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Guillain-Barré Sendromunda Hipersomni: Ko-insidental mi
Yoksa Etiyolojik Bir Birliktelik mi?

Hypersomnia in Guillain-Barré Syndrome: A Co-incidental or an Aetiological

Association?
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Artmis gln ici uykululuk, hipersomni, genel popilasyonda oldukca
yaygin gorilen bir semptomdur ve hastalarin yasamlarinda ciddi
sorunlara yol acabilmektedir. Hipersomni, idiyopatik olabilecegi gibi,
sekonder nedenlere bagl olarak ortaya cikabilmektedir. Enfeksiyonlar
veya asl gibi tetikleyiciler de hipersomniler ile iliskili olabilir. Yetmis dort
yasinda erkek hasta, siddetli diyare sonrasinda kas gli¢cstzligu sikayetleri
ile basvurdu ve Guillain-Barré sendromu (GBS) tanisi aldi. Hastalik
sikayetleri ile hemen ayni zamanda baslayan hipersomni sikayetleri olan
hastada, gindiiz asiri uykululuga neden olabilecek metabolik ve endokrin
nedenler dislandi. Tim gece polisomnografi ve ¢oklu uyku latans testi
yapilan hastada giindiiz objektif asiri uykululuk hali ile birlikte hizli g6z
hareketlerinin eslik ettigi uyku evresi iceren {i¢ adet uyku dénemi izlendi.
Zamansal birliktelik agisindan post-enfeksiyoz GBS ile iliskili sekonder
narkolepsi tablosu 6n planda distnuldd.
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Abstract

Increased daytime sleepiness, hypersomnia, is a very common symptom
in the general population and may cause serious problems in their
lives. Hypersomnia may be idiopathic or may occur secondary to
other aetiologies. Infections and vaccinations may also be related to
hypersomnias. A 74-year-old man complaining of muscle weakness
after severe diarrhoea was admitted and diagnosed with Guillain-Barré
syndrome (GBS). He also complained of increased daytime sleepiness
since the emergence of his weakness, for which all metabolic and
endocrine aetiologies were excluded. A full night polysomnography and
multiple sleep latency test revealed objective daytime sleepiness and
tree episodes of rapid eye movements during sleep periods. Because
of the temporal association, the patient was diagnosed with secondary
narcolepsy secondary to post-infectious GBS.

Keywords: Hypersomnia, Guillain-Barré syndrome, polysomnography,
multiple sleep latency test

Giris

Gundiiz asirn uykululuk, hipersomni; uzamis uyku sireleri, her
yerde ve kolayca uykuya dalma, tekrarlayan uyku ataklar ve
gundiz asin uykulu olma ile karakterize klinik bir durumdur (1).
Hipersomninin kapsaminda yer alan gundiz asin uykululuk,
oncelikle bir semptom olarak ele alinmali ve incelenmelidir.
Hastalarin yasamlarinda ciddi sorunlara yol acabilen ve genel
populasyonda oldukga yaygin gorilen bu semptomun, primer
bir uyku bozuklugu ile iliskili olup olmadigi ya da diger nérolojik,
psikiyatrik veya metabolik hastaliklarin sonucu olarak ortaya
cikip c¢cikmadigr degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede,
ayrintil ananmez bilgisi, fizik ve norolojik muayene ile birlikte
laboratuvarlar testleri, norogoriintiilemeler, norofizyolojik

tetkikler sekonder nedenlerin dislanmasi icin 6nemlidir. Tani
amaci ile tim gece polisomnografi tetkiki yapilmasi ve ertesi
glin coklu uyku latans testlerinin uygulanmasi ile objektif agsiri
uykululuk halinin varligi gosterilmelidir.

Genel nifusun %4 ile %6'sini etkileyen hipersomni, idiyoptik
nedenler ile ortaya cikabilecedi gibi, nérodejeneratif, genetik,
enflamatuvar, vaskuler, endokrin ve neoplastik sirecler ile
birlikte de gorilebilir (2). Hipersomni, viral enfeksiyonlardan
sonraki aylar icinde gelisebilir; Whipple hastaligi, monontkleoz
hastaligi, insan immdun eksiklik virtist (HIV) enfeksiyonu ve post-
enfeksiyoz Guillain-Barré sendromu (GBS) gibi (3). GBS olan
hastalarda agr, kas gli¢siizligi ve his kaybi ya da elektriklenme
hissi gibi duyusal bozukluklar yasarlar. Cogunlukla uzun sire
hastane yatigi gerektiren bir durum olmasi ve hastaligin belirsiz
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seyri ile ilgili kaygl nedeniyle, uyku bozukluklari siklikla izlenir.
Hastalik seyri siresince yogun noropatik agrilar ve degisken
derecelerde motor oOzurlilik gozlenmesi nedeniyle anksiyete
ve kaygi bozukluklari ile iliskili uykusuzluk gibi tablolar da
bildirilmektedir. Glindiiz asir uykululuk hali ise, GBS ile birlikte
nadir olarak bildirilen bir tablodur ve mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir; uyaniklik ve uyku dongilerinde periferik ve
santral mekanizmalarin degisken oranda etkilenmesi sonucunda
olusabilir. Bu olgu sunumunda, klinigimizde postenfeksiyoz GBS
tanisi alan ve es zamanl hipersomni sikayetleri ortaya cikan bir
hastamizdaki tanisal yaklasimlari sunmayi planladik.

Olgu Sunumu

Yetmis dort yasindaki erkek hasta, 6 haftadir devam eden,
glin icinde ¢ok uyuma ve 3 gulndir yiriyememe sikayeti ile
acil servise basvurdu. Anamnez bilgilerinde, yaklasik iki ay
once siddetli diyare ve ates yulksekligi sikayetleri ile enfeksiyon
hastaliklari  kliniginde sebebi bilinmeyen gastroenterit 6n
tanisiyla takip edildigi ogrenildi. Bu surecte ilk dnce glndiz
agir uyuma isteginin gelismesi, daha sonra da gui¢suzlik
sikayetlerinin eklenmesi ile acile basvurdugu belirtildi. Bunun
disinda ek bir ozellik yoktu; 6zgecmisinde ilag tedavi altinda
stabil hipertansiyon oldugu 6grenildi.

Norolojik muayenesinde biling acikti, uykuya meyil vardi, yer,
zaman ve kisi oryantasyonu tamdi. Pupiller izokorikti, direkt ve
indirekt 1sik refleksleri pozitifti. Ust ekstremite proksimallerinde
kas glcu tam iken, distalde 4/5 kas giici elde edildi. Alt
ekstremitede proksimallerinde 3/5 kas glici, distallerinde ise
2/5 kas gicli mevcuttu. Derin tendon refleksleri alinamiyordu.
idrar ve gayta inkontinansi tarif edilmiyordu. Seviye veren duyu
kusuru saptanmadi. Patolojik refleks (Babinski veya Hoffman)
yoktu. Serebellar ve ekstra-piramidal sistem muayenesi dogaldi.
Hastanin vital bulgulari ve serum biyokimya degerleri normaldi.
Kraniyal ve tim spinal kord manyetik rezonans gorintilemesi
intrakraniyal iskemik degisiklikler ve kortikal atrofi disinda
normaldi (Sekil 1). Lomber ponksiyon yapilan hastada beyin

Sekil 1. Kraniyal MRG’de yaygin kortikal atrofi ve iskemik gliotik
degisiklikler

MRG: Manyetik rezonans gériintiileme

omurilik sivisi (BOS) basinci normal olarak gozlendi. BOS glukoz
degeri 56 mg/dL, es zamanl kan sekeri 83 mg/dL ve BOS
protein diizeyi 75 mg/dL olarak saptandi. Direkt bakida hiicre
gozlenmedi. Akut baglangicli polinéropati 6n tanisi ile yapilan
elektromiyografi incelemesinde, alt ekstremitelerde posterior
tibial sinire ait F latanslari uzun olarak saptandi, fibuler sinire ait
F yanitlar elde edilemedi ve ileti blogu gozlendi. Bu bulgular
esliginde akut enflamatuvar demiyelinizan poliradikilopati 6n
tanisiyla noroloji servisine yatirildi. Tedavide 400 mg/kg/giin
dozunda 5 giin sire ile intraven6z immiinoglobulin planlandi.
Takipte gelisebilecek solunum yetersizligi ve eslik edebilecek
otonom bozukluklar agisindan yakin takibe alindi ve monitorize
edildi. Ancak takip siresince hastada solunum yetersizligi eslik
etmedi, kas gli¢siizligiinde ilerleme gorilmedi.

Es zamanl gindiz asin uykululuk sikayeti olan ve muayenede
uykuyameyillioldugu gozlenen hastaninelektroensefalografisinde
yaygin teta aktivitesi gozlendi (Sekil 2). Gindiz asir uykululuk
ayiricl tanisi agisindan genis enfeksiyon paneli, paraneoplastik
ve ensefalit gostergelerine bakildi ve hepsinin sonucu negatif
olarak sonuclandi. Bakilan tetkikler arasinda, brusella, Lyme
hastaligi, HIV, ANA, ANCA, anti-DNA, CEA, AFP, PSA, CA-19.9,
periferik yayma, atipik hiicre, anti-NMDA-R antikoru, AMPA-R1
antikoru, AMPA-R2 antikoru, CASPR2 antikoru (VGKC), LGI1
antikoru (VGKC), GABA-R antikoru, anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri,
anti-amfifisin, anti-Tr, anti-PCA-2, anti-Ma, anti-CV2-1, anti-
ANNA-3 yer aldi. Batin bilgisayarli tomografisi (BT) normaldi.
Toraks BT'de bilateral akciger bazallerinde atelektazi saptandi,
ek bulgu go6zlenmedi.

Diger nedenlerin dislanan hastada gindiiz asin uykululuk
sikayetleri acisindan tim gece polisomnografi ve coklu uyku
latans testi (CULT) yapildi. Gece 21:15'de uyku kaydi ile birlikte
uyuyan hasta ertesi giin saat 09:00°da uyandi. Bunu takiben
glin icerisinde 5 kez tekrarlanan CULT’de hastanin ortalama 5.6
dakikada uykuya daldigi gorildi ve 3 kez hizli g6z hareketleri
(REM) ile baslayan uyku donemleri (SOREM) gozlendi. (Sekil
3a, b). Bu bulgular ile, hastanin sikayetlerinin zamansal olarak
GBS ile birliktelik gostermesi nedeniyle, postenfeksiyoz GBS
ve buna sekonder (tibbi nedenlere bagh) narkolepsi olarak
degerlendirildi. Sekonder narkolepsi acisindan modafinil tedavisi
planlanan hastada klinik olarak belirgin fayda izlendi. GBS
tedavisi sonrasinda klinik olarak son muayenesinde de kas gtici
muayenesinde hastada belirgin diizelme izlendi.

R

Sekil 2. Elektroensefalografide yaygin teta aktivitesi

167



Bican Demir ve ark.
Guillain-Barré Sendromunda Uyku Bozuklugu

L LLIL

Ill.li * 200 30 2300 30 0000 30 0100 30 0200 30 0300 30 0400 30 0500 30 0600 30 0700 30 08:00 Sﬂlmm 30
N” )\~
TST: 497 dk. N1:74dk%16.8
Uyku etkinligi: %89 N2:232 dk %48.5
Yatakta gegen siire: 542 dk. N3:43dk.%8.7

ST REM: 130 dk%26
Uyaniklik siresi: 51.5 dk. Uyku latans: 3.5 dk

REM latans: 52 dk

N1 1

N2

Ortalama uyku latansi: 5.6 dk
Nap-1 latansi:4.3 dk.

Nap-2 latansi:6.1 dk.

Nap-3 latansi:4 dk.

Nap-4 latansi: 8dk.

Nap-5 latansi:6 dk.

Sekil 3. Hipnogram (a), ¢oklu uyku latans testi bulgulari (b)

Tartisma

Uyku bozukluklarinin uluslararasi siniflamasina gore tibbi
nedenlere bagll hipersomni tanisi, en az 3 ay sure ile karsi
koyulamayan uyku ataklarinin varligi, giindiz uykululuk hali
ile iliskili altta yatan medikal veya norolojik hastalik varlig,
CULT’de ortalama uyku latansinin 8 dakika ve altinda olmasi ile
2'den az SOREM olmasi ve diger bir uyku bozuklugu ile daha
iyi aciklanamamasi olmasi sonucunda konulmaktadir (1). Bizim
hastamizda oldugu gibi, narkolepsi tanisi icin gecerli olan en az
2 veya daha fazla SOREM varliginda ise sekonder narkolepsiden
bahsedilebilir. Hastamizda, o©zellikle zamansal iligkili olmasi
nedeniyle, diyareye bagli postenfeksiydz GBS ve buna sekonder
ikincil narkolepsi tablosu 6n planda diistinilmustr.

Enfeksiyon hastaliklarinin uyku bozukluklarina neden olabilecegi
bilinmektedir. Virusler, bakteriler ve parazitler gibi enfeksiyoz
ajanlar, enfeksiyona karsi olusan bagisiklik tepkisi veya patojenin
dogrudan etkileriyle santral sinir sistemini enfekte ederek uyku
bozukluklarina neden olabilir. Ancak daha siklikla, bakteriyel
ve viral hastaliklarda ortaya cikan immin yanitlar ve capraz
reaksiyonlara bagh uyaniklik ve uyku merkezlerinin etkilenmesi
ve buna bagli insomni veya hipersomni gibi uyku bozukluklarinin
ortaya ciktigi dustintilmektedir (4,5). Nitekim bircok arastirmada
enfeksiyon esnasinda ya da sonrasinda enflamatuvar sitokinlerin
etkisiyle uyku yapisinin etkilendigi gosterilmistir (4). Basta
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virsler olmak (izere bakteriler ve parazitler endotoksinler
Uzerinden cogunlukla NREM uyku evresinde oOnce artis,
sonrasinda da azalma ile birlikte REM uyku evresi siresinde
azalmaya neden olduklar bildirilmistir (5). 2000'li yillarda
ozellikle Cin‘de mevsimsel ozelligi dikkate alarak sonbahar
ve ilkbahar donemlerinde st solunum yolu enfeksiyonlari
ardindan ve 2010 yillarinda Asya’da H1N1 endemisiyle birlikte
cok sayida sekonder narkolepsi olgulari bildirilmistir (6). Yine
Fillandiya’da H1N1 asilamasi sonrasi ozellikle pediyatrik yas
grubunda artan narkolepsi olgulari bildirilmistir. Enfeksiyon
esnasinda ya da agilama ile ilgili immin sistem etkilenmesi ve
capraz reaksiyon olusturarak hipokretinerjik noronlari hedef
almasi ve bunun neticesinde de noron kaybina neden olarak
narkolepsi kliniginigine benzer tablolarin ortaya c¢ikmasina
neden oldugu savunulmustur (7). Hepatit C enfeksiyonu sonrasi
interferon kullanimina bagh hipersomni gelisen bir olguda ise,
norogoriintileme bulgularinda hipotalamik bolgede hiicre kaybi
gosterilebilmis ve postenfeksiyoz ve/veya ila¢ kullanimi sonucu
gelisen uyku bozukluklarini patofizyolojileri icin aydinlatici bir
bilgi olarak dikkati cekmislerdir (8).

GBS, kas gticti kaybi, derin tendon reflekslerinde azalma veya
kayip, duyusal sikayetler ve eslik eden kraniyal sinir etkilenmesi
ile kendini gosteren akut monofazik bir poli-radikilo-norittir.
GBS hastalarinda REM uyku evresi ile iligkili bozukluklar,
hipokretin diizeyinde gecici azalma ya da uykuda solunum
bozuklugu gibi pek ¢ok uyku bozuklugu eslik edebilir (9).
Uykuya meyilli olan ve hallsinasyonlari olan GBS hastalarinda
BOS hipokretin seviyelerinin 6lciildigi bir calismada, kontrol
gruplarina gore daha dustuk oldugu bildirilmis; buna bagh
olarak, periferik sistemden kan beyin bariyerini asan antikorlarin,
lateral hipotalamusu etkiledigi ve gun ici uykululuga neden
oldugu sonucuna varlmistir (10,11). Burada sunulan hastada,
postenfeksiyoz GBS ile birlikte gorilen uyku bozukluguna dikkat
cekilmesi hedeflenmistir. Nitekim, glindiiz agir uykululuk halinin
GBS ile es zamanli ortaya ¢cikmasi, GBS tablosuna neden olan
enfeksiyoz tablonun ve muhtemel antikorlarin, hipokretinerjik
sistemi etkileyerek sekonder bir narkolepsi tablosuna
yol actigi one surilebilir. Nitekim, hastanin takiplerindeki
seyri de etiyolojik bakis acisindan yardimc olacaktir. Her ne
kadar ulkemizde BOS hipokretin diizeylerini 6lcemesek de,
polisomnografi ve CULT bulgular ile tanisal yaklagimlarda
bulunmak mimkindir. Bu baglamda, GBS hastalarinda sik
olarak izlenen uyku bozukluklarinin, direkt olarak hastanin
klinik tablosundaki kotllesme ya da eslik eden anksiyete
ve depresyon ile iliskilendiriimemesi, olasi ikincil nedenlerin
detayl incelemeler ile diglanmasi ve uyku laboratuvarlarinda
gerekli incelemelerin yapilmasi gerekmektedir. Nitekim, uyku
bozukluklarinin sistematik olarak sorgulanmasi, erken tani
konulmasi ve tedavisi ile altta yatan hastaliklarin seyrini pozitif
olarak etkileyecek ve yasam kalitesini artiracaktir.
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