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ABSTRACT

Polysomnographic Findings in A Late Onset Wilson's Disease
Patient

Scientific background: Wilson's disease (WD) is an autosomal
recessive degenerative disorder of copper metabolism. As a degenera-
tive disease affecting many parts of CNS, WD has the potential to
disrupt sleep requlatory mechanisms and to cause sleep disturbances
like other neurodegenerative diseases. Sleep in WD has not been exten-
sively studlied before,

Objectives: A late onset WD patient who applied to our out-patient
clinic for sleep related problems has been extensively evaluated with
clinical and laboratory meastres.

Materials and methods: We performed three polysomnographic
evaluations, one followed by continuous daytime recording.

Results: We diagnosed various abnormalities including breathing,
circadian rhythm and movement disorders related to sleep.
Conclusions: Sleep disorders in WD might be a major contributor to
morbidity and mortality.
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OZET

Bilimsel zemin: Wilson hastaligi (WH) otozomal resesif kalrtilan bir bakir
metabolizmasi hastaligidir. Etiyolojisinde bakir tasiyici genin mutasyonu
sonucunda santral sinir sistemi (SSS) de dahil olmak (izere viicutta anormal
bakir birikimi saptanmistir. SSS'nin- cesitli bolgelerini etkileyebilen bir
hastallk olarak, WH’'nin diger nérodejeneratif hastaliklar gibi uyku
bozukluklarina yol agmasi beklenebilir. Bu hastalikta uyku patolojileri daha
dnceden ayrintili olarak arastirlmamistir,

Amaclar: Poliklinigimize uykuyla ilgili cesitli sorunlarla basvurmus gec
baslangicli bir Wilson hastasi klinik ve laboratuvar slciimler ile incelenmistir.
Gereg ve yontemler: Hastaya polisomnografik incelemeler yapilmis ve
stirekli gindtiz polisomnografi kayitlar alinmistir.

Sonuglar: Hastaya obstriktif uyku apne sendromu, uykuda periyodik
hareket bozuklugu ve sirkadiven ritim bozuklugu tanilan konulmustur.
Yorumlar: WH'de goriilebilecek bu uyku bozukluklar hastalikta morbidite
ve mortaliteye katkida bulunabileceginden sorgulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Wilson hastalig, uyku, polisomnografi
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GIRIS

WH prevalansi 40.000'de 1 olarak tahmin edilen
otozomal resesif gecisli bir dejeneratif hastaliktir.
Etiyolojisi, bakir tasiyici bir gende mutasyon
sonucunda santal sinir sistemi (SSS) de dahil bircok
organda bakir birikmesidir."  SSS'nin  gesitli
bolgelerini etkileyen bir nérodejeneratif hastalik
olarak WH'nin de uyku sorunlarina yol agmasi
beklenebilir. Bu hastalikta uyku daha Onceden
ayrintili caligiimamustir. Bu yazida, uyku ile ilgili gesitli
yakinmalarla bize basvuran gec baglangich bir
Wilson hastasindaki tetkik tedavi streci ve elde
edilen veriler sunulmaya calisilmistir.

OLGU

77 yasinda kadin hasta poliklinigimize horlama,
gundiz asin uykululuk ve uykuda yakinlari
tarafindan tariflenen motor hareketler nedeniyle
basvurdu. Hastaya on yil oénce bilateral Keiser-
Fleisher halkalari, idrarda artmis bakir ve karaciger

biyopsisi bulgulariyla WH  tanisi konulmustu.
Norolojik muayenede bas titibasyonu, Ust
ekstremite tremoru, ciddi ataksi, dismetri,

disdiadokinezi ve yaygin rijidite saptandi. Mini-
mental durum degerlendirme testinden 24/30 puan
aldi. Hasta WH icin penisilamin, eslik eden demans
icin de bir kolinesteraz inhibitdri kullaniyordu.

Uyku 6yklsunde hastanin on yildir horlama ve
gundlz asin uykululuk yakinmalarinin oldugu,

glindtiz uygunsuz durumlarda surekli uyuyakaldigi
ve uykuda motor hareketler yaptigi 6grenildi. Hasta
uyandinidiinda motor hareketlerle iligkili riyalar
anlatabiliyordu.

Hasta klinigimizde yatirilarak polisomnografi
(PSG)uygulandi. Toplam uyku stresi 405 dakika,
uyku latansi 4 dakika olarak bulundu. Uyku
evrelerinin dagiimi %0,8 Evre 1, %82 Evre 2, %2
Evre 3, %0 Evre 4, %13 REM ve %2,2 uyaniklik
seklindeydi (Sekil 1). Hastanin uyku organizasyonun
ve uyku devamliiginin strekli tekrar eden solunum
olaylarina bagl ciddi bicimde bozuldugu saptandi.
Solunum kayitlarinda obstruktif apne, hipopne ve
solunum olaylar izlendi. REM dénemlerinde ise
santral apneler ve hipoventilasyon donemleri eslik
etmekteydi. Anormal solunum olayl indeksi (saat
basina diisen apne, hipopne ve solunum eforu sayis)
85, minimum oksijen satlrasyonu %84 olarak
hesaplandi. Hastada gorilen butin  solunum
olaylarina bacak hareketleri eslik ediyordu, ancak
solunum olaylarindan bagimsiz bacak hareketleri de
gozlendi ve bu hareketlerin saatte 3,6 kez
tekrarlandigi 6lculdli. EMG kayitlarinda olcilen kas
tonusunun kayitlarnin tamamina yakininda yiksek
seyrettigi, bu duruma aralikli olarak Ust ekstremite
hareketleri ve vokalizasyonlarin eslik ettigi izlendi.

Bu bulgulara gore, hastaya obstriktif uyku apne
sendromu (OSAS), santral uyku apne sendromu ve
REM uykusu davranis bozuklugu (RBD) teshisi
konuldu.
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Sekil 1. Hastadaki anormal solunum olaylari ve uyku organizasyonunu gosteren ilk gece PSG verileri
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Sekil 2. 988 dakikalik strekli PSG kayd verileri. Gece ve giindiiz boyunca NREM, REM ve uyaniklik dénemleri birbirini izlemektedir.

Hasta tedavi amaciyla ikinci gece yatirldiginda
anormal solunum olaylarinin 8,5/5 mbar BIPAP
basinglariyla kontrol altina alindi. Uykuda solunum
olaylarinda bagimsiz olarak saatte 52 kez
tekrarlayan bacak hareketleri izlendi ve hastaya
uykuda periyodik hareket bozuklugu (PLMD) tanisi
konuldu. Hastaya hareket bozuklugu icin levadopa,
RBD igin de klonazepam tedavisi basland..

Kontrollerde hastanin cihazi diizenli kullandigi, gece
motor hareketlerin Kayboldugu, ancak giindiiz asiri
uykululugun devam ettigi ¢grenildi. Bunun tzerine
hasta tekrar yatirilarak gece ve ertesi giin stirekli PSG
kayitlari alindi. Toplam kayit zamani 988 dakika,
toplam uyku slresi 813 dakika idi. Uyku buyuk
oranda (%76) Evre 2 ve REM uykusundan (%9)
olusmaktaydi. Hastada gece ve gindiz farki
olmaksizin non-REM, REM ve uyaniklik dénemlerinin
birbirini izledigi gézlendi (Sekil 2). Bu bulgulara gore,
Sirkadiyen Ritim Bozuklugu (Dizensiz Uyku-
Uyaniklik Ritmi) tanisi konuldu.

TARTISMA

Bizim bilgilerimize gére, bu calisma WH'de tam
polisomnografik  incelemelerin  yapildigi  ilk
calismadir. WH'de OSAS, uykuda periyodik hareket
bozuklugu, santral uyku apne sendromu ve
sirkadiyen ritim bozukluklarinin bulunabilecegi daha
énce bildirilmemistir. Bir anket calismasinda, Wilson
hastalarinin  geceleri daha cok uyandiklari,
dinlendirici olmayan uykudan, giindiiz yorgunluk ve
uykululuktan daha cok sikayetci olduklari
bildirilmistir.* Baska bir calismada da EEG kayitlari
kullanilarak bir Wilson hastasinda hipersomninin
dokimente edildigi bildirilmistir.?

Bizim hastamizin uyku yapisi Alzheimer hastaligini
(AH) andirmaktaydi.* Uykunun buyiik oranda NREM
1 ve 2 evrelerinden olustugu ve 3 ve 4. evrelerin
azaldigi gézlendi. Uyku iglerinde AH de bildirildigi
gibi bir azalma vardi ve bu evrelerin birbirinden
aynmini zorlagtinyordu. Ancak AH'de bildirildiginin
aksine, uyku etkinligi oldukca normal olarak
hesaplandi (%97).*

Bizim hastamizda uykunun her evresinde obstriiktif
apne ve hipopneler tespit edildi. REM evrelerinde ise
santral apne ve hipovantilasyon periyodlari
gorilmekteydi. Uykuda solunum problemleri AH,
Parkinson hastaligl, multi-sistem atrofi ve progresif
suprantkleer palsi gibi bircok nérodejeneratif
hastalikta bildirilmistir.**

RDB'nin  sintkleinopatilerle  siki  birlikteligi
bilinmektedir.* WH géruldugine dair ise veri yoktur.
WH'de RDB'nin gorilmesi perilokus serileus,
pedinkilopontin  cekirdek, ventral mezopontin
bileske gibi RDB ile iliskisi bilinen bdlgelerin
etkilendigini gosterebilir. MR calismalarindan WH'de
mezensefalon ve ponsun yaygin olarak tutuldugunu
biliyoruz.”

Dizensiz uyku-uyaniklik ritim bozuklugu, uyku
uyaniklik organizasyonun bozulup uyanik ve uykulu
dénemlerin 24 saat icine diizensiz olarak dagilmasi
anlamina gelmektedir.®* PSG sonrasinda strekli
gundz kayitlar hastamizda bu bozuklugun varligini
gostermistir. Ancak rektal 1si kaydi almadigimiz icin
beden isisi gosterilememistir.

Bulgularmiz - WH'ye eslik edebilecek uyku
bozukluklarini gostermesi agisindan énemlidir. Bu
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bozukluklar ciddi mortalite ve morbiditeye neden
olduklarindan hastaligin gidisini de 6nemli oranda
etkiliyor olabilirler. Uzmanlarin bu hastaliklardan
haberdar olmasi ve her Wilson hastasini bu yénden
sorgulamasi gereklidir. Ote yandan, norodejeneratif
hastaliklarin arastiriimasi uyku ile iigili bilgilerimizi
artirabilir. WH'de uyku bozukluklart ile ilgili daha cok
bilgi sahibi olmamiz icin ayrintili calismalara ihtiyag
vardir.
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