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Oz

Obstriiktif Uyku Apne sendromu ve narkolepsi hastalarinin klinik
basvurusu ortak olarak glindiiz asir uykululugudur. Her ne kadar her
iki medikal durumun giindiiz agir uykululuk ozellikleri ve eslik eden
semptomatolojisi birbirinden farkl olabilse de bazi olgularda ayirt edici
ozellikler maskelenebilmektedir. Bildirilen dort olgumuzda Obstriiktif
Uyku Apne sendromu ve narkolepsi tip 1 birlikteligi mevcuttur. Bu
durumun komorbidite olabilmesi, birlikteliklerinde tipik kliniklerini
maskeleyebilmeleri veya birbirlerinin risk faktorlerini dogurma olasiligini
tartismayi hedefledik.

Bildirilerilen olgularin ikisinde giindiiz agiri uykululugu ile basvurusunda,
uyku ataklarinin dinlendirici olmamasi ve tipik katapleksi ataklari
tanimlanmamasina ragmen tespit edilen Uyku Apne sendromu tedavisini
aldiklarinda giinduiz asirn uykululuklari devam etse de katapleksi ataklari
tanimlanmaya baslanmistir.  Tekrarlanan tani testleri sonucunda,
uyku apne sendromuna ek olarak narkolepsi tanisi almislardir. Diger
iki olgumuzda ise giindiiz asin uykululugu ve katapleksi ataklar ile
tani testleri tip 1 narkolepsiye isaret etse de klinik izlemde Viicut Kitle
indekslerinin artisi ile de tekrarlanan tani testinde Uyku Apne sendromu
eslik ettigi gordlmustiir. Bu dort olguya yaklagimi bildirerek nedenlerini
ve olasi mekanizmalarini belirtmeyi hedefledik.

Anahtar Kelimeler: Narkolepsi, Uyku Apne sendromu, giindiiz asiri
uykululugu, birliktelik

Abstract

Excessive daytime sleepiness is a common clinical application of
Obstructive Sleep Apnea syndrome and narcolepsy patients. Although
both medical conditions can be different in extensive daytime sleepiness
features and accompanying symptomatology, distinctive features
may be masked in some cases. In our four reported cases, there were
obstructive sleep apnea syndrome and narcolepsy type 1 coexistence.
We aimed to discuss the possibility of this condition being comorbidity,
the possibility of masking the type clinics in their association or the
possibility of causing each other’s risk factors.

In two of the reported cases, although excessive daytime sleepiness
was not restful and typical cataplexy attacks were not described in the
beginning, cataplexy attacks started to be defined even when excessive
daytime sleepiness persisted when they were treated with Sleep Apnea
syndrome. As a result of repeated diagnostic tests, they were diagnosed
with narcolepsy in addition to Sleep Apnea syndrome. In the other
two cases, excessive daytime sleepiness and cataplexy attacks, and
diagnostic tests indicated type 1 narcolepsy, but it was observed that
the Body Mass indexes were increased in the clinical follow-up and
sleep apnea syndrome was diagnosed with repeated test. By presenting
the approach to these four cases, we aimed to identify the causes and
possible mechanisms about coexistence between narcolepsy and sleep
apnea syndrome.

Keywords: Narcolepsy, Sleep Apnea syndrome, daytime sleepiness,
coexistence

Giris

Gundiz asin uykululugu, uzun uyaniklik periyodunda uykuya
meyil veya uyku ihtiyacinin varliigi olarak tanimlanmakta;
genel popllasyonda hekime basvurmada giinlik yasam
kalitesini belirli olclide etkileyen bir semptomdur (1,2). Bu
semptomla gelen hastalarda; semptomun ne zamandan itibaren
oldugu, gece uyku periyodu ve uyku hijyen uyumu, kullanilan
medikasyon varligi, uzun uyku periyodlarinin siresi ve kalitesi,

kadin cinsiyette menstruel periyotla iligkisi, eslik eden katapleksi
ataklari, uykuda bacak hareketleri veya parasomni varligi, uyku
paralizileri, hipnogojik veya hipnopompik halisinasyonlari,
gece uyku bolinmeleri, uykuda nefes tikanmalari, horlamalari,
uykudan tikanarak uyanmalari, geceleri gogis Ustu-boyun
kisminda terleme varligi ozellikle ayrintilandinlarak 6yku
alinir (3). Sistemik ve norolojik muayene ardindan, gindiz
asirt uykululugunun derecelendirildigi, subjektif bir test olan
Epwoth Uyku skalasini uygulayarak siddeti belirlenir; bir 6n tani
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olustuktan sonra tiroit fonksiyon testleri veya kranial manyetik
rezonans gortntileme (MRG) gibi ek tetkiklerle birlikte gece
uyku sureleri ve uyku periyotlarini gortntilemek, eslik eden
uykuda anormal solunum olayi olup olmadigini gérmek amaci
ile polisomnografi (PSG) tetkiki yapilir. Ardindan test uygulama
kurallari cercevesinde Obijektif Glindiiz Asirt Uykululuk 6lcegi
olarak coklu uyku latans testi (CULT) uygulanir. Hastalarda bir
tani karari ardindan uygun tedavi secenegine yonlenilir; ancak
bazi hastalarda ise tani sonrasi tedavi izleminde giindlz asiri
uykululuklari eder. Bu noktada uygulanan tedavi yeterlilikleri
g6z onune alinmakla birlikte eslik edebilecek komorbid durum
varhgr akla gelmelidir.

Klinigimize giindiiz asirt uykululugu nedeniyle basvuran,
etyolojide narkolepsi ve Obstriktif Uyku Apne sendromu
(OUAS) birlikte yer alan dort olguyu sunarak bu iki medikal
durumun komorbidite olarak birliktelik mi hastaliktaki dogal
strecin getirdigi bir komplikasyon mu oldugu yoéniinden
literatlr esliginde tartismayi hedefledik.

Olgu Sunumu

Olgu 1

Otuz alti yasinda, sag el dominant, polyester fabrikasinda tretim
biriminde calismakta olan erkek hastaya; yaklasik on bes yildir
olan horlama, uykuda nefes durmalar ve glindiiz asir uykululuk
sikayetleri ile Subat 2017 yilinda doktor basvurusunda OUAS
tanisi ile positive-airway pressure (PAP) tedavisi baslaniyor.
Hastanin etkin cihaz kullanimina karsin giindiiz uyuklamalari
devam etmesi lizerine uyku poliklinigimize bagvurusunda 6ykisu
ayrintilandirildiginda, son 3-4 yildir ani kas tonus bosalmalari,
bosluga diser gibi yigilma ataklari oldugu tanimlamaktadir.
Ozgegmisinde hipertansiyon nedenli anti-hipertansif kullanimi,
noropatik agri nedeniyle pregabalin 75 mg/giin ve duloksetin
30 mg/gin kullanan hastanin soygecmisinde 6zellik olmayip
boyu 176 santimetre (cm) vicut agirhg 103 kilogram (kg)
olup sistemik ve norolojik muayenesinde patoloji tespit
edilmiyor. Laboratuvar tetkiklerinde tiroit fonksiyon testleri
ve biyokimyasi normal, kranial MRG normal olarak tespit
ediliyor. Hastanin giindiiz asir uykululugu, katapleksi ataklari
olmasi nedeniyle narkolepsi tip 1 6n tanisi ile PAP cihazi
ile PSG kaydi alinarak ertesi giin CULT planlaniyor. Yapilan
cihazi ile PSG incelemesinde (Figiir 1) anormal solunum olay!
saptanmayip uykunun 3. dakikasinda hizli g6z hareketi (REM)
uyku evresi kayitlanmis ertesi giin yapilan 5 napli ¢coklu uyku
latans testinde ortalama uyku baslangi¢ latansi 3,4 dakika
saptanip, 5 adet uykuyla baslayan-REM (SO-REM) periyodu
kayitlanarak hasta tip 1 narkolepsi tanisi aldi. Hastanin OUAS
nedenli cihaz kullanimi devam etmekte iken narkolepsi hastaligi
acisindan asiri uykululuk semptomatik tedavisi icin 400 mg/giin
modafinil, 250 mg/gun armodafinil ve metilfenidat tedavisine
yanit alinamamasi nedeniyle tedavide 7,5 gr/glin dozuna titre
edilen sodyum oksibat kullanilmakta ve néropatik agri nedenli
kullandigi pregabalin ve duloksetin tedavisi sikayetlerinin
olmamasi nedeniyle kesiliyor.

Figir 1. Olgu 1 pozitif havayolu basinci cihazi ile yapilan
polisomnografi incelemesi

Hasta, OUAS icin aldigi PAP tedavisi ve narkolepsi nedeni ile
verilen sodyum oksibat tedavisi ile yapilan kontrol vizitlerinde
katapleksi ataklari ve glindiz asirn uykululugu olmadan
izlenmektedir.

Olgu 2

Altmis yasinda, sag el dominant, emekli erkek hastanin; 6-7
yildir giindiiz asiri uykululuk, horlama, bogularak uyanma, gece
uykusu suiresince stk uyanma, on bir saat yatakta kalmaya ragmen
sabah yorgun uyanma, sik kabus gérme, sabah bas agrisi, glin
icinde ani uyku ataklar mevcuttur. Ozgecmisinde Koroner Arter
hastaligi olan hastanin soygecmisinde 6zellik olmayip, boyu 160
cm, vacut agirhgr 98 kg, sistemik ve norolojik muayenesinde
patoloji saptanmiyor. Laboratuvar tetkiklerinde tiroit fonksiyon
testleri ve biyokimyasi normal, kranial MRG normal olarak
tespit ediliyor. Hasta uykuda anormal solunum bozuklugu 6n
tanisi ile yapilan PSG incelemesinde Apne Hipopne indeksi
(AHI) 51 saptanarak agdir dereceli Uyku Apne sendromu ile
uyumlu degerlendiriliyor ve REM uyku evresinde anormal motor
davranislar kayitlaniyor. Agir OUAS tanisi olan ve REM uyku
davranig bozuklugu olan hastaya PAP tedavisi veriliyor. PAP
titrasyon tedavisi ile davranis bozuklugunda azalma olmasina
ragmen gindlz asin uykululugu devam eden hastanin, ek
olarak emosyonla tetiklenen agizda kayma, saniyeler-dakikalar
stren ayaklarda gugcsuzlik sikayetlerinin de tanimlanmasi ile
hastada narkolepsi birlikteligi on tanisi ile PAP cihazi ile
yapilan PSG incelemesinde anormal solunum olayr olmayip
ertesi gun coklu uyku latans testinde ortalama uyku baslangig
latansi 3 dakika saptanip, So-Rem periyodu saptanmiyor. Ancak
hastanin takiplerinde cihazi efektif kullanmasina ragmen giindiiz
uykululugu ve katapleksi ataklari devam etmesi nedeniyle
cekimin tekrarlanmasi planlaniyor. Tekrarlanan PAP cihazi ile
yapilan PSG (Figir 2) incelemesinde anormal solunum olayi
olmayip, uyku baslangicinda SO-REM periyodu kayitlaniyor.
Bu c¢ekimin ertesi glini yapilan coklu uyku latans testinde
ortalama uyku baslangi¢ latansi 0,8 dakika olup 2 adet SO-REM
periyodu kayitlanmasi ve anamnezde katapleksi ataklarinin eslik
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Figiir 2. Olgu 2 pozitif havayolu basinci cihazi ile polisomnografi
incelemesi

etmesi Uzerine hasta narkolepsi tip 1 tanisi aliyor. Hastanin
takiplerinde modafinil 400 mg/giin, armodafinil 250 mg/giin
tedavisi ile yanit alinamamasi tizerine sodyum oksibat tedavisine
baslaniyor, klinik kismi yanit gortyor.

Hastanin katapleksi ataklari olmayip giindiz asin uykululugu
sodyum oksibat ve armodafinil tedavisi ile kismi dlizelmis olmasi
nedeniyle pitolisant icin yurt disindan talep basvurusu yapiliyor
ancak hastanin maddi olarak karsilayamamasi tzerine pitolisant
getirilemeyerek klinik takibi devam ediliyor.

Olgu 3

Kirk yedi yasinda, sag el dominant, bankada calisan kadin
hasta; lise ylllarinda baslayan ancak 6nemsemedigi guindiz
uykululugu ve 6zellikle giilmekle tetiklenen kol ve bacaklarinda
parsiyel veya jeneralize olabilen katapleksi ataklari nedeniyle
klinigimize bagvuruyor. Ozgeg¢misinde derin ven trombozu,
hashimoto tiroiditi, insiilin direnci olan hastanin soygecmiste
ozelligi olmayip boyu 167 c¢cm vicut agirhgr 110 kg; sistemik
ve norolojik muayenesi normal olarak saptaniyor. Laboratuvar
tetkiklerinde tiroit fonksiyon testleri ve biyokimyasi normal,
kranial MRG normal olarak tespit ediliyor. Hastanin klinigimize
ilk bagvurusu 2006 yilinda ve o dénem gulindiz asir uykululuk
ve horlama nedeniyle bagvurusunda yapilan PSG incelemesinde
anormal solunum olayr olmadan horlama kayitlanmasi tzerine
basit horlama tanisi aliyor. Hastanin yaklasik 12 yil sonra yeniden
klinigimize glindiiz asin uykululuk ve katapleksi nedeniyle
basvurusunda yapilan PSG incelemesinde AHI 21 olarak tespit
ediliyor ve orta dereceli Uyku Apne sendromu saptanmasi
Uzerine PAP titrasyon tedavisi uygulaniyor. Hastanin guindiz
asin uykululuk ve katapleksi sikayetlerinin devam etmesi tzerine
PAP cihazi ile PSG cekimi ve CULT planlaniyor. Hastanin PAP
cihazi ile yapilan PSG anormal solunum olayr saptanmayip
(Figir 3) cekimin basinda SO-REM periyodu kayitlaniyor,
ertesi glin devam edilen CULT ortalama uyku baslangi¢ latansi
0,8 dakika ve 5 adet SO-REM periyodu saptanmasi Uzerine
narkolepsi tip 1 tanisi aliyor.
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Figiir 3. Olgu 3 pozitif havayolu basinci cihazi ile yapilan
polisomnografi incelemesi

Hastaya mevcut katapleksi nedeniyle venlafaksin tedavisi
ve gindiz asir uykululugu nedeni ile kullanilan modafinil
yanitsiziigi tizerine armodafinil 250 mg/giin tedavisine geciliyor.
Hasta PAP tedavisi, venlafaksin ve armodafinil tedavisi ile
yakinmasi olmadan takip edilmektedir.

Olgu 4

Otuz bes yasinda, sag el dominant, erkek hasta; on yedi yasinda
baslayan ancak ©nemsemedigi glindiiz ani uyku ataklari,
uykuya dalarken hayal gérme, cene ve bacaklarinda ani tonus
kayiplari ile klinigimize bagvuruyor. Ozgecmisinde depresyon
Oykusu olan hastanin soygecmiste 6zelligi olmayip boy 195 cm
vicut agirhgr 92 kg; sistemik ve noérolojik muayenesi normal
saptaniyor. Laboratuvar tetkiklerinde tiroit fonksiyon testleri
ve biyokimyasi normal, kranial MRG normal olarak tespit
ediliyor. Hasta klinigimize ilk basvurusu 2004 yilinda ve PSG
incelemesinde anormal solunum olayi saptanmiyor. Ertesi glin
yapilan CULT incelemesinde 3 SO-REM periyodu saptaniyor.
Ortalama uyku baslangi¢ latansi 1,6 dakika olarak tespit
ediliyor. Hasta tip 1 narkolepsi tanisi ile uygulanan modafinil,
armodafinil, metilfenidat tedavilerine fayda almamasi lzerine
sodyum oksibat tedavisi planlaniyor ancak o doénem ilaca
ulasim zorlugu nedeni ile diizenli tedavi alamiyor; sedanter
yasam etkisi ile de kilo aliyor. Hastanin 2007 yilinda tekrarlanan
PSG incelemesinde agir Uyku Apne sendromu saptaniyor ve
narkolepsi tedavisine ek olarak PAP tedavisi planlaniyor. izlemde
PAP tedavisi ile anormal solunum olayl devam etmeyen hastaya
sodyum oksibat tedavisi ekleniyor ve glindiiz asir uykululugu ve
katapleksi yakinmalari kontrol altina aliniyor.

Tartisma

Gundiz agin uykululugu ile basvuran hastaya yaklasimda
uykuya basladigi saat ve uyandigi saat ile gece suresince uyku
yapisi sorgulanarak, uyku yapisinin béliinmesine neden olacak
olasi nedenler; santral hipersomni nedenleri, baska nedenle
kullanilan ilaglar, hipotalamik yapisal lezyonlar g6z onilinde
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bulundurulmalidir (3). ilk olgumuzun néropatik agri nedeniyle
kullandigi pregabalin sabah dozunun gundiiz uykululugunda
artisa neden olabilmesi nedeniyle pregabalin azaltilarak
kesilmistir (4).

Gece uykularinin bdélinmesi veya normalden kisa sureli
uyumak, uyku deprivasyonu yaparak glindiiz uykululuga neden
olabilmektedir. Uyku Apne sendromu olan hastalarda da apne
sonrasindaki arousal aktiviteleri ile olusan mikro uyanikliklar
neticesinde rezidl uykululuk, glindiz asin uykululugunun sik
nedenlerindendir. Narkolepsi ise santral hipersomni nedenleri
arasinda giindiiz asir uykululuguna neden olabilecek bir diger
onemli nedendir. Narkolepsideki gundiiz asiri uykululugu
klasik olarak 20-30 dakikadan kisa streli, dinlendirici nitelikte
ve ek olarak katapleksi ataklari olsun olmasin, REM uyku
evresine 0zgl hipnogojik veya hipnopompik halisinasyonlar,
uyku paralizisi gibi semptomlarlarin eslik edebildigi ve siirec
icerisinde fragmente gece uykusunun eklendigi bir tablodur.
Uyku Apne sendromlu hastalar ise genellikle yorgun ve basagrisi
ile uyanirlar, giindiiz uyku ataklari uzun sureli ve dinlendirici
degildir. Eslik eden katapleksi veya diger REM uyku evresine ait
oOzellikler yoktur. Narkolepsi daha ¢ok addlesan yas grubunda
olmak uzere 15-35 yas grubunda gorilmekte ancak narkopelsi
tanisinin adolesan dénemde konulamamasi nedeniyle tani yasi
gecikebilir. OUAS ise daha ¢ok orta yas grubunda gordlur, artan
yas ile gorilme prevelansi da artar (5,6).

Narkolepsi ve OUAS kliniklerinin farklari olsa da bu iki antitenin
birlikte olabildigi olgular mevcuttur. Narkolepsi hastalarinin
yaklasik  %20-30’‘unda OUAS ko-morbidite olarak eslik
etmektedir. Ozellikle de artan Viicut Kitle indeksi, yas ve erkek
cinsiyet ile iliskisi bildirilmektedir (7-11). Literaturdeki verileri
destekler nitelikte olan ilk ve ikinci olgumuzda OUAS'li bir
hastanin PAP tedavisine ragmen giindiiz asiri uykululugunun
devam ettigi noktada akla ilk cihazin verimli kullaniimamasi
veya cihazin calismamasi sonucu rezidu uykululuk gelmekte
iken; hastalarin cihaz dékiiminde kullanim kaydinin gorilmesi
ve cihazi ile hastayl PSG ¢ekimine aldigimizda anormal solunum
olayr gérmememiz cihazin kullanilmasina ve calismasina ragmen
sikayetlerin devam ettigini gostermekte ve PAP tedavi yetersizligi
seceneginden uzaklastirmaktadir. Oykiide katapleksi ataklarinin
eslik etmesi ve cihaz ile yapilan PSG incelemesinin devaminda
ertesi glin uygulanan CULT incelemesinde 2’den fazla SO-REM
periyodu kayitlanmasi ve uyku baslangi¢ latansinin 8’in altinda
olmasi da eslik eden narkolepsi tip 1 varligini gostermektedir.
Dordiinct olgumuzla birlikte lic olgumuz da erkek cinsiyette,
Vicut Kitle indeksleri 30 Gzerinde olan olgulardir.

Ugiincii ve dérdiincii olguda ise giindiiz asir uykululugunun
ve katapleksi ataklarinin lise yillarinda baslamasi ve ilk yapilan
PSG incelemesinde anormal solunum olayr olmamasina
ragmen sonraki yillarda yapilan PSG incelemesinde Uyku Apne
sendromu varligi tedavi edilmeyen tip 1 narkolepsi olgularinin
hasarli hipokretin mekanizmasi Gzerinden kilo alimina neden
olarak (12-14) OUAS gelisimi icin bir risk faktord olmasi
nedeniyle bu duruma zemin hazirlayabilme olasiigini akla
getirmektedir. Ek olarak oreksin defisitinde hiperkapniye karsi
olusan ventilasyon cevabinda azalma ve intermittent hipoksi
maruziyetinde ventilasyonun uzun donem fasilitasyonunda

azalmanin (15) ve deneysel modellerde g0sterilen oreksin
A ve B'nin faringeal acikligin saglanmasinda 6nemli rol olan
genioglossus kasiniinnerve eden hipoglossus sinirinin aktivitesine
katihminin da narkolepsi olgularinda OUAS’ye neden olabilecegi
tartisilmaktadir (16). Ulkemiz literatiiriinde 24 yasinda multiple
skleroz tanisi alan bir erkek olgu tip 1 narkolepsi ve hafif dereceli
Uyku Apne sendromu birlikteligi bildirilmistir (17).

Gundlz asin uykululugu bircok nedenden kaynaklanabilmekte;
bir kismi birliktelik bir kismi da stireg icerisinde bir sonug olarak
karsimiza cikmaktadir. Klinisyen olarak dikkat etmemiz gereken,
hastalarin tani ve tedavi sonrasinda sikayetlerinin devam edip
etmedigini takip ederek verilen tedaviye yanitsizik durumunda
eslik eden bir baska problemi sorgulamaktir.

OUAS’de giindiiz agsiri uykululugunun nedeni genellikle PAP
tedavisindeki sorunlar iken uygun basin¢ ve siirede tedaviye
ragmen devam eden durumlarda narkolepsi birlikteligi de
akilda bulundurulmalidir. Ozellikle giindiiz agir uykululugu ile
basvuran genc hastada orta dereceli AHI tespit edildiginde akilda
OUAS eslik eden bir narkolepsi varligindan kuskulanilmasi; ileri
yasl ve Vicut Kitle indeksi yliksek bir hastada da narkolepsiye
eslik eden bir OUAS varliginin g6z oniinde bulundurulmasi
vurgulanmaktadir.
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