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Gtncel Bilgiler Isiginda Narkolepsi

Narcolepsy, Along with an Update

Kutluhan Yilmaz

Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Norolojisi Bilim Dali, Gaziantep, Ttirkiye

Ozet

Narkolepsi primer hipersomni nedenlerinden en sik olani olup uyanikhgin
devaminda 6nemli roli olan hipokretini salgilayan nérohipotalamustaki
néronlarin kaybi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalikta hipersomniye
ek olarak hipnagojik veya hipnopompik halusinasyonlar ve parcali gece
uykusu da goriilmektedir. Katapleksi ise narkolepsinin en 6zgiin bulgusu
olup olgularin %60-90inda gorilmektedir. Narkolepsideki bu sikayetler
pek cok baska semptom veya bulgu ile karsabildiginden narkoleptik
hastalar siklikla tani zorluklar yasamaktadir. Ote yandan narkolepsi
icin glincel siniflama degismis olup artik katapleksili ve katapleksisiz
narkolepsi yerine tip1 ve tip 2 narkolepsi seklinde siniflandiriimasi
onerilmektedir. Burada narkolepsi konusundaki giincel bilgiler, yasanan
tani zorluklarini agsmaya yonelik bilgilerin de i1i§inda ele alinmaktadir.
(TSM 2015;1:1-6)

Anahtar Kelimeler: Narkolepsi, siniflama, tip 1 ve 2

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar
catismasi bildirmemistir.

Summary

Narcolepsy is the most common primary hypersomnia, which is caused
by loss of hypocretin neurons. Hypocretin in the neurohypothalamus is of
crucial role in the maintenance of awakeness. Narcolepsy is characterized
by hypnagogic/hypnopompic hallucinations, sleep paralysis and
disrupted night sleep in addition to hypersomnia. Cataplexy is the
pathognomonic feature of narcolepsy observed in 60-90% of all cases.
As the clinical characteristics of narcolepsy may be confused with various
other sypmtoms or signs, diagnostic difficulty is common in narcoleptic
patients. Besides this, classification of narcolepsy has recently been
changed and recommended as type 1 and type 2 rather than narcolepsy
with or without cataplexy. Here, an update on narcolepsy is presented
along with a comprehensive summary that can help to overcome the
challenges in the diagnosis of narcolepsy. (JTSM 2015,1:1-6)
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Giris

Narkolepsi artmig gindiiz uykululugu ve uyuklama ataklariyla
dikkati ceken kronik hipersomni nedenlerinden biridir. Glindiiz
uykululugunda artma yaninda REM (Rapid Eye Movements:
hizli g6z hareketleri) uykusu ile iliskili olaylar (uyku paralizisi ve
hipnagojik veya hipnopompik halusinasyonlar) narkolepsinin
diger klinik ozellikleridir. Narkopleksinin en karakteristik klinik
bulgusu ise katapleksi olup varliginda katapleksili narkopleksi
(KN) yada narkolepsi tip 1 ve olgular genellikle bu sekildedir.
Toplumda KN prevalansi 20-50/100000 (Yahudiler’de %0,002;
Japonlar'da %0,16; beyaz irkta %0,02) olarak hesaplanmakta
olup belirgin bir cinsiyet tercihi goérinmemektedir (1,2). Yillik
insidans ise Siloer ve ark. tarafindan 1,37/100000 olarak
hesaplanmistir (3). Narkolepside baslangic yasi genellikle
ergenlik ve geng eriskinlik (<20 y) donemleri olup 40 yas
Uzerinde ve 4 yas altinda nadirdir (1,4).

Hipokretin ve Narkolepside Patogenez

Posterolateral hipotalamusta hipokretin treten néronlarin kaybi
narkolepsi patogenezinin merkezinde yer alir (5). Hipokretin-1
(oreksin-A) ve hipokretin-2 (oreksin-B) preprohipokretinden
ayrilarak Gretilen, 33 ve 28 aminoasid uzunlugunda olan ve
birbirlerine oldukca benzeyen noropeptidlerdir. Hipokretin geni
‘knock-out’ edilmis hayvanlarda narkolepsi-katapleksi kliniginin
gelistiginin gosterilmesi narkolepsi patogenezi ve bu baglamda
uyku fizyolojisinin aydinlatiimasinda 6nemli bir asama olmustur
(6,7). Narkoleptik hastalarin beyin-omurilik sivisinda (BOS)
distk bulunmasi ile hipokretinin 6nemi biyokimyasal olarak da
ortaya konmustur (8). Zaman icinde yapilan diger calismalar
ile dorsolateral hipotalamusta bulunan ve bu néropeptidleri
iceren hiicrelerin projeksiyonlarinin lokus seruleus, kolinerjik
beyin sapi niikleuslari, rafe dorsalis, amigdale, bazal 6n beyin,
suprakiazmatik nikleus ve tim seviyelerde medulla spinalise
yayilldigi ve fonksiyonel olarak uyku-uyaniklik, beslenme,
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noroendokrin homeostazis ve otonom sistem diizenlenmesinde
etki ettigi gosterilmistir (5,9). Hipokretin eksikligi bu sistemlerin
islevlerini etkilemekte ve asagidaki ilgili bolimlerde aciklanan
narkolepsiyle iliskili sonuglarin gelismesine yol agmaktadir.
Hipokretin ile narkolepsi arasindaki iligkisinin ortaya konmasindan
sonra patogenez ile ilgili en 6nemli asama narkolepsi-HLA
iligkisinin saptanmasi olmustur. Beyaz irkta KN olgularinin
%85’'inden fazlasinda HLA-DQB1*0602 varligi saptanmistir
(10). Ayrica genetik calismalar pek cok baska allel acisindan da
daha az 6nemde olmakla beraber predispozan veya koruyucu
bir beraberlik bildirmektedir (11). Bununla beraber HLA-
DQB1*0602 ile KN arasindaki kuvvetli beraberlik katapleksisiz
narkoplekside %40 olarak bulunmustur. Ayrica calismalar ailevi
narkolepsi olgularinda bdyle bir iligkinin olmadigi ve hatta
normal bireylerde de HLA-DQB1*0602'nin %12-38 oraninda
pozitif oldugunu gosterilmistir (12).

Narkolepsi ile HLA arasinda iligkinin bulunmasi bagisiklik sistemi
temelli bir mekanizmanin varh@ini disiindiirmesi acisindan
onemlidir. Genetik calismalardan elde edilen diger bir bulgu
HLA-DQB1*0602 pozitif narkolepsi hastalarinda TRA (T hiicre
reseptor-alfa) lokusunda polimorfizm varliginin saptanmasi
olmustur (13). Bu bdlge HLA molekiillerine baglanmig antijenlerin
T hdcreleri tarafindan taninmasinda rol oynamaktadir (14).
Faraco ve ark. narkolepsi ile TRA arasindaki iliskiyi teyit ettikleri
gibi, TRA disinda 2 yeni genin (katepsin H ve TNF-sm 4)
de narkolepsi ile iliskili olabilecegini saptamslardir (15). Gerek
HLA gerek HLA disi (TRA, katepsin H gibi) narkolepsi ile iliskili
oldugu dustinilen gen bolgelerinin bagisiklik sistemi ile iliskili gen
bolgeleri olmasi patogenezde en olasi mekanizmanin immunolojik
temelli oldugunu distindiirmektedir. Fakat bu ipuclarina ragmen
narkolepside acik bir immunolojik slire¢ gosterilememistir (16).
Lenfosit alt gruplari, eritrosit sedimantasyon hizi, kompleman
diizeyleri, C-reaktif protein normal sinirflarda bulunmustur; ANA
ve BOS’ta oligoklonal IgG bandinda artis saptanmamistir; beyin
dokusu incelemeleri de inflamasyon varligini géstermemistir; hasta
serumlarinin farelere verilmesi T lenfosit veya NK hiicrelerinde
bir etki yaratmamistir (17,18). Yine de son yillardaki bazi veriler
halen en olasi mekanizmanin immunolojik sireclerle gelistigini
dustindiirmektedir. Tanaka ve ark. IgG altgrup diizeylerinde
bazi degisiklikler saptamislardir (19). HLADQB1*0602 pozitif KN
olgularin %25’inde (kontrol grubunda %2-4) Trib2'ye (tribles 2
homolog) karsi otoantikorlarin gelistigini ve bu oranin katapleksinin
baslangicindan sonraki ilk 2,3 yil icinde daha sik (%41) oldugunu
belirlemislerdir (20). Fakat Trib2 hem beyinde hem de beyin disinda
pek ¢ok hiicrede yaygin bir sekilde bulunmakta oldugundan mi bir
sekilde gelisen antikorlarin masum seyirci konumundaki hipokretin
hicrelerinin yok olmasinda etkili oldugu, yoksa bunun 6zgiin bir
immun yanitla iligkili bir bulgu mu oldugu acik degildir (21).
immunolojik temelli hastaliklarda enfeksiyonlarin tetikleyici rold iyi
bilinen bir mekanizma olarak narkolepside de dikkate alinmaktadir.
Aran ve ark. narkolepsili hastalarda hastalik baslangicindan sonraki
3 yil icinde ASO (%47) ve anti-DNAaz B (%17) antikorlarinin
kontrol grubuna gore artmis saptamislardir; CRP ve anti-
helikobakter plori agisindan ise fark bulunmamistir (22). Son
yillardaki diger bir 6nemli gézlem ise HINT infeksiyonlarinin 2009
yllinda giindeme gelmesiyle beraber, 6zellikle 20 yas altinda,
HLADQB1*602 pozitif KN olgularinin arttiginin dikkat cekmesi
olmustur. Bu konuda ilk sistematik degerlendirme Finlandiya’dan
gelmis olup 2009-2010 yillarinda yaygin Pandemrix asi uygulamasi
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sonrasindaki 8 aylik donem icinde KN olgularinda 12,7 kathk
bir artig bildirilmistir (23). Finlandiya yaninda isve¢, Norve¢ ve
Danimarka bu acidan dikkat ¢ceken rakamlara sahip diger Ulkeler
olup bu ulkeler bu asinin yaygin uygulandigi tlkeler olmuslardir
(24,25). Heier ve ark. Norve¢’te KN insidansinin 4-19 yas
grubunda Pandemrix asisindan sonraki ilk 1 yil icinde 10/100000
oraninda iken bu oranin sonraki ikinci yilda 1,1/100000’e indigini
ve asisiz c¢ocuklarda ise beklenen oranlardan anlaml olarak
farkli olmadigini (0,5-1/100000) saptamiglardir (26). Narkolepsi
sikhginda artis ayni yillarda Cin’de de g6zlenmis olup bu olgular
asl ile baglantil olmayan olgulardir (27). Burada 6nemli bir tarihsel
bilgi olarak 1918’de ispanya’da, ozellikle parkinson ve ensefalitis
letarjika tablosu gibi nérolojik komplikasyonlarin tanimlandig grip
salginindan sorumlu olan viris ile glinimiiz HINT virisl arasinda
yakin bir benzerligin oldugunun tartismalarda ifade edilmesidir
(2,27,28). Tim bunlar dikkate alindiginda ister asi, ister dogal
enfeksiyon yoluyla olsun, veriler HIN1 virusi ile NK arasinda
epidemiyolojik bir baglantiyi isaret etmektedir. Genetik faktorlerin
katkisi sinirl miktarda goriinmektedir (29-32).

Otopsi calismalar hastalarda lateral hipotalamusta hipokretin
noronlarinda %85-95 oraninda kayip oldugunu gostermistir
(33). Bu bolgedeki hiicreler incelendiginde bu kayip oldukgca
secici bir kayip ozelligindedir. Tim bu yakarida 6zetlenen veriler
1siginda genel kani prenatal, besinsel, toksik veya mevsimsel bazi
cevresel faktorlerin genetik duyarlilik ile etkileserek hastaliga yol
actigi seklindedir. Primer narkolepsi diginda hipokretin yolaklarini
etkileyen timorler, multiple sklerozis, ensefalit, ADEM, inme gibi
merkezisinir sistemi hasarlarinda ve ayricamyotonik distrofi, Prader-
Willi sendromu gibi nérolojik durumlarda sekonder narkolepsi
ortaya cikabilmektedir (34,35). En son siniflama 6nerisinde tibbi
durumlar ile iligkili bu tir narkolepsi tablolari narkolepsi tani
kriterlerini karsilama durumuna gore tibbi durumlarla iliskili tip 1
yada tip 2 narkolepsi seklinde tanimlanmaktadir (Tablo 1).

Klinik Ozellikleri

Narkolepsinin temel klinik 6zelliklerini artmis gtindiiz uykululugu,
katalepsi, hipnagojik veya hipnopompik halusinasyonlar ve
uyku paralizisi olusturur. Hipersomni narkolepsinin genellikle
baslangi¢ belirtisidir. Narkolepsideki uykululuk uyanikhgin
devami icin gerekli siireclerindeki stabilizasyonun bozulmasindan
kaynaklanir (2). Fizyolojik olarak glindiiz saatlerinde uyanik
kalmasi gereken bireyde uyaniklidi devam ettiren sistemlerin
Uzerinde uyarici etkisi olan hipokretinin bu etkisi olmadigindan
uyanikligin devaminda sorun olusur ve hasta okulda, iste, yemek
yerken, konusurken veya yurirken uyanikhgini korumada sorun
yasar ve hatta uykuya dalar (5). Gilindiiz yasadiklari uyuklama
ataklar sirasinda hasta yari amacl otomatik hareketler yapabilir.
Parcali gece uykusu narkolepsinin diger bir énemli 6zelligidir
(2). Katapleksi narkolepsinin en karakteristik 6zelligi olup
%60-90'Inda katalepsi eslik etmektedir. Katapleksi genellikle
emosyonel bir uyari ile ortaya ¢ikan gegici kas tonusu kaybidir
(2,5). Hasta tarafindan komik algilanan uyarilar en sik uyaran tipi
ise de sasirma, kizma veya korkma da kataplektik ataklara neden
olabilir. Bazen emosyonel bir uyari tanimlanamayabilir. Tonus
kaybi blyik cogunlukla bilateraldir. En sik basta disme ve
dizlerde kirlma ile diisme seklinde gorilir. Kollarda gligsuizlik,
g6z kapaklarinda dustklik, konusmada bozulma veya glicliik
cekme seklinde gorilebilecedi gibi bazen hasta bu durumu
sadece bir gli¢suizliik hissi seklinde ifade eder. Bu sirada biling
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etkilenmez. Ekstraokiler kaslar ve solunum hareketleri korunur.
Codu atak bir dakikadan kisadir. Ataklarin sikhigi yilda birkag
defadan glinde pek ¢ok defaya dek olabilir (5,28).

Uyku paralizisi uyanma sirasinda hareket edememe halidir. Bu
sirada solunum ve ekstraokiiler goz hareketleri korunurken kisi
bas, kol veya bacaklarini hareket ettiremez. Kimi zaman gogiiste
basi ve bogulma veya kol-bacakta paresteziler hissedilir. Saniye
veya dakikalar stresince devam eden durum kendiliginden veya
baskasinin dokunma veya konugmasi ile sonlanir (2,5).
Hipnagojik (uykuya dalarken) veya hipnopompik (uykudan
uyanirken) halusinasyonlar narkolepside ortalama %60
gorilmektedir (2,5). Bunlar o kadar gercek gibidir ki hastalar
bunlari gercekmis gibi algilayabilirler. Ote yandan narkolepsiye
0zglu bir durum degildir. Uyku yoksunlugunun oldugu
durumlarda da olabilir.

Narkolepsi klinigi genellikle yukarida anlatilanlarla sinirli
degildir. Uyku terorii, gece kabuslar, uykuda periodik bacak
hareketi narkolepsili hastalarda normalden siktir. REM uykusu
davranis bozuklugu narkolepsinin ilk semptomu olabilir (36).
Narkolepside ayrica obezite sik olup 6zellikle cocuk hastalarin
yaklasik 2/3'linde rastlanmaktadir (37,38). Bunun leptin ile iliskisi
gosterilememistir. Narkoleptik hastalarda bazal metabolizmanin
azalmig olmasi hastalar daha az yeseler bile kilo alimina yol acabilir.
Ayrica narkoleptiklerde gece uyanmalar ve bu sirada yeme
siktir. Deneysel calismalar hipokretin sisteminin beyin ve spinal
projeksiyonlari ile otonomik fonksiyonlari uyku ve metabolizma
yaninda hipotalamo-hipofizo-gonadal iliski lzerinde de etkili
olabilecegini disindirmektedir (39,40). Kronik bir hastalik olan
narkolepside kisilik ve davranis degisiklikleri erken dénemlerde
bile gériilebilir (41). Ozellikle depresyon ve anksiyete bozuklugu
dikkati cekmektedir (42-44).

Narkolepside Polisomnografi ve Coklu Uyku
Latansi Testleri

Normal bireyler uykuya gectiklerinde ilk olarak NREM (non-
REM) uykusuna ve 90-110 dakikalik uykun déngusinin son

kisimlarinda REM uykusuna girerken narkoleptik hastalar REM
evresine cok daha erken girerler. Narkolepsi disinilen bir
hastanin polisomnografi (PSG) testinde hizla uykuya dalisin
ve ayrica REM evresine erken girisin saptanmasi ve ertesi giin
uygulanan c¢oklu uyku latansi testinde de ayni Ozelliklerin
gozlenmesi narkolepsi tanisinda en onemli verilerdir. PSG’de
ayrica stk uyanmalarin goriilmesi de 6nemli bir bulgudur.

Tanisal Degerlendirme

Tanisi kolay gibi goriinmekle beraber narkolepsi hastalari
incelendiginde baslangi¢ yasi ile tani yasi arasinda 10 yila varan
gecikme siresinin oldugu ve tani Oncesi hastalarin ortalama
3 hekime gittikleri bildirilmistir (45). Narkolepside karsilagilan
klinik bulgularin hastalar veya hekimler tarafindan pek cok baska
durumla karistinlmalari tani zorluklarina yol agmaktadir. Ornegin
artmig glinduiz uykululugu siklikla depresyon, yorgunluk, tembellik
gibi pek ¢ok baska tanimlamalar ile betimlenebilir. Uyuklama
durumlari baskalari tarafindan apati veya sersemlik seklinde ifade
edilebilir. Uykululuk haliirritabilite, saldirganlik, sosyal ice kapanma,
utangaclik gibi davranissal sorunlarin gelisimine de neden olabilir.
Ayrica uyuklama ataklari sirasinda ortaya ¢ikan yari amacl otomatik
davranislar epilepsi ile karistirilabilir. Benzer tanimlama zorluklari
kataplekside de yasanabilmektedir. Katapleksi senkop, psikojen
nébetler, atonik nébetler ile karisabilir. Ote yandan bu kataplektik
dismeler kaza, travma, dengesizlik, sakarlik, beceriksizlik veya
dikkatsizlik seklinde ifade edilebilir (46). Hipnagojik halusinasyonlar
uyku terori, kabus veya panik ataklar ile karisabilir (47).

Artmis gindiliz uykululugu halinin ortaya konmasi hasta ister
dogrudan bundan sikayet etsin, ister yorgunluk, dikkat eksikligi
gibi dolayh sorunlarla basvurmus olsun, klinik tablonun en 6nemli
parcalarindandir. Bu amacla Epworth uykululuk testi, Stanford
uykululuk testi gibi stardardize edilmis sorulara dayanan anket
temelli testlerin uygulanmasi yol gésterici olacaktir (48). Ote
yandan narkolepsiye 6zgi tek klinik bulgu katapleksi olup diger
semptom ve bulgularin narkolepsi disi durumlarda da olabilecegi
unutulmamalidir. Ornegin Epworth uykululuk testinde artmis

Tablo 1. ISCD-3’e gore narkolepsi tipleri ve tani kriterleri (71)

Narkolepsi Tip 1 Tani Kriterleri

(B) En az biri bulunur:

Notlar:

(A) Hastada en az Ui¢ aydir, glinliik olarak, dnlenemez uyku ihtiyaci veya giin ici kestirmeleri vardir

Katapleksi ve MSLT’de ortalama uyku latansi 8 dakikadan kisa ve iki veya daha fazla SOREMP olmal.
PSG’deki 15 dakika icinde olan SOREMP de MSLT SOREM'lerinden birinin yerini alabilir.
BOS hipokretin diizeyi immunreaktivite metodu ile <110 pg/ml veya normal kisilerdeki ortalama degerin 1/3’inden az olmali

Kiictik cocuklarda narkolepsi bazen uzun gece uykusu yada glinduz kestirmelerinin tekrar baslamasi ile gelebilir
Kinik olarak kuvvetli siiphe olmasina ragmen MSLT, B1 kriterini karsilamazsa muhtemel yaklasim MSLT'nin tekrari olabilir.

Narkolepsi Tip 2 Tani Kriterleri
A-E kriterleri karsilanmahidir

birinin yerini alabilir.
(C) Katapleksi yoktur.

aciklanamamaktadir.
Notlar:

1) Sonradan katapleksi gelisirse bozukluk tip 1 olarak yeniden siniflanir.

yeniden siniflanir.

Hastada en az Ug aydir, glinliik olarak, 6nlenemez uyku ihtiyaci veya giin ici kestirmeleri vardir.
MSLT’de ortalama uyku latansi 8 dakikadan kisa ve iki veya daha fazla SOREMP olmali. PSG’deki 15 dakika icinde olan SOREMP, MSLT'deki SOREMP’lerin

BOS hipokretin dlgcimii yapilmamistir veya >110 pg/ml veya normal kisilerdeki ortalama degerin 1/3’tinden fazladr.
Hipersomnolans ve/veya MSLT bulgular yetersiz uyku, OSA, gecikmis faz uyku bozuklugu ile veya ilagc ve madde kullanimi veya yoksunlugu ile

2) llerki bir donemde bakildiginda BOS hipokretin diizeyi <110 pg/ml veya normal kisilerdeki ortalama degerin 1/3’tinden az bulunursa tip 1 olarak
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glindiiz uykululugu saptansa bile narkolepsi disinda Parkinson,
Alzheimer, multiple sklerozis, kronik akciger hastaliklari, kalp
yetmezIigi, fibromiyalji gibi pek ¢cok neden dikkate alinmaldir.
Ayrica obstruktif uyku apne sendromu, huzursuz bacaklar
sendromu, uykuda periodik bacak haraketi bozuklugu gibi uyku
sisteminin dogrudan etkilendigi durumlar da bu artmis uykululuk
halinin nedeni olabilir. Narkolepsi disinda dogrudan uyku-
uyanikhk mekanizmalar ile iligkili Kleine-Levin sendromu gibi
baska primer hipersomni durumlarinin da oldugu bilinmelidir.
Yukarida Ozetlenen klinik dederlendirmeler ile narkolepsi
disundlen hastalarda taniicin PSG ve coklu uyku latansi testlerinin
uygulanmasi gerekecektir. PSG narkolepsi tanisinin konmasi
yaninda, hastanin giindiiz uykululuk halinin baska bir durumla
ilgili olmadiginin gosterilmesi acisindan da gereklidir. Coklu uyku
latansi testi ise hem artmis glindiiz uykululuk durumun objektif
olarak ortaya konmasini saglayarak, hem de REM evresine
erken girisleri gostererek narkolepsi tanisina katki saglayacaktir
(Tablo 1). Coklu uyku latansi testinin yapilamadigi durumlarda
(6rnegin 8 yasindan kicilik cocuklarda) BOS-hipokretin dl¢imu
tanida gerekebilir. HLA DQB1*0602 saptanmasi tani icin gerekli
degildir. Ayrica sekonder narkolepsi nedenleri (beyin timorleri,
demiyelinizan hastalik, genetik bozukluklar) de unutulmamalidir.
Tim bu degerlendirmeler ile narkolepsi tanisina gidilir. Amerikan
Uyku Tibbi Birligi, 2014 yiinda yaptigi degisiklik sonrasi elde
edilen tim veriler ile hastalarin tip 1 veya tip 2 narkolepsi
seklinde siniflandiriimasini 6nermektedir (Tablo 1).

Tedavi

Narkolepside kullanilan farmakolojik tedavilere hayat tarzi
diizenlemeleri eklenmezse kronik bir tablo olarak narkolepsinin
diizgiin yonetiminin mimkin olmayacagi da unutulmamalidir
(49,50). Planl giindiiz kestirmeleri olumlu katki saglayabilir.
Ancak bunun icin okul veya is hayatinin buna uygun zemin
saglamasi gereklidir (51). Kafeinli iceceklerin narkolepside
uykululuk haline etkili olabilmesi icin ylksek miktarda icilmesi
gerektiginden bu sekilde kullaniimalar iyi bir gece uykusu
agisindan uygun olmayacaktir. lyi bir uyku ahgkanhgi, dizenli
yatma ve uyanma saatleri ile sabahlar diizenli spor yapilmasi
olumlu katki saglayabilir. Erigkinlerde cok dusiik karbonhidrath
ancak yuksek protein icerikli beslenme narkoleptiklerde glindiiz
uykululuguna olumlu katkisi gosterilmisse de temel tedavi
yaklagimi olarak kullanilmalari uygun olmayacaktir (52).

Hipersomninin yonetiminde farmakolojik tedavilerin yeri 6n
plandadir ve bu amacla kullanilabileceklerden biri metilfenidat
olup bir dopamin-katekolamin geri alim inhibitortuduir. Farkh
preperatlar halinde 6zellikle cocuklarda kullaniimaktadir. Kilo
kaybi, istahsizlik, insomni, agiz kurulugu, daha seyrek olarak
carpinti, kan basincinda artis gibi yan etkiler goriilebilir. Nadiren
motor tikler ortaya cikabilir ve tolerans gelisilebilir (49,50).
Modafinil yeni bir uyaniklik artirici ila¢ olarak ginimuzde
artmig giindiiz uykululugu durumlarinda ilk akla gelen ilaglardan
biri durumuna gelmistir (53). Modafinilin etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle fonksiyonel nérogérintileme
calismalarinda hiicre disi dopamin diizeyini artirdigi ve GABA'yi
inhibe ettigi gosterilmistir (54,55). Modafilinin yan etkileri bag
agrisi, bulanti, sinirlik, rinit olup genelde hafiftir. Nadir ama
ciddi yan etkileri arasinda Steven-Johnson sendromu, ALT-
AST artisi, intihar girisimi ve psikoz sayilabilir. Narkolepside
hipersomniye yénelik direncli olgularda baska ila¢ tedavileri de

4

denenmistir. Bunlar arasinda selejilin, ritanserin ve mazindol
sayilabilir (56,57). Ayrica yeni calismalar 6niimuzdeki yillarda
histamin reseptor agonistleri gibi etki mekanizmalari farkl bagka
ilaglarin da kullanilabilecegi imidini dogurmuslardir (58).
Sodyum oksibat son yillarda katapleksi varliginda narkolepsinin
farmakolojik tedavisinde oncelikli ilag durumuna cikmistir.
Esasinda gama hidroksibutiratin sodyum tuzu olup GABA’ya
donerek etki eder. Hem kendi, hem de GABA-B reseptorlerini
baglayarak sedatif ve anestetik Ozellikler gosterebilmektedir.
Dopaminerjik aktiviteyi baskilar. Narkoleptiklerde gece alinan
sodyum oksibat gece uykusunu diizeltme yanindan gulndiiz
uykululuk halinin azalmasina da yardimc olmakta ve hatta
katapleksiye de olumlu etki gostermektedir (59,60). Modafinil
ile kombine edildiginde hastalarin uyaniklik durumlari normal
diizeylere yaklasmaktadir (61). Na-oksibat Krebs déngtistine girip
CO2 ve H2O'ya donerek metabolize oldugundan ana atilim yolu
akcigerlerdir. Bulanti, uykuda yiiriime, noktiri, kan basincinda
artma, bas donmesi ve bas agrisi yaninda intihar dislincesi,
gece kabuslari ve deliryum gibi yan etkileri bulunmaktadir.
Yiksek dozlarda solunum durmasi ve komaya neden olabilir.
Beraberinde alkol veya sedatif kullanimi fazla santral sinir sistemi
baskilanmasina yol acabilir. Gama hidroksibutirat yiiksek dozlarda
ofori ve bagimlilik yapabildiginden ve ayrica ilagc kesimlerinde
agir insomni, nobetler, psikoz, terleme, kas kramplari, tasikardi
gelisebildginden kullanim zorluklari bulunmaktadir (49,50).
Katapleksi narkoleptiklerin ¢odunda bulunsa da hafif
olgularda tedavi gerektirmeyebilir. Na-oksibat disinda
trisiklik antidepresanlar da kataplekside kullanilan ilaglardan
olup giindiiz uykululugu, ortostatik hipotansiyon, kilo alimi,
istahsizlik, ishal, agiz kurulugu gibi yan etkileri vardir ve ani
kesilmesi status kataplektikus gelisimine yol acabilir. Serotonin
geri alim inhibitorleri, noradrenalin geri alim inhibitorleri
ile noradrenalin/serotonin geri alim inhibitérlerinin de olgu
dizeyindeki klinik tecrlbeler ile katapleksiye etki edebildikleri
gorulmusgtur (49,50).

Hipnagojik halusinasyon ve uyku paralizileri icin genellikle
narkolepsinin diger semptomlari icin yapilan tedaviler yeterlidir.
Gerek Na-oksibat gerek antidepresanlar bunlari baskilamada
etkilidirler. Narkolepside ilag tedavisi etkinlik ve yan etki dengesi
dikkate alinarak her bir hasta icin ayri ayri distnilmelidir.

Son yillarda pek c¢ok farmakolojik ilerleme olsa da yukarida
Ozetlenen tedavi yaklagimlari henlz sadece semptomatik
yaklagimlar asamasinda olup hipokretinin yerine konmasi
veya erken donemde hipokretin lreten hiicrelerin kaybinin
onlenmesi gibi tedavi yaklagimlari agisindan halen gidilmesi
gereken yolun oldugu gérilmektedir. Narkolepsi tedavisinde
immunolojik mekanizmalara yonelik tedavi yaklasimlar
basarili olamamustir. Prednizon, azotiopurin ve plazmaferezis
kullaniminin etkisi gosterilmemistir (62-64). IVIG ile ilgili ilk
gozlemler olumlu izlenim yaratsa da deneyimler kalici bir
etki oldugunu desteklememistir (65). Mochizuki ve ark. OX2
geni olmayan farelerin tuberomamillar bolgelerinde oreksin
sinyalini onararak uykululuk halinde dizelme saglamislardir
(66). Intranasal oreksin uygulamasinin da kan-beyin bariyerini
gecerek etkili olabilecegine dair veriler elde edilmistir (67).

Sonug

Narkolepside ge¢ veya yanlis tani hi¢c de seyrek degildir (68).
Narkolepside dikkati ¢ceken diger bir nokta da sosyoekonomik
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ve kisisel yukin umulandan fazla oldugudur (69). Narkolepsi
hastalarin islevselliklerini oldukca etkileyen kronik bir tablodur.
Bu hastalarda olum oranlarinin 1.5 kat oldugu da dikkat
cekmektedir (70). Bu nedenlerle tani agamasindaki zorluklar
yaninda hastalarin ¢ok yonlu takip edilmesi gerekliligi bu
hastaligin diger bir boyutunu olusturmalidir.
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