatuvar
reaksiyon proteini hemopeksinin azaldigi, demir ile inhibe
edilen Gelsolin-ile iligkili kaspaz-3 iliskili apoptoz aktivitesinin
ise arttigi gosterilmistir (56,57). Glincel HBS/WEH tedavisi PPS
hastalarinda da uygulanabilir (41,58).
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