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Noromiyelitis Optika Spektrum Bozukluklarinda

Hipersomni Varligi

Hypersomnia in Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders

® Hasan Can Giidek, ® Ozdem Ertiirk Cetin, ® ipek GUngdr Dogan, ® Damla Cetinkaya Tezer, ® Serkan Demir
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Oz

Hipersomnolans  veya narkolepsi, ndromiyelitis optika  spektrum
bozukluklarinda (NMOSD) ilk baslangi¢c bulgusu olabilmekte, bu nedenle
klinik degerlendirmede 6nem tagimaktadir. Aquaporin 4 (AQP4), hipokretinin
yogun oldugu hipotalamusun periventrikiiler bolgesinde yogun olarak yer
almaktadir. Dolayisiyla, NMOSD’de s6z konusu olan anti-AQP4 antikorlari
bu bolgede hasara yol acarak, hipokretinde azalma ve hipersomni veya
narkolepsiye neden olabilmektedir. Calismamizda klinik, radyolojik ve
laboratuvar bulgulari ile tani konmug 10 NMOSD hastasi kontrol grubu olarak
secilen 22 multipl skleroz hastasi ve 22 saglikl kisi ile Epworth uykululuk
Olcedi ve Stanford uykululuk 6lcedi kullanilarak giindiiz asir uykuluk skorlari
karsilastinlmistir.  Calismamiz NMOSD grubunda hipersomnolansin  diger
uykuya egilim olusturabilecek faktérlerden bagimsiz olarak daha yiiksek
oldugunu destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Hipersomnolans, NMOSD, narkolepsi, GAU

Abstract

Hypersomnolence or narcolepsy may be the initial finding in neuromyelitis
optica spectrum disorders (NMOSD); therefore, it is important in clinical
evaluation. Aquaporin 4 (AQP4) is densely located in the periventricular zone
of the hypothalamus, where hypocretin is concentrated. Therefore, anti-AQP4
antibodies in NMOSD may cause damage to this zone, resulting in decreased
hypocretin and hypersomnia or narcolepsy. In our study, 10 NMOSD patients
diagnosed with clinical, radiological, and laboratory findings were compared
with 22 multiple sclerosis patients selected as the control group and 22
healthy individuals. The Epworth sleepiness scale and the Stanford sleepiness
scale were used to assess excessive daytime sleepiness. Our study supports
the fact that hypersomnolence is higher in the NMOSD group, independent
of other factors that may cause the tendency to sleep.

Keywords: Hypersomnolence, NMOSD, narcolepsy, EDS

Giris

Noromiyelitis optika spektrum bozukluklari (NMOSD) baslica
optik sinirler ve medulla spinalisi tutan inflamatuvar lezyonlar
ile karakterize santral sinir sisteminin immdun aracili inflamatuvar
demiyelinizan hastahgidir. insidansi ve prevelansi sirasiyla
100,000’de 0,037-0,73 ve 0,7-10 arasinda degismektedir.’
NMOSD’nin astrositleri hedefleyen antikor aracili himoral
immun sistemin bir bozuklugu oldugu kabul edilmektedir. Kanda
aquaporin 4 (AQP4)-immiinoglobulin-G varligi NMOSD’nin ana
patojenik faktorudir.? Hedef olan AQP4, optik sinir, medulla
spinalis, hipotalamusun supraoptik cekirdegi, area postrema ve
lamina terminalisin vaskiiler organi gibi periventrikiiler yapilarda
bulunur. Bu yaygin yerlesim uygunsuz antidiliretik hormon

salinimi, narkolepsi, hipersomni, hipotermi, anhidroz, hiperfaji,
hipotansiyon, galaktore ve davranis degisiklikleri gibi semptomlara
neden olabilmektedir.® Giindlz asin uykululuk (GAU) veya
hipersomnolans giin icerisinde uyanik kalinmasi gereken zaman
diliminde kontroli kaybederek uyumanin engellenememesi
durumudur. Hipersomni ise hipersomnolansi kapsamakla birlikte
24 saatlik zaman diliminde artmis uyku siresini ifade eder.*
GAU’yu 6lgmek icin en sik kullanilan 6lgekler Epworth uykululuk
skalasi, Stanford uykululuk skalasi ve Karolinska uykululuk
skalasidir. GAU’ya neden olan en sik sebepler; obstriiktif veya
santral uyku apne sendromlari, narkolepsi veya Klein-Levin gibi
santral bozukluklar, sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklari,
travmatik beyin hasari, enfeksiyonlar, parkinson, hipotiroidizm,
depresyon, agri, benzodiazeopin veya opioid gibi ilaglarin
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kullanimi olarak siralanabilir.> Hipersomnolans veya narkolepsi,
NMOSD’de nadiren ilk baglangic bulgusu olabilmekte, bu
nedenle klinik dederlendirmede ©6nem tasimaktadir. AQP4,
hipokretinin yogun oldugu hipotalamusun periventrikiler
bolgesinde yogun olarak yer almaktadir. Dolayisiyla, NMOSD’de
s0z konusu olan anti-AQP4 antikorlari bu bdlgede hasara yol
acarak, hipokretinde azalma ve hipersomni veya narkolepsiye
neden olabilmektedir. Ayrica NMO’daki diensefalik tutulumda,
lateral hipotalamustaki hem hipokretin, hem de histamin iceren
noronlarin hasari sonucu narkolepsi veya hipersomniye neden
olabilecegi tartisiimistir.6

Multiple skleroz (MS) santral sinir sisteminin en sik gorilen
inflamatuvar demiyelinizan hastaligidi. MS’de normal
populasyona gore yaklasik 4 kat daha sik uyku bozukluklari
gordlir. Bunlarin 6nemli bir kismi depresyon, agri ve yorgunluk
gibi MS semptomlarina bagli olmakla birlikte, uyku ile ilgili
biyolojik aglari bozan MS lezyonlari iligkili uyku bozukluklari
da az degildir. Ornegin; pontin tegmentum ve dorsal medulla
lezyonlarinda uyku ile iliskili solunum bozukluklari, spinal
kord lezyonlarinda huzursuz bacak sendromu, dorsal pontin
tegmentum lezyonlarinda hizli g6z hareketi (rapid eye movement)
uykusu davranis bozukluklari ve iki yanl lateral hipotalamus
lezyonlarinda narkolepsi gorilebilmektedir.

MS ve Ozellikle NMO’da normal popillasyona gore
hipersomnolansa egilimin arttigini gésteren calismalar mevcuttur.
Narkolepsiyle prezente olan MS hastalarinda genelde bilateral
hipotalamik lezyonlar gorilmistir. Hipotalamik lezyonlari
olmayanlarin ise narkolepsinin aksine insomnia ve parasomnia
gibi uyku problemleri daha siktir. Bu sebeple narkolepsiyle
prezente olan MS hastalarinda hipotalamusta lokalize hipokretin
néronlarinin kaybi oldugu distinilmustir.”

NMO ise zaten sinir sistemi boyunca periakuaduktal ve
periventrikiiler bolgede su molekullerinin gecisini saglayan
AQP4’e karsi gelisen antikor sebebiyle meydana gelen bir
hastalik spektrumudur. Lokalizasyon itibariyle hipotalamus
cevresi ve periventrikiler bolgeyi tutma egilimindedir. Bundan
baska AQP4'lin, kendisi gibi astrositte eksprese edilen eksitator
aminoasit transporter ile fiziksel baglantisi; atak sirasinda bu
tastyicinin da hasar gérmesine ve glutamatin hiicre disinda
serebrospinal sivida kalmasina neden olur. Bunun eksitotoksite ile
ikincil demiyelinizasyona neden olmasi muhtemeldir. Bu haliyle
demiyelinizan hastalik grubunda NMO’da hipersomnolansin
daha yaygin oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.?

Bu calismada; NMOSD’de GAU varligi arastirilarak, nadir gorilen
bu hastalik grubunda GAU varligini sorgulamanin 6nemine
dikkat cekilmek istenmistir.

Gere¢ ve Yontemler

Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi, Sancaktepe Sehit
Prof. Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi néroloji
klinigi demiyelinizan hastaliklar polikliniginde takipli; klinik,
radyolojik ve laboratuvar bulgulari ile tani konmus 10 NMOSD
bozuklugu hastasi dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak, yas
ve cinsiyet uyumlu 22 MS hastasi ve 22 saglikh kisi alinmistir.
Genisletilmis engellilik durumu 6lcegi/expanded disability status
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scale (EDSS) skorlari 1-4 arasinda olan hastalar calismamiza dahil
edilmistir. GAU varligini taramak icin Epworth uykululuk élcegi ve
Stanford uykululuk 6lcegi uygulanmistir. GAU yapabilecek diger
hastaliklardan uyku apne sendromu varligini taramak icin Berlin
uyku anketi, depresyon varligini arastirmak icin Beck depresyon
Olcedi uygulanmistir. Hastalar ayrica, uyku bozukluguna olasi
etkilerinden dolayi; uykuya egilim olusturabilecek ila¢ kullanimi,
hipotirodi ve demir eksikligi anemisi acisindan sorgulanmustir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin number cruncher statistical system
(NCSS) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin yanisira verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin ¢ ve {zeri grubun
karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi; iki grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmustir. Nicel veriler arasindaki iliskiyi
belirlemek amaciyla Spearman’s korelasyon analizi kullanildi.
Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 dizeylerinde degerlendirildi. Tim
katiimcilardan bilgilendirilmis gonilli onam formu alinmistir.
Bu calisma Saglk Bilimleri Universitesi, Sancaktepe Sehit
Prof. Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’'ndan onaylanmistir (karar numarasi: E-46059653-020,
tarih: 12.10.2022).

Bulgular

Hastalarin demografik ve klinik 0Ozellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Yiksek EDSS degerlerinde yorgunluk da GAU’ya
neden olabileceginden, calismamiza dugslik EDSS skorlu hastalar
dahil edilmistir. Hastalarin EDSS skorlari Tablo 1’de 6zetlenmistir.
NMOSD hastalarindan 2 tanesi imminmodiilator tedavi (IMT)
kullanmazken geriye kalan 8 tanesinde rituksimab tedavisi
uygulandi. MS kontrol grubunda dért hastamiz 2. basamak IMT
kullanirken (ocrelizumab, kladribin, fingolimod) geriye kalan
bitin hastalar 1. basamak IMT kullanmaktayd (dimetilfumarat,
teriflunamid, peginterferon, glatiramer asetat). MS kontrol
grubunda ortalama hastalik siresi 2,5 yil NMO grubunda ise
3 yil olarak hesaplanmis olup istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p=0,23).

NMO grubunda Beck depresyon o6lcegdi skorlari anlaml olarak
yuksek bulundu (p=0,019; p<0,05) (Tablo 1). Yas ile Beck
depresyon, Epworth ve Stanford skorlari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmadi (p>0,05).

Gruplara gore Epworth uykuluk olcegdi dederleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermekteydi (p=0,049; p<0,05).
NMO grubunun Epworth skorlart MS ve saglikli kontrollere
gore anlamli olarak ylksek bulundu. (p=0,001; p<0,05) (Tablo
2). Gruplara gore Stanford uykululuk olcegi skorlar istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermekteydi (p=0,009; p<0,05). NMO
grubunun Stanford skorlar MS ve saglikh kontrol grubuna goére
anlamli olarak yuksektir (p=0,001; p<0,05) (Tablo 2).

NMOSD grubunda alti hastanin Epworth uykululuk 6lcegi
10’un Ulzerinde saptanmistir. Bu hastalarin dort tanesinde
kraniyal manyetik rezonans gorintileme (MRG) bulgularina
bakildiginda periventrikiiler ve periakuaduktal tutulumlarinin
daha yaygin oldugu gorulmdistir (Sekil 1). Serebellar su
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kanallari cevresinde yaygin tutulumu olan bir hastamizin ise
Epworth skoru 20, Stanford skoru 4 olarak hesaplanmistir.

Epworth uykululuk 6lcegi 10’un altinda olanlar daha ziyade optik
norit ataklari veya uzun segment miyelit ataklari ile seyrederken
10’un uzerinde olanlarda periakuaduktal ve periventrikiler
tutulum daha yaygin olarak izlenmistir. MS hasta grubunda ise
iki hastanin Epworth uykululuk 6lcegi 10’un Uzerindedir. Bu
hastalarin birinde MRG’de hipotalamik tutulum izlenmistir. Ug

Sekil 1. NMO tanili hastada MRG flair kesitlerde periakuaduktal
bolgede hiperintensite

NMO: Noromiyelitis optika spektrum, MRG: Manyetik rezonans
gorintileme

hasta baklofen ve gabapentin kullaniyordu ancak bu hastalarin
Epworth skoru 10’un altinda olculdu. Baklofen ve pregabalin
kullanan bir hastamizin Epworth skoru 12, Stanford skoru 2
olarak hesaplandi.

Tartisma

Cahsmamizda NMOSD grubunda hipersomnolansi, saghkli
kontrollere ve MS hasta grubuna gore daha yliksek oranda
bulduk.

Literatirde de GAU ve NMOSD bozukluklarinda arasindaki
iliskiyi bildiren calismalar mevcuttur, ancak olgu sayilan
sinirlidir. Narkolepsi, NMOSD de prezentasyon bulgusu olarak
da karsimiza cikabilmektedir. Nishino ve Kanbayashi® 116
sekonder narkolepsiyi iceren calismalarinda hastalarin %9’unda
etiyolojide demyelinizan hastalik saptanmistir. Stavrou ve
ark.'nin® yiriime gucligi ve konusma bozuklugunu takiben
gelisen agir hipersomni ile prezente olan ve NMOSD teshisi
alan olgu sunumu literattirdeki NMOSD-GAU iliskisine 6rnektir.
Daida ve ark.’nin'™ ciddi somnolansla basvuran, ilk bastaki
MR’leri normal gorilen ancak daha sonrasinda hipotalamusta
lezyonlari izlenen ve NMOSD teshisi konan hasta yine bir baska
ornektir. Bu hastanin bosoreksin dlzeyleri de dusiik saptanmis
olup hipersomnolansi immunsipresif ve metilfenidat ile tedavi
edilebilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

NMOSD MS Saghkh
(n=10) (n=22) (n=22)
Yas 39,9+13,4 35,73+7,65 35,64+9,56
Cinsiyet (K/E) 9N 13/9 13/9
Hipotirodi 1/10 1/22 2/22
Demir eksikligi anemisi 2/10 3/22 3/22
Beck depresyon olcegi 17,6£10,41 11,1448,13 7,45£5,1
Berlin uyku anketi
Dustik risk 9 (%90) 21 (%95,5) 18 (%81,8)
Yiiksek risk 1(%10) 1 (%4,5) 4 (%18,2)
EDSS 2(1-4) 1,25 (1-3) -
Hastalik siiresi (yil) 2,5+1,63 3+1,68 -
iMT
1. Basamak 0 18 )
2. Basamak 8 4

IMT: Immiinmodiilatér tedavi

K/E: Kadin/erkek, NMOSD: Noéromiyelitis optika spektrum bozukluklari, MS: Multipl skleroz, EDSS: Genisletilmis engellilik durumu 6lcegdi/expanded disability status scale,

Tablo 2. Gruplara gore Epworth ve Stanford uykululuk dl¢ek skorlarinin karsilastiriimasi

Grup n Ort+SS Min-maks p
NMO 10 10,545,62 2-20

Epworth MsS 22 5,91+4,3 0-19 0,049
Saglikh 22 6,09+3,24 1-11
NMO 10 441,63 1-6

Stanford Ms 22 2,27+1,55 1-6 0,009
Saghkh 22 2,05+1,17 1-6

NMO: Noéromiyelitis optika spektrum, MS: Multipl skleroz, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min-maks: Minimum-maksimum
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Hipersomniyle iki ana norotransmiter arasindaki iliski net olarak
anlagilmistir. Bunlar hipokretinler ve prostaglandin D2’'dir."
Bunun yani sira narkolepsi HLA DR2 DR B1 *1501 ve HLA
DQB1*0602 genleri ile de yakin iliskide bulunmustur. Bu guicli
iliski, otoimmdinitenin olasi bir etiyolojik mekanizma oldugu ve
hipotalamustaki secici néral yikimi potansiyel olarak acikladigi
hipotezine yol a¢cmistir’> AQP4 en fazla periakuaduktal ve
periventrikiiler bolgede bulunan astrositlerde su molekiillerinin
tasinmasi islevini gerceklestirmek tizere bulunur. Olasi genetik
ve cevresel faktorlerin birlesimi ile bu su kanallarina karsi gelisen
antikorlar; su kanallarinin bulundugu lokalizasyon itibari ile
lezyonlarinda hipersomniye egilim yaratmaktadir.

GAU saptanan hastalarimizda MR bulgular periakuaduktal
tutulum daha yiksek oranda saptanmisti. Bu durum literattr
verileriyle de uyumludur.

NMO grubunda Beck depresyon o6lcegdi skorlari MS ve saglkli
kontrollere gore yiiksek bulunmustur. Bu durum, NMO’da
hipersomnolansa sebep olabilecek ayri bir faktor olarak g6z
ardi edilmemelidir. Demiyelinizan hastalik grubu, kronik
karakteri geredi ve engellilik yaratma potansiyeli nedeniyle,
tani sonrasinda hastalarda reaktif depresyon gelismesine de
siklikla yol acabilen bir hastalik grubudur. Ayni zamanda bu
hastalarda, kronik agri da uyku kalitesini etkileyebilmektedir.
Bu nedenle, NMO ve MS hastalarinda cesitli uyku bozukluklari
sik gorilebilmektedir. Hastalarin klinik degerlendirilmesinde bu
durumun da g6z oniinde bulundurulmasi gerekmekle birlikte;
hipersomni varliginda NMOSD acisindan klinik degerlendirme
onem tagimaktadir.

Noroinflamatuvar hastaliklarin karakteri geregi agri ve spastisite
cok sik karsimiza cikabilmektedir. Agri palyasyonu icin kullanilan
ilaclarin bir kismi hipersomnolansa neden olabilmektedir. Bizim
takibimizdeki hastalar da pregabalin, gabapentin ve baklofen
gibi hipersomnolansa egilim olusturabilecek ilaclar kullanmakta
idi. Calismamizda ¢ NMO hastasi baklofen ve gabapentin
kullaniyordu ancak bu hastalarin Epworth skoru 10’un altinda
oOlclildi. Baklofen ve pregabalin kullanan bir hastamizin Epworth
skoru 12, Stanford skoru 2 olarak hesaplandi. MS grubunda
sadece 1 hastanin gabapentin kullanimi mevcut idi. Onun
da Epworth uykuluk 6lcedi 8, Stanford uykululuk 6lcegi 4'tu.
Hipersomnolansa egilim olusturan ila¢ kullanan hastalarin
cogunda Epworth skorlarinin distik olmasi bizim hastalarimizda
ilaclardan bagimsiz hastaligin etyopatogenezine bagli GAU
olusturdugunu destekler niteliktedir.

NMOSD iliskili hipersomni semptomlarinda, tedavi sonrasinda
diizelme gortlmektedir. Calismamizdaki hastalarin  hepsinin
degerlendirilmesi tedavi altinda yapilmistir. Ancak buna ragmen
GAU skorlar ylksek saptanmistir. Bu durum, tedavi altinda olsa
bile NMOSD hipersomninin daha yliksek oranda izlenebilecegini
dusiindirmektedir.

NMOSD nadir gorilen bir hastalik spektrumu oldugu icin,
hasta sayilari sinirlidir. Daha genis hasta gruplarinda yapilacak
calismalar, daha guvenilir sonuclara ulasmamizi saglayacaktir.
MS ve NMOSD hastalarinda ozurlalik, ilag kullanimi ve
depresyon varligi da GAU’yu etkileyebilecek faktorlerdendir.
Bunlar calismamizin kisithklar arasinda yer almaktadir.
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Sonug¢

GAU; halsizlik, depresyon, yorgunluk-fatique gibi terimlerle
karisabilen ancak onlardan ayrilan bununla birlikte pek cok
yerde de i¢ ice gecebilen bir terimdir. GAU, hasta tarafindan
da farkli sekilde ifade edilebilir Bu noktada klinisyenler icin
GAU arastirmasi yapmanin degisik zorluklari vardir. Epworth
uykululuk skalasi gibi ortak uyku 6lceklerinin yaygin kullanilmasi
daha objektif sonuclar sunmamiza yardimc olmaktadir. Bu
calismamizda demiyelinizan hastalik grubu icerisinde daha
nadir olarak gorilen NMOSD’nin diger uykuya egilim
olusturan durumlardan bagimsiz olarak hipersomniye egilim
olusturabilecegini; bu nedenle demiyelinizan hastalik grubunda
hipersomni sorgulamanin klinik 6nemine dikkat cekmek istedik.
Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma Saglk Bilimleri Universitesi,
Sancaktepe Sehit Prof. Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu'ndan onaylanmistir (karar numarasi:
E-46059653-020, tarih: 12.10.2022).

Hasta Onayi: Tim katilmcilardan bilgilendirilmis génulli onam
formu alinmustir.
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