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H1N1 (Domuz Gribi) Asisimi Takiben Ortaya Cikan Narkolepsi-Katapleksi

Sendromu Olgulan

Cases of Narcolepsy-Cataplexy Syndrome Following HIN1 Vaccination
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OzET

Narkolepsi-Katapleksi sendromu, insan I6kosit antijenleri (HLA-DQB1/0602) ile iligkili,
uyanikhktan sorumlu hipokretin peptit eksikligine bagh gelisen nadir bir uyku hastaligidir.
H1N1 domuz gribi agisi sonrasinda Avrupa ilkelerinde narkolepsi-katapleksi endemisinin
ortaya gikmasi dikkatleri cekmistir. Tiirkiye'de HIN1 asisina bagl ortaya cikan Narkolepsi-
Katapleksi sendromu olgusu heniiz bildirilmemigtir. Ik olgumuz, 9 yaginda erkek hasta
domuz gribi asisini takiben 1,5 ay icinde ortaya ¢ikan giin ici asin uykululuk hali, giilerken
tist ekstremitelerde giigsiizliik, hipnopompik haliisinasyonlar ve kabuslar nedeniyle
bagvurdu. Ikinci olgumuz 50 yaginda erkek hastada, domuz gribi agisindan 4 ay sonra
uyku paralizisi ve REM uykusu davranis bozuklugu, 6 ay sonra giindiiz asin uykululuk
hali, 8 ay sonra giiliince/aglayinca ortaya ¢ikan diisme/hareket edememe sikayetlerinin
ortaya ¢ikmasi {izerine bagvurdu. Hastalarimiza, Polisomnografinin (PSG) ardindan Coklu
Uyku Latans Testi (CULT) yapilarak Narkolepsi-Katapleksi sendromu tanisi konuldu. Her
iki hastamiza yiiksek ¢oziinirliklii PCR-SSP (Polymerase Chain Reaction-Sequence
Specific Primer) teknigi ile HLA-DRB1/DQB1 lokus incelemesi yapild:. Ik olguda HLA-
DQB1/0602.47 ve DQB1/03.01 heterozigot lokus; ikinci hastamizda HLA-DQB1/0602.47
ve DQB1/02.01 heterozigot lokus saptandi. Sundugumuz iki olgu, Tiirkive'de H1N1
agisiyla iligkili olarak bildirilen ilk olgulardir. (zgiin gostergelerin olmamasina karsin,
asl ve hastalik sikayetleri arasindaki zamansal iligki, olasi neden-sonug iliskisini akla
getirmekte; altta yatan genetik yatkinlik varliginda HIN1 agisinin Narkolepsi-Katapleksi
sendromunu tetikleyebilecedi diistintilmektedir. (Nropsikiyatri Arsivi 2014; 51: 283-287)
Anahtar kelimeler: HIN1 agisi, domuz gribi, narkolepsi, katapleksi

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar catismasi
bildirmemiglerdir.

ABSTRACT

Narcolepsy-Cataplexy syndrome is a rare sleep disorder related with human leukocyte
antigens (HLA-DQB1*0602) caused by the loss of hypothalamic hypocretin/orexin
producing neurons. Recently, in European countries, Narcolepsy-Cataplexy syndrome
developing following HIN1 vaccination has attracted attention. Our first patient was a
9-year-old boy, who was referred to our clinic with the complaint of daytime sleepiness
developed 1.5 month after HIN1 vaccination. After a couple of weeks, weakness of the
upper extremities while laughing was added to the clinical picture. He also developed
hypnopompic hallucinations and nightmares. Multiple sleep latency test (MSLT) following
full-night polysomnography (PSG) showed that the mean sleep latency was 0.6 minutes;
and all of the naps had sleep-onset REM periods. Our second patient was a 50 year-old-
man, who presented to our clinic complaining of sleep paralysis and REM sleep behavior
disorder developed 4 months after HIN1 vaccination. He developed daytime sleepiness 6
months after and cataplexy 8 months after HIN1 vaccination. He was also diagnosed as
having Narcolepsy-Cataplexy syndrome upon PSG and MSLT. We investigated HLA-DRB1/
DQB1 locus with Polymerase Chain Reaction-Sequence Specific Primer technique. The
first patient had HLA-DQB1*0602.47 and DQB1*03.01 heterozygous loci; and the second
patient had HLA-DQB1*0602.47 and DQB1*02.01 heterozygous loci. These patients are the
first reported cases of Narcolepsy-Cataplexy syndrome related with HIN1 vaccination in
Turkey. Although there is no specific marker, temporal relationship between vaccination
and onset of disease symptoms suggests a possible causal relationship. In the presence
of an underlying genetic predisposition, it was thought that HIN1 vaccination could trigger
Narcolepsy-Cataplexy syndrome. (Archives of Neuropsychiatry 2014; 51: 283-287)
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Giris

Narkolepsi sendromu katapleksinin eslik ettigi ya da etmedigi,
asin giindiiz uykululuk ile sekillenen bir hastaliktir. Giindiiz
asin uykululuk (GAU) ve katapleksiye ek olarak bozulmus gece
uykusu, uyku paralizisi, hipnopompik/hipnagojik haliisinasyonlar
gibi REM uyku evresine ait bulgular eslik edebilmektedir.

Hastalarin tiimiine yakininda ilk sikayet giindiiz karsi konulmaz
uyku ataklandir. Uyku ataklarinin siiresi birkag saniyeden,
birkag dakikaya olmak iizere degisebilmekte ve yemek yeme
veya araba kullanma gibi uygun olmayan ortamlarda da ortaya
cikabilmektedir. Uyku ataklan kisa siireli olmasina karsin
dinlendiricidir. Katapleksi ise kahkaha, korku, saskinlik gibi
emosyonel uyaranlarla tetiklenen, ani, geri déniistimli, cizgili
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kas tonusu azalmasi veya kaybi olarak tanimlanmaktadir. Bu
ataklar sirasinda biling kaybi olmamaktadir (1,2).

Narkolepsi sendromunun sporadik ve ailesel formlari bildirilmis
olmakla birlikte %95 oraninda sporadik olarak goriilmektedir (3).
Farkh iilke ve etnik gruplarda yapilan calismalarda Narkolepsi-
Katapleksi sendromunun toplumlarin = %0,03'Gni  etkiledigi
gosterilmigtir. Katapleksisiz Narkolepsi'nin prevelansi daha
belirsiz olup, narkolepsili olgularin %20-50'sini olusturdugu kabul
edilmektedir. Hastallk patofizyolojisinde, otoimmun bir siirecin
neden oldugu hipokretin (oreksin) iireten hipotalamik néronlarin
kaybi gosterilmistir (4). Narkolepsi sendromu olan hastalarda
insan I6kosit antijenleri (HLA) ve T-hiicre reseptdrleri (TCR) ile
iligkili polimorfizminlerin gosterilmesi de, otoimmiin bir progesin,
hipokretin/oreksin {ireten hiicrelerin HLA-TCR baglantilarindaki
bir peptidi hedef aldigini desteklemektedir. HLA DQB1*0602 ve
DQA1*0102 alelleriile arasinda giiclii biriligki oldugu gdsterilmistir
(5,6).

Narkolepsi sendromu diger medikal hastaliklarin bir pargasi
olarak da goriilebilmektedir. Ender olarak, intrakraniyal tiimér,
multipl skleroz, ensefalit veya kafa travmasi sonrasi ortaya
cikan vakalar bildirilmistir (7). Daha sik olarak, streptokokal
tist solunum yolu enfeksiyonlari ile Narkolepsi sendromunun
tetiklenebildigi bilinmektedir (8). Son vyillarda, HIN1'e bagh
gribal enfeksiyonlar ya da HIN1 asisi sonrasinda da Narkolepsi
sendromunun tetiklenebildigi dikkati ¢ekmistir (9,10,11,12,13,14).
Ulkemizde, HIN1 asisina bagh Narkolepsi-Katapleksi vakasi
heniiz bildirilmemistir. Burada, HIN1 agisi sonrasinda ortaya
cikan Narkolepsi-Katapleksi sendromu bulgulari ile takip ettigimiz
iki olguyu sunmaktayiz.

Olgu Sunumlan

Olgu 1

Dokuz yasinda erkek hasta domuz gribi agisini takiben 1,5
ay sonra ortaya ¢ikan giin icinde asin uykululuk hali nedeniyle
poliklinigimize basvurdu. Ayni ddnemde ailenin belirttigi
ice kapanma, konugsmada azalma, istahsizlik ve isteksizlik
sikayetlerinin gelistigi 6grenildi. Bu nedenle okul basarisinda da
diisme oldugu belirtildi. Giin i¢i uyku ataklar, giin i¢inde 6-7 kez
tekrarlamakta ve yaklasik 30-60 dakika siirmekteydi. Giindiiz uyku
ataklarinin baglamasindan 4 ay sonra klinik tabloya, giilerken
ortaya cikan (st ekstremitede giigsiizliik, gdz kapaklarinda
ve basinda diisme sikayetlerinin de eklendigi dgrenildi. Uyku
paralizisi tarif edilmemekteydi. Asiyi takiben yaklasik 6 ay
sonra ise, uykuya dalarken yiiriiyen agaclar veya korkung yiiz
sekilleri gérme, uykudan uyanirken ise sesler duyma seklinde sik
hipnogojik ve hipnopompik haliisinasyonlarin bagladigi 6grenildi.
Uykunun sik béliindiigii, hastanin sik sik kabus gordiigii ve uykuda
mirildanmasi oldugu da belirtildi.

Ozgecmisinde  perinatal ve  yenidogan  ddneminin
komplikasyonsuz gectigi 6grenildi, adjuvani bilinmeyen H1N1
asist diginda risk faktorii yoktu. Motor ve mental gelisim
basamaklari normal olarak izlendi. Nérolojik muayenesi normaldi.
Soygegmisinde ozellik bulunmamaktaydi. Polisomnografi (PSG)
tetkiki normal olarak izlendi (Sekil 1). Ertesi giin yapilan Coklu
Uyku Latans Testinde (GULT) ortalama uyku latansi 0,6 dakika
olarak hesaplandi ve 3 testin hepsinde uykunun REM uyku evresi

ile basladigi goriildii (Sekil 2). Narkolepsi-Katapleksi sendromu
tanisi konulan hastaya modafinil (200 mg/giin) ve venlafaksin
(37,5 mg/giin) tedavileri baslandi. Iki ay sonra yapilan kontrol
muayenesinde hastanin sikayetlerinin biiyiik dlciide kontrol altina
alindigi izlendi.

Olgu 2

Elli yaginda erkek hastada, domuz gribi asisi uygulandiktan 4
ay sonra uyku paralizisi ve uykuda konusma ve riiyalari yagsama
ile sekillenen REM uykusu davranis bozuklugunun ortaya ¢iktigi
6grenildi. Asityl takiben 6 ay sonra ise, giindiiz asin uykululuk
halinin tabloya eklendigi belirtildi; hasta giinde 5-6 kez yaklasik 30-
60 dakika siireli uyku ataklarina kargi koyamadigini ve sonrasinda
dinlenmis olarak kalktigini belirtti. Asiy1 takiben 8 ay sonra ise
sinirlenince, giiliince veya aglayinca ortaya ¢ikan diisme, felg gibi
olma ve hareket edememe sikayetlerinin ortaya ¢ikmasi lizerine
hasta polikliniimize bagvurdu.

ﬁzgegmi§indehipertansiyon,diabetesmeIIitusve hiperlipidemi
tanilari nedeniyle tedavi altinda oldugu ©6grenildi. Narkolepsi
gelisimi agisindan adjuvani bilinmeyen HIN1 agisi disinda risk
faktorii yoktu. Norolojik muayenesi normaldi. Soygeg¢misinde
annesinde demans ve ailesel hipertansiyon disinda &zellik yoktu.
Elektroensefalografi ve kranyal gdriintiilemesi normal olarak
saptandi. PSG tetkikinde Obstriiktif Uyku Apne sendromu (OUAS,
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Sekil 2. Olgu 1'in Coklu Uyku Latans Testine ait hipnogram
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anormal solunum olay! indeksi 55/saat) (Sekil 3) ve atonisiz
REM varhg (Sekil 4) izlendi. Ertesi giin yapilan GULT tetkikinde
ortalama uyku latansi 2,5 dakika olarak hesaplandi, ancak 4 testin
higbirinde REM uyku evresi ile baslayan uyku epizodu izlenmedi
(Sekil 5). Obstriiktif Uyku Apne sendromu agisindan otomatik
CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) tedavisi baglanan
hastada, etkin tedaviye karsin asin giindiiz uykululuk halinin
devam etmesi nedeniyle, eslik eden diger sikayetleri de goz
oniinde bulundurularak, Narkolepsi-Katapleksi sendromu tanisi
konuldu. Otomatik CPAP tedavisine ek olarak, modafinil (400 mg/
giin), venlafaksin (150 mg/giin) ve klonazepam (1 mg/giin) tedavisi
baslanan hastanin tiim sikayetleri biiyiik 6lciide kontrol altina
alindi. En son tedavisinin onuncu ayinda kontrol muayenesine
gelen hastanin otomatik CPAP ve ila¢ tedavileri altinda halen
sikayetlerinin kontrol altinda oldugu gériildii.
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Sekil 3. Olgu 2'nin polisomnografi tetkikine ait hipnogram

Her iki hastamiza da, Avrupa immiinogenetik Federasyonu
tarafindan onaylanmig olan, Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dal’nda yiiksek ¢dziiniirliikli PCR-SSP (Polimerase
Chain Reaction-Sequence-Specific Primer) teknigi ile HLA- DRB1
ve DQB1 lokus incelemesi yapildi. PCR metodu, 9700 termal
siklusta, PE Biosystems, CA cihazi kullanilarak gergeklestirildi.
Dokuz yasindaki erkek hastamizda HLA DQB1 0602/47 ve DQB1
03/01 heterozigot lokus varhgi; 50 yasindaki erkek hastamizda
ise HLA DQB1 0602/47 ve DQB1 02/01 heterozigot lokus varhig
saptandi.

Tartisma

Burada, HIN1 agisina bagh olarak Narkolepsi-Katapleksi
sendromu gelistigi disiindlen iki olgu, Tirkiye'de bildirilen
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Sekil 4. Olgu 2'de izlenen atonisiz REM drnegi (Biiyiik ok ile gdsterildigi
lizere, cene elektromiyografi kayitlarinda artmig fazik aktivite)

Tablo 1. HIN1 asisini takiben narkolepsi-katapleksi sendromu gelisen iki olgunun klinik dzeti

Eslik eden uyku hastaliklari

Klinik ozellikler Olgu1 Olgu 2
Yas (yil) 9 50
Cinsiyet Erkek Erkek

Asl tipi Bilinmiyor Bilinmiyor
Asl ile sikayetler arasinda gegen siire (ay) 15 4
Narkolepsi (ani uyku ataklari) Var Var
Katapleksi Var Var

Uyku paralizisi Yok Var

Uyku ile iligkili haliisinasyonlar Var Var

Kabus bozuklugu

PSG bulgulari Normal OUAS (AHi:55/saat), Atonisiz REM
CULT bulgulari Uyku latansi 0,6 dakika; Uyku latansi 2,5 dakika
3 SOREM
HLA tayini DQB1*0602/47 ve DQB1*03/01 heterozigot DQB1*0602/47 ve DQB1*02/01 heterozigot
Tedavi Modafinil (200 mg/giin), Venlafaksin (37,5 0Oto-CPAP tedavisi,
mg/giin)

REM uykusu davranis bozuklugu, OUAS

Modafinil (400 mg/giin), Venlafaksin (150 mg/
giin), Klonazepam (1 mg/giin)

Lokosit Antijeni

OUAS=0bstriiktif uyku apne sendromu; PSG=Polisomnografi; AHI=Apne-Hipopne Indeksi; CULT=Coklu Uyku Latans Testi; SOREM=Sleep Onset REM (Uykunun REM uyku evresi ile baslamasi); HLA=Human
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ilk olgulardir (Tablo 1). Kesin neden-sonug iligkisini ispat
edecek ozgiin gdstergelerin olmamasina karsin, grip asisi
ile hastalik sikayetlerinin baslamasi arasindaki zamansal
iligki, olasi bir neden-sonug iligkisini akla getirmekte ve altta
yatan genetik yatkinlik varhiginda H1N1 asisinin Narkolepsi-
Katapleksi sendromunu tetiklemesine neden olabilecegini
diigiindiirmektedir. Ikinci olgumuzda eslik eden QOUAS varligi
glindiiz agir uykululuk sikayetine ek katkida bulunmaktadir; ancak
Narkolepsi sendromuna eslik eden Katapleksi, uyku paralizisi ve
uyku ile iligkili haliisinasyonlarin olmasi, bu hastada muhtemelen
daha 6nceden var olan OUAS zemininde, HIN1 agisi ile tetiklenen
Narkolepsi-Katapleksi sendromunu desteklemektedir. Benzer
sekilde, narkolepsi hastalarinin dértte birinde izlenen REM uykusu
davranig bozuklugu da bu hastada HIN1 agisi ile tetiklenen bir
norodejenratif siireci diistindiirmektedir.

Narkolepsi sendromu ile HIN1 asisi arasindaki neden-sonug
iliskisinde iki mekanizmanin varligindan bahsedilmektedir (9,10).
Birinci hipoteze gore, HIN1'e kargi spesifik birimmiin yanit, ¢capraz
reaksiyon olusturarak hipokretinerjik ndronlar hedef almakta
ve néron kaybina neden olmaktadir. Ikinci hipotezde ise, aginin
immiin sistemi jeneralize olarak uyardigi ve buna bagh Narkolepsi
sendromunu tetikledigi dne siirlilmektedir.

H1N1 agisi sonrasi gelisen Narkolepsi-Katapleksi olgular
ilk kez Isveg Medikal Malzeme Ajansi tarafindan alti hastada
tanimlanmigtir ~ (10). Daha sonra, lIsve¢'ten yayinlanan
arastirmada, 2009-2010 yillan arasinda Narkolepsi-Katapleksi
sendromu tanisi alan 19 yas ve altindaki 87 hastanin 69'unda,
semptom baslangicindan 6nce, HIN1 agsi dykiisii saptanmistir.
Asilanan vakalarda yillik insidans 100,000'de 4,2 iken, asi
olmayanlarda ise 100,000'de 0,64 olarak bulunmustur (11,12).
H1N1 ile tetiklenen Narkolepsi-Katapleksi sendromu vakalarinin
yayinlanmasiyla birlikte, akut baglangi¢l vakalarda H1N1 hastalik
ve agl Oykiisii sorgulanir hale gelmistir. Cin'de 1998-2010 yillari
arasinda narkolepsi tanisi alan %86’s1 cocuk 629 hastada yapilan
retrospektif bir calismada ise, narkolepsi baslangicinin mevsimsel
ozellik gosterdigi (en sik Nisan baslangich, en seyrek Kasim
baslangigh) ve HIN1 grip enfeksiyonu da dahil olmak iizere {ist
solunum yollari enfeksiyonu ile iligkili oldugu izlenmis; buna karsin,
H1N1 agisiile anlamli bir iliski gdzlenmemistir. Bununla birlikte, Cin
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Sekil 5. Olgu 2'nin Coklu Uyku Latans Testi'ne ait hipnogram

hiikiimeti istatistiklerine gore, ani narkolepsi baglangicinin H1N1
pandemisinden 6 ay sonra gelistigi bilgisi de dikkati cekmistir (13).

Akla gelen bir bagka soru ise asitipleriile agi sonrasi Narkolepsi-
Katapleksi gelisimi arasinda bir fark olup olmadigidir. Bir ¢calismada,
2010 yilinda MF59-adjuvanli grip agisi olan vakalar, asi sonrasi 1 hafta
ile 3 aylik siire boyunca semptom geligimi agisindan takip edilmis,
ancak higcbir hastada Narkolepsi gelisimi veya uyku ile iliskili yan etki
gozlenmemistir (15). Finlandiya’dan yayinlanan bir diger ¢alismada
ise, 1991-2005 yillari arasinda dogan (4-19 yas) cocuk ve genglerden
olusan popiilasyon 2009-2010 yillari arasinda retrospektif olarak
taranmig, bu popiilasyonun %75'inin, daha yiiksek oranda skualen
ve alfatokoferol ihtiva eden AS03-adjuvanini iceren HINT agisi
uygulandidi saptanmigti. Ayni donemde, Narkolepsi sendromu
tanisi alan toplam 67 hastanin 46’sinin AS03-adjuvaniniigeren H1N1
agisi oldugu ve sadece 7 hastanin agi olmadigi kaydedilmistir. Bir
diger deyisle, narkolepsi insidansi, asi olan grupta 100,000'de 9
olarak bulunurken, asi olmayan grupta 0,7'de kalmistir. Buna gére,
4-19 yas grubunda ASO03-adjuvanini iceren HIN1 asisi sonrasi
yaklasik 8 aylik siiregte 12,7 kat artmig narkolepsi riski gdsterilmis ve
asl ile iligkilendirilen narkolepsi riski 1:16000 olarak hesaplanmistir
(14). Ulkemizde, hem AS03 hem de MF-59 adjuvanlarini iceren
HIN1 asilan kullanilmakta olup, burada sunulan hastalarimizda
hangi tip aginin kullanildi§i bilgisine ulasilamamistir (16,17). Bu iki
hasta, Tiirkiye'de agi sonrasi geligsen ilk narkolepsi olgular olarak
bildiriimelerine karsin, HIN1 asisina bagh gelisen Narkolepsi-
Katapleksi vakalarinin {ilkemizde de daha sik olmasi muhtemeldir.
Bu nedenle, dzellikle akut gelisen ve atipik seyir gésteren vakalarda,
digertetikleyicifaktorlerile birlikte, HIN1 a1 Gykiisti sorgulanmalidir.
Ulkemize dair epidemiyolojik verilerin olusturulmasi, asi uygulanan
ve uygulanmayan genis popiilasyonlarda, Narkolepsi-Katapleksi
sendromunun, retrospektif ve prospektif olarak degerlendirilmesi
ile ortaya konulmayi beklemektedir.
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