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Ikincil Narkolepside Uc¢ Farkli Etyolojileriyle Olgularimizin
Literatur Esliginde Gozden Gecirilmesi

Our Cases of Secondary Narcolepsy with Three Different Etiology:

Review of the Literature
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Oz

Narkolepsi, giindiiz agir uykululuk hali, katapleksi, bunlara eslik eden
hipnogojik/hipnopompik haliisinasyonlar ve uyku paralizisi ile sekillenen
santral hipersomnolanslar grubunda yer alan nérolojik bir hastaliktir. Eslik
eden katapleksi bulgusuna gore iki ayn tipi tanimlanmigtir. Otoimmiin
siirecte gelistigi distinilen hastaligin patofizyolojisinde hipotalamusta
retilen hipokretin maddesinin eksikligi gosterilmistir. Narkolepsi,
genellikle geng niifusta primer bir hastalik olarak goriilir, fakat nadir de
olsa; beyin damar hastaliklari, intrakraniyal timorler, ensefalit, sarkoidoz,
multipl skleroz gibi hastaliklar veya kafa travmasi, enfeksiyonlar, asilar
sonrasi da sekonder olarak goriilebilmektedir. Bu yazida giin icinde agiri
uykululuk sikayeti ile basvuran ve medikal sebeplere bagl tip 2 narkolepsi
tanisi alan, Parkinson hastaligi (PH) olan, interferon kullanim 6ykiisu olan
ve Langerhans hiicreli histiyositoza (LHH) bagh hipotalamus tutulumu
olan ti¢ ayri olgu sunulmustur. PH ve benzeri hipotalamus-hipofiz sistem
ile ilgili organik patolojilerde ya da ilag kullanimi 6ykiisii olan hastalarda
glin ici uykululuk sikayetlerinin iyi sorgulanmasi ve ikincil narkolepsinin
akilda tutulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ikincil narkolepsi, Parkinson hastaligi, interferon,
hipotalamus-hipofiz sistem, Langerhans hiicreli histiositoz

Summary

Narcolepsy is neurological disorder classified among central
hypersomnolences group and characterized by excessive daytime
sleepiness, cataplexy, associated symptoms like hypnogogic/
hypnopompic hallucinations and sleep paralysis. It is divided into two
types on the basis of accompanying cataplexy. In the pathophysiology
of this disorder, which is accused an autoimmune process, hypocretin
deficiency in the hypothalamus was shown. Narcolepsy is often seen as
a primary disease in young population but may also occur with other
disorders like cerebrovascular diseases, intracranial tumors, encephalitis,
sarcoidosis, multiple sclerosis or after head trauma, infections, and
vaccines; in which the disease is accepted as secondary narcolepsy. In
this case report, patients presenting with excessive daytime sleepiness
and diagnosed as having secondary narcolepsy due to medical causes,
and who have Parkinson’s disease (PD), history of interferon use and
hypothalamic involvement associated with Langerhans cell histiocytosis
(LCH) were reported. Daytime sleepiness complaints should be well
questioned in organic pathologies related with hypothalamus-pituitary
system such as PD and similar diseases or in patients with history of drug
use and secondary narcolepsy should be beared in mind.

Keywords: Secondary narcolepsy, Parkinson’s disease, interferon,
hypothalamic-hypophyseal syistem, Langerhans cell histiocytosis

Giris

Narkolepsi ¢ekirdek semptomlar olarak karsi konulmaz giindiiz
uykululuk hali, katapleksi, bunlara eslik eden hipnogojik/
hipopompik halusinasyonlar ve uyku paralizisi ile karakterize
santral hipersomnolans grubunda yer alan norolojik bir
hastaliktir (1). Uyku ataklarinin en 6nemli 6zelligi, hastanin
glinlik isleri sirasinda aniden ortaya ¢cikmasi, 10-20 dakika kadar
stirmesi, uykunun dinlendirici karakterde olmasi fakat atag: takip
eden 2-3 saat icinde hastanin tekrar karsi konulamaz uyku istegi

duymasidir. Narkolepsi icin glincel siniflama degismis olup
artik katapleksili ve katapleksisiz narkolepsi yerine tip 1 ve tip 2
narkolepsi seklinde siniflandirilmasi 6nerilmektedir (2). Amerika
Birlesik Devletleri kaynakh calismalarda narkolepsinin uyku apne
sendromu ve huzursuz bacaklar sendromundan sonra lgunci
sirada en sik gorilen uyku bozuklugu oldugu ortaya konulmustur
(3). Ulkeler ve etnik gruplar arasinda farklilik gésterse de
narkolepsi prevalansi %0,03 ile %0,1 oranlari arasinda degistigi
bildirilmektedir. Erken cocukluk ve besinci dekadda yaslarda
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iki pik seklinde bimodal dagihmi oldugu bilinmektedir (1).
Hastaligin patofizyolojisinin, lateral hipotalamusta hipokretin
(orexin) ureten hiicrelerin kaybina bagl otoimmdin bir slrecte
gelistigi distiniimektedir. Ozellikle tip 1 narkolepsinin genetik
bir gosterge olan DQB1*0602, HLA DR15, HLA DQ6 pozitif
kisilerde gorilmesi bu hipotezi desteklemektedir (4). Hastaligin
kesin tanisi icin klinik bulgular, Polisomnografi (PSG) ve Coklu
uyku latans testi (CULT) buyik bir 6énem tasimaktadir. Klinik
olarak hemen her giin, en az Ug¢ ay olan giindiz asin uykuluk
hali ile birlikte ani ve gecici epizotlar seklinde duygulanim
degisiklikleri ile tetiklenen kas tonus kaybi Ozellikle tip 1
narkolepside onemlidir. CULT’ta ortalama uyku latansi sekiz
dakika ya da daha kisa olmalidir ve en az alti saat (yeterli)
gece uykusundan sonra iki veya daha fazla REM uyku evresiyle
baslayan uyku ataklari (Sleep-Onset REM, SOREM) izlenmelidir.
Alternatif tani yontemi olarak beyin omirilik sivisi (BOS)
hipokretin diizeyleri 110 pg/ml veya daha duslik olmali, ya da
ortalama normal kontrol degerlerinin Ucte biri ya da daha azi
olmalidir (2).

Ozellikle gen¢ popiilasyonda narkolepsi siklikla primer bir
hastalik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. ikincil narkolepsi nadir
gorilmekle birlikte, tedavisi diger narkolepsilerden farkl olmasi
nedeniyle her zaman akilda tutulmalidir. Genel bir kural olarak bu
hastalarda hipotalamus ya da rostral orta beyin komsulugunda
bulunan gérme yollarindaki etkilenmeye bagh gorme kayiplari,
kortikospinal yol hasarina bagl fonksiyonel kayiplar, hafiza
gliclukleri ve hipofiz bezi fonksiyon bozukluguna bagh
semptomlar gorulebilir. Hipotalamik hasar siklikla hipokretin
Ureten noronlarin ya da bu noéronlarin projeksiyon liflerinin
hasarlanmasi sonucu BOS’ta diisiik hipokretin seviyelerine sebep
olmaktadir (5). Beyin damar hastaliklari, intrakraniyal timorler,
kafa travmasi, ensefalit, enfeksiyon/agilar sonrasi ve sarkodioz,
multipl skleroz gibi enflamatuvar siirecte hipotalamusta hasara
neden olan hastaliklar ikincil narkolepsiye neden olabilir (2,6,7).
Biz de bu olgu sunumunda, uyku poliklinigimize asir uykululuk
sikayetiyle basvuran ve medikal sebeplere bagl tip 2 narkolepsi
tanisi alan (¢ ayr olgu yardimiyla Parkinson hastaligi (PH) ve
narkolepsi birlikteligi, interferon tedavisinde gorilen narkolepsi
ve lenfositik histiyositozun intrakraniyal tutulumuna bagl
narkolepsiyi tartismak istedik.

Olgu Sunumlar

Olgu 1

Yaklasik on yildir PH nedeniyle takipli 74 yasindaki erkek hasta
Ug yil 6nce uyku poliklinigimize gin ici uyku ataklari nedeniyle
basvurdu. Hastanin norolojik muayenesinde maske yuz, sol elde
belirgin istirahat tremoru ve hafif disli cark bulgusu mevcuttu.
Hastanin Epworth Uykululuk Skalasi (Epworth Sleepines
Scale, ESS) puani 16 olarak hesaplandi. Hasta tedavi olarak
levodopa+benserazid 125 mg 5x1, pramipeksol 3 gr/gin,
rasajilin 2 mg/gun ve modafinil T00 mg/gun aliyordu. Yapilan
PSG’de uyku latansi 2,5 dakika olup uyku etkinligi %91 idi.
Gece boyunca patolojik diizeyde anormal solunum olayina veya
periyodik bacak hareketlerine rastlanilmadi. Ertesi giin yapilan
CULT'da 2 SOREM gozlendi (Sekil 1). Ortalama uyku suresi 6
dakika idi. Kraniyal manyetik rezonansda (MR) hafif kortikal
atrofi ve MR Spektroskopisinde hipotalamik bodlgede ytiksek
kolin piki saptandi (Sekil 2a, 2b) Hastanin dopamin agonisti
(pramipeksol) kesildi ve kullandigi modafinil dozu 400 mg/gtin‘e

kadar cikildi. ESS puani 13 olan hastanin gun ici uykululuk hali
azalmakla beraber devam etmekteydi. Hastaya sodyum oksibat
(Xy) baslandi. Ancak yeterli etkinlik goriilmemesi nedeniyle
devam edilmedi. Hasta halen uyku poliklinigimizde medikal
sebelere baglh tip 2 narkolepsi ve Parkinson hastaligi tanilari ile
takip edilmektedir.

Olgu 2

Kirk dort yasinda kadin hasta uyku poliklinigimize giin ici uyku
ataklari nedeniyle basvurdu. Ogretmen olan hastamiz giin
icinde ogrencilere ders verirken uykuya daldigini, 6grencilerin
uyarmasiyla uyandigini ve giin icinde defalarca bu sikayeti
oldugunu belirtti. Norolojik muayenesi normal olan hasta
basvuru sirasinda herhangi bir ila¢ kullanmamaktaydi. Hasta, 2
yil 6nce miyomektomi operasyonu sirasinda kan transfiizyonu
yapildigini, sonrasinda hepatit C enfeksiyonu gecirdigini ve bir
yil sureyle alfa interferon tedavisi aldigini, sikayetlerinin de bu
tedaviden 5-6 ay sonrasinda bagladigini belirtti. ESS’de 14 puan
alan hastanin kraniyal MR’ normal bulundu. MR spektroskopide
pons, hipokampus, talamus, parieto-oksipital korteks, frontal
lob ve hipotalamik bolgede kolin piki ylkselmis olarak bulundu
(Sekil 3a, 3b). Yapilan PSG’de uyku latansi 1 dakika, dakika
uyku etkinligi %94 olarak olculdi ve gece uykusunun REM
uykusuyla basladigi goruldu. Diger uyku bozukluklarina dair
patoloji gozlenmedi. Ertesi giin yapilan CULT’da 3 SOREM
gozlendi ve ortalama uyku latansi 4 dakika idi (Sekil 4).
Hastaya modafinil 200 mg/giin tedavisi baslandi ve ESS 9 olan
hastanin uyku ataklarinin belirgin olarak diizeldigi go6zlendi.

MSLT’de 2 NAP SOREM

Sekil 2. a) Kranial manyetik rezonansda kortikal artofi, b)
manyetik rezonans spektroskopide hipotalamik bolgede kolin
piki

73



Savrun ve ark.
ikincil Narkolepside Olgular

Sekil 3. Normal Kraniyal manyetik rezonansda, manyetik
rezonansda spektroskopide pons, hipocampus, talamus,
parietooksipital korteks, frontal lob’da ve hipotalamik bdlgede
kolin piki yiiksek bulunmustur

Tanisal PSG’de SOREM

g.:i}
]

Sekil 4. Polisomnografide REM uykusu ile baslangic ve coklu
uyku latans testinde 3 REM

Sekil 5. Kranial manyetik rezonansda hipotalamo-hipofiziyal aks
boyunca hipotalamusa dogru uzanim gdsteren 2,5 cm capinda
kontrastli imajlarda belirgin kontrast tutan lezyon

74

Hastanin romatolojik tetkiklerinde ANA pozitif (1/100), nRNP/
Sm, Sm, SS-A, SS-A, Scl-70,Scl-70, Jo-1, Sentromer B, dsDNA,
Nukleozom, AMA-M2, PCNA, C3c ve C4 negatif idi. Ro-52,
Histon pozitif olup, HLADQB10602 zayif pozitif idi. Hasta
romatoloji bolimiinde serolojik agidan yakin takip edilmekte ve
herhangi bir ila¢ kullanmamaktadir.

Olgu 3

Kirk yaginda kadin hasta uyku poliklinigimize onkoloji hastaliklari
bolimunden giin ici uyku ataklari nedeniyle yonlendirilmistir.
Hastanin Langerhans hicreli histiostoz (LHH) tanisina bagli
olarak hipotalamo-hipofiziyal aks boyunca hipotalamusa dogru
uzanim gosteren 2,5 cm capinda kontrastli imajlarda belirgin
kontrast tutan lezyonu oldugu ve bu nedenle radyoterapi ve
kemoterapi tedavileri aldigi 6grenildi (Sekil 5). Hasta uyku
ataklarinin son 3 aydir ortaya ciktigini ve yemek yerken bile
uyuma istegi oldugunu belirtti. Hastanin ESS puani 14 idi.
Yapilan PSG'sinde uyku latansi 3 dakika olup, uyku etkinligi %89
idi. Hastanin gece uykusunda zaman zaman fragmantasyonu
oldugu ve bu donemlerde sk sik idrara ciktigi gozlendi.
Patolojik diizeyde anormal solunum olay! ya da bagka primer
uyku bozukluguna dair patoloji saptanmadi. Ertesi glin yapilan
CULT'da 3 SOREM gozlendi ve uyku latansi 4 dakika idi.
Hastanin onkoloji hastaliklarinda primer hastaliginin tedavisine
ek olarak modafinil 200 mg/glin baslandi ve ESS 10 olarak
degerlendirildi. Hasta uykululuk halinin kismen azaldigini ifade
etti. Tedavinin dordiincii ayinda halen uyku polikliniginde
medikal sebeplere bagh tip 2 narkolepsi olgusu olarak takip
edilmektedir.

ikincil Narkolepsi ve interferon Tedavisi

Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasinin Ggtincii baskisinda
(2) medikal bir hastaliga bagli hipersomnolans veya narkolepsiye
ayri bir bashk altinda yer verilmistir. Yeni siniflamada, bu konuda
hali hazirda yapilan calismalarin yeterli olmadigi, cok sayida
karmasik, norolojik, endokrin, metabolik ve olasi ilag ile ilgili
etkilesimlerin oldugu 6zellikle belirtiimistir. Buna gore, mevcut
tani kriterlerini karsilayan uyku bozukluklari ile es zamanl tani
konulan diger hastaliklar arasindaki karsihkli iliski henliz tam
anlamiyla arastinlmayi beklemektedir. Bilindigi Gizere narkolepsi
hastalarinda gtindiiz uykululuk ve gece uyaniklik hali, REM uykusu
regilasyon bozuklugu, katapleksi, uyku paralizisi ve hipnogojik/
hipnopompik hallsinasyonlar goriilen baslica semptomlardir
(1). ilk olgumuzda bir 6rnegini sundujumuz tizere, PH’da motor
disi belirtiler arasinda gosterilen, uyku uyaniklik dénemlerinde
dizensizliklerle seyreden tablolar oldukca sik goriilmekte ve
narkolepsi ile ortak semptomatolojiyi icermektedir. Giindiiz ani
baslayan REM uykusu (SOREM) rastgele 6rneklenmis PH'nin
%14-15'inde (8,9) uykusuzluk %27-40'inda ve hallsinasyonlar
%60’'inda gorilmektedir (10). Finlandiya kaynakh, 1500 PH
hastasinda narkolepsi benzeri semptomlarin arastinldigi bir
calismada (11) yaklasik %11 hastada narkolepsi ve %14
hastada stipheli narkolepsi semptomlar saptanmistir. Yine PH
hastalarinda gorilen narkolepsinin erken tani prevelansinin da
%0,32 oldugu gosterilmistir. Calismanin sonucunda narkolepsi
ve narkolepsi semptomlarinin gérilme olasiiginin PH'da
genel nifusa oranla yaklasik on kat daha fazla oldugu ortaya
konulmustur. Bu durumun, nodrodejeneratif bir hastalik olan
PH’da dopaminerjik néronlarla birlikte hipokretin salgilayan
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noronlarin da kaybinin sonucu oldugu dustintlmektedir (12).
PH ve hareket bozukluklari polikliniginde takip edilen hastalarin
motor disi semptomlarinin iyi sorgulanmasi, ikincil narkolepsi
acisindan dikkat edilmesi gerektigi dustintilmektedir.
interferonlar dogal protein olup bakteri, viriis, parazit ve
timor hiicrelerine karsi cevap olarak immun sistem hucreleri
tarafindan olusturulurlar. Ginlimiizde multipl skleroz, kronik
hepatit B ve hepatit C tedavisinde kullanimi mevcuttur (13-
15). interferonlarin néropsikiyatrik yan etkileri olarak majér
depresyon basta olmak Uzere, huzursuzluk, anksiyete, duygusal
dalgalanmalar, saldirganhk, duygu durum degisiklikleri ve
panik atak bildirilmistir (16). interferon kullanan hastalarda
uyku problemlerinin eslik eden, olasi major depresyona bagli
olup olmadiginet ayirt edilememektedir. Bununla birlikte
interferon kullanimina baglh uyku bolinmeleri, insomni gibi
uyku bozukluklarinin olabilecegi one sirilmustir (17). Bizim
gorebildigimiz kadariyla literatlirde interferon kullanimina
bagli insomni olgulan bildirilmekle birlikte, narkolepsi olgusu
bildirilmemistir. Her ne kadar bu olguda interferon kullanimina
bagli gelisen narkolepsiden bahsetmek mimkiinse de,
kurulabilecek neden-sonuc iliskisi kesin degildir.

Uglincii  olgumuzda nadir gérillen  bir hastalik olan
LHH'nin hipotalamik tutulumuna bagh gelisen bir sekonder
narkolepsi tablosunu sunmak istedik. LHH, atipik histiyositik
hicrelerin kemik, akciger, hipotalamus, karaciger, lenf nodlari,
mukokitan6z dokular ve endokrin organlar gibi cesitli dokularin
bir ya da birkacinda birikmesi sonucunda hasara neden olan,
idiyopatik klonal, pleomorfik, neoplastik karakterde bir hastaliktir
(18-21). LHH ¢alisma grubunun organ tutulumuna gére yaptig
siniflamada ise tek sistem tutulumlu ve multisistem tutulumlu
hastalik olarak 2 ana grupta incelenmistir (22). Bizim olgumuzda
multisitem tutulumlu olarak kabul edilmistir.

LHH her yas grubunda goriilmekle beraber ozellikle 1-3 yas
araliginda sik rastlanir ancak erigkinlerde iyi tanimlanamayan
nadir olgular seklinde gérdlir. Yillik insidansi 5.4/1,000,000°dur
ve genellikle erkeklerde daha sik gordlir. Etiyolojisi bilinmeyen
bu hastalikta olgularin %60'inda izole akciger tutulumu,
%20'sinde kemik tutulumu ve %20’sinde de birden fazla organ
tutulumu izlenir (23-26).

Bican ve ark.’nin (27) 10 narkolepsi hastasive kontrol grubunda
yaptiklari MR Spektroskopi calismasinda narkoleptik hastalarin
hipotalamustaki N-asetil aspartat/kolin oraninin kontrol
grubuna gore daha distk oldugunu, yine narkoleptik hastalarin
pons’dakolin/kreatin  oraninin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu tespit etmiglerdir. Ayni calismayla narkolepsinin
patofizyolojik siirecinde néroradyolojik ileri degerlendirmenin
onemine dikkati cekmislerdir. Bizde birinci ve ikinci olgumuzda
MR spestroskopik calisma yaparak rutin MR incelemesinde
tespit edemedigimiz, 6zellikle hipotalamik bdlgedeki néron
hasarini belirlemeyi hedefledik. Bu olgu sunumumuzda, gtinigi
uykululuk semptomu nedeniyle bagvuran 3  olgumuzda
saptanan farkl etiyolojileri literatir esliginde tartismak istedik.
Uyku poliklinigine giindiiz uyku ataklari nedeniyle bagvuran
her olgunun 6zge¢cmislerinin, eslik eden hastaliklarinin ve
baska hastaliklar nedeniyle kullanilan ajanlarin irdelenmesinin
onemine boylelikle dikkat cekmek istedik.
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