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Ozet

Narkolepsi agin giindiiz uykululugu, katapleksi, hipnogojik varsani ve uyku paralizisi ile giden ve
omiir boyu devam eden bir uyku bozuklugudur. Kesin nedeni bilinmemektedir ancak hipokretin
eksikliginin Gnemli rol oynadigina dair 6nemli kanitlar vardir. Narkolepsinin patogenezini anlamada
ilerlemeler kaydedilmistir. Yasam kalitesine olumsuz etkisi vardir ve hastalan belirli kariyer ve
aktivitelerden de kisitlayabilir. Tani hastanin dykiisiine ve polisomnografi ve ¢oklu uyku latans testi
ile toplanan nesnel verilere dayanir. Tedavi medikal, egitim ve davranig degisikligi ile belirtilerde
rahatlamaya odaklanir. Yeni seceneklerin yani sira klasik farmakolojik tedavinin de yan etki ve
kotiye kullanma potansiyeli gibi onemli sorunlari vardir. Bazi yeni yontemler tedavi secenekleri
genigletmek icin aragtinimaktadir. Bu derlemede, narkolepsinin, patofizyolojik, klinik ve farmakote-
rapétik yonleri tartigiimistir.

Anahtar sozciikler: Narkolepsi, katapleksi, hipokretin; tedavi.

Abstract

Narcolepsy is a lifelong sleep disorder characterized by excessive daytime sleepiness, cataplexy,
hypnagogic hallucination, and sleep paralysis. The exact cause remains unknown, but there is
significant evidence that hypocretin deficiency plays an integral role. There have been advances in
the understanding of the pathogenesis of narcolepsy. It has a negative effect on the quality of life
and can restrict the patients from certain careers and activities. Diagnosis relies on patient history
and objective data gathered from polysomnography and multiple sleep latency testing. Treatment
focuses on symptom relief through medication, education, and behavioral modification. Both classic
pharmacological treatments as well as newer options have significant problems, especially because
of side effects and abuse potential. Some novel modalities are being examined to expand options
for treatment. In this review, the pathophysiological, clinical, and pharmacotherapeutic aspects of
narcolepsy are discussed.
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NARKOLEPSI yagam boyu devam eden ve énemli derecede yeti yitimine yol agan bir

uyku bozuklugudur. Klasik dort belirtisi; karsi konulamaz uyku ataklariyla giden giin-
diz asir1 uykululugu, katapleksi, hipnogojik varsanilar ve uyku paralizisidir.[1] Narko-
lepsi, Yunanca “seized by somnolence” deyiminden gelir ve ilk kez 1877 yilinda
Westphal, 1880 yilinda ise Gelineau tarafindan tanimlanmigtir.[2,3] Narkolepside

©2013, Psikiyatride Giincel Yaklagimlar elSSN:1309-0674 pISSN:1309-0658



Ozdemir ve ark. 272

belirtiler oldukga ¢esitlilik gosterir ve hastalarin yalniz %10’u klasik dort belirtinin
timiine sahiptir.[4]

Narkolepsi asir1 glindiiz uykululugunun yan: sira bazi ¢alismacilar tarafindan REM
(rapid eye movements-hizli g6z hareketleri) uykusunun uyanikhifin igine girmesinin
gortinimini temsil eden bir durum olarak nitelendirilmektedir.[5] Bu yazinin amaa
narkolepsi sendromunu epidemiyolojisi, fizyopatolojisi, tan1 6lgiitleri ve ayirici tanusi ile
detayl bir sekilde tanimlamak ve tedavisi ile giincel yaklagimlar hakkinda bilgi sunmak-
tir.

Epidemiyoloji

Narkolepsi oldukea nadir gorilen bir klinik tablodur. Hastalik en sik ikinci on yilda
baglar. Erkeklerde kadinlara oranla biraz daha sik gériilmektedir.[1,3,4] Bununla birlik-
te, hastaligin cocukluk ¢aginda ya da 60 yaslarindan sonra bagladig: olgular da bildiril-
mistir.[6] Ulkeler ve etnik gruplar arasinda farklilik gosterse de narkolepsi prevalansi %
0.03 ile % 0.1 oranlar: arasinda degistigi bildirilmektedir.[6] Narkolepsi epidemiyolojisi
ile ilgili yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinin sonucunda prevalansinin 25-50/100.000
oldugu belirtilmistir.[7]

Geng popiilasyonda agir1 giindiiz uykululugu ilk belirti olarak gorilirken yagslan-
mayla birlikte katapleksi en yaygin baslangic belirtisi olarak gorilebilir.[8] Hastaligin ilk
belirtilerinin gortilmesiyle tan1 konmasi arasindaki ortalama stire 10 yil oldugu bildiril-
misken bu stire son yillarda gerek hekimlerin gerekse toplumun narkolepsi hakkindaki
bilgilerinin artmastyla kisalmigtir.[9]

Fizyopatoloji

Narkolepsinin fizyopatolojisi net olarak bilinmemekte olup ¢esitli hipotezler 6ne siirtil-
mugtir. Bunlardan biri narkolepsinin uyku ve uyanikhik arasindaki kontrol ve denge
mekanizmasinin bozulmasindan kaynaklandigidir. Bu hipoteze gore hipnogojik varsani-
lar uyanikken, 6zellikle stk REM baglangich uykusu olanlarda gériilen riya benzeri
yasantilar;; kataplektik atak, REM uykusundaki atoninin uyanikhifa intriizyonunu
temsil eder.[9]

Diger bir hipotez ise narkolepsinin uykunun regiilasyonunda bir bozukluktan kay-
naklandigina dairdir. Uyku homeostatik ve sirkadiyen olmak tzere iki siire¢ tarafindan
diizenlenir. Bu iki siire¢ arasindaki etkilesimler her 24 saatte uyku ve uyaniklik arasin-
daki ardi ardina uyumdan sorumludur. Uyku sirasinda, NREM (non-REM, yavas
dalgali uyku evresi) ve REM uykusu arasinda beyin sapinda kolinerjik ve monoaminer-
jik noronlar arasinda kargilikli inhibisyona bagli bir ultradiyen salinim olugur. Bir olasi-
lik narkolepside bu homeostatik stire¢ ve/veya sirkadiyen kontrol sisteminin bozuldugu-
na dairdir.[10] Burada ultradiyen dizenleme giindiiz uyku ataklari ve gece uykudan
uyanma sirasinda daha baskindir.[11]

Genetik ve Cevresel Faktorler
Sendromun genetik olduguna ilk kez Westphal tarafindan dikkat ¢ekilmigtir. Cogu

olgu sporadik olmasina ragmen, hastalarin birinci derece akrabalarinda narkolepsi riski
10 ila 40 kat arasinda artmaktadir. Bu nedenle narkolepsinin ¢evresel ve genetik faktor-
lerin etkilesimi neticesinde ortaya ¢iktig1 disinilmektedir. Muhtemel gevresel faktorler
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arasinda kafa travmasi, serebrovaskiiler infarkt ve kanamalar ile enfeksiyonlar sayilabi-
lir.[12] Nitekim Watson ve arkadaglarinin yapmis oldugu toplum temelli bir ¢aligmada
narkolepsinin genetik olarak yatkin bireylerde ilk dogumlardan ziyade ti¢tincii dogum ve
sonraki dogumlarda riskinin fazla oldugu tespit edilmigtir.[13]

1984’ten itibaren narkoleptiklerin %99’unun HLA DR2 (+) DQw1 (+) oldugu or-
taya konmugtur.[9] Daha sonra DR2 ve DQw1 in alt gruplari da tayin edilmis ve
DR2nin DRw15 ve DRw16, DQw1’in de DQw6 ve DQw7 isimli iki alt grubu kabul
edilmigtir. Narkoleptikler alt gruplar agisindan incelendiginde, hepsinin DQw15 (+) ve
DQwb (+) oldugu saptanmugtir.[9]

Hipokretinin Rolii

Hipokretinler, hipotalamusun posterior ve lateral boliimlerinden salgilanan uyaric
peptitlerdir.[14] Kilduff and Peyron bu peptitlerin uyaniklik sirasinda ve REM uykusu
sirasinda aktif olduklarini one sirmiiglerdir.[15] Arka hipotalamus uyaniklig1 saglar ve
hipokretinler, uyku/uyanikhik doéngiist, yiyecek alimi ve yardim arama davranisiyla
iligkilidir. Hipokretin 1 ve 2 ayn1 zamanda oreksin A ve B olarak bilinen néropeptitler
lokus seruleus, tiberomamiller niikleus, raphe niikleus ve ventral tegmental alandaki
néronlar tarafindan dretilir. Bu alanlar sirasiyla norepinefrin, histamin, serotonin ve
dopamin sekresyonunu saglar. Hipokretin eksikliginin bu monoaminerjik sistemlerde
diizensizlige yol actig1 ve béylece REM uykusu bozuklugu ve agir1 giindiz uykululugu
gibi belirtilerle seyreden narkolepsi gelisimine yol agtig1 bildirilmigtir.[16]
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Sekil 1. Uyku ve Uyaniklik Arasindaki Kargilikls Iligkiyi Gosteren Beyin Bélgeleri [17]
inhibitor yolaklar kirmiziyla gdsterilirken uyarici yolaklar yesille gdsterilmistir.

DR: Dorsal raphe niikleus; LC: Locus seruleus; LDT: Lateral dorsal tegmental alan; PPT: Pedinkiilopontin tegmental alan; TMN: tiiberomam-
millar niikleus; VLPO: Ventrolateral preoptik niikleus

REM uykusu sirasinda motor néronlar spinal kord ve medial medullada bulunan

GABA’erjik ve glisinerjik néronlar tarafindan inhibe edilir. Bu inhibitdr noronlar glu-
tamaterjik noronlar tarafindan aktive edilir. Inhibitor néronlardaki yolaklarin harabiyeti
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sonucu REM uykusu sirasinda atoninin kaybolmasi neticesinde insanlarin riyalarini
canlandirdigy REM uykusu davranis bozuklugu olusur.[18] Normalde uyaniklik sirasin-
da bu atoniyi treten yolaklar ventrolateral periakuaduktal gri maddede ve lateral pontin
tegmentumda bulunan norepinefrin, serotonin ve GABAerjik néronlar tarafindan
kontrol edilir. Katapleksi sirasinda noradrenerjik ve serotonerjik néron aktivitesi baski-
lanir, atoniye yol agar, fakat bilinci korumaya hizmet eden tiberomamiller niikleusta
bulunan histaminerjik néronlar aktif kalmaya devam eder. [19] Ani duygularin nasil
olur da katapleksiye yol agan atonik yolaklar: aktive ettigi kesin degildir. Amigdala’dan
sublaterodorsal niikleusa eksitator ve ventrolateral periakuaduktal gri madde ve lateral
pontin tegmentuma inhibitor yolaklarin muhtemelen ani emosyonlar sirasinda atoniye
yol agan limbik yolaklar: aktive ettigi distintilmektedir.[20] Saglikli insanlarda ise orek-
sinin etkisiyle atoninin olugmadif1 disiinilmektedir.[18] Katapleksi ile birlikte olan
narkolepside hipokretin eksikligi 2000 yilinda Nishino ve arkadaglar: tarafindan bildi-
rilmigtir. Aragtirmaya alinan 9 hastadan 7’sinde hipokretin 2 diizeylerinde azalma sap-
tanmistir.[21] Bu konuda farkli ¢alismalar da vardir.[22]

HLA antijenlerinin birlesimi, hipokretin eksikligi ve hipokretin gen mutasyonlar,
hastaligin ikinci on yilda baglamasi otoimminiteyi akla getirmektedir. Ayrica, pasif de
olsa sigara igiciligi, streptokokal enfeksiyon ve dogum mevsimi de narkolepsi gelisimini
etkilediginden otoimmiiniteyi desteklemektedir. Fakat laboratuvar tetkikleri benzeri
hastaliklarda saptanan immiin degisikliklerin narkolepsi i¢in yeterince kanit olugturma-
digin1 géstermistir.[23] Narkolepsinin etiyolojisinde birincil ve ikincil olarak rol oyna-
dig1 digtiniilen sebepler Tablo.1'de gosterilmigtir.[24]

Tablo 1. Narkolepside Rol Oynayan Birincil ve ikincil Nedenler [24]
Hipokretin eksikligi

Hipotalamik lezyonlar

Beyin tiimdrleri

Kranioserebral travmalar

Serebrovaskiiler hastaliklar

Norodejeneratif hastaliklar

Demiyelinizan hastaliklar

Tam Olgiitleri ve Klinik Belirtiler

Narkolepside tani ¢ogunlukla hastadan, aileden ve yakin gevreden alinan Gykiyle ve
klinik olarak konur. Uluslararasi Uyku Bozukluklar1 Siniflamasina gore tani koymak
icin polisomnografi, Coklu Uyku Latans Testi (MSLT) ve beyin omurilik sivisinda
hipokretin 6l¢iimi yapilir (Tablo.2).[1] DSM-IV-TR'de ise narkolepsi tani dlgiitleri
ayrintili olarak tanimlanmamistir (T'ablo.3).[25]

Narkolepsi DSM-5’te oldukga detayli ele alinmig ve 6zellikle laboratuvar tetkikleri
tan1 olgutlerine dahil edilmigtir (Tablo.4).[26] Ayrica narkolepsi i¢in tiplendirme ve
siddet olgutleri belirlenmistir.[26] DSM-5'te katapleksi ayrintilandirilmig, uzun siiredir
hastalig1 olan kisilerde, giilme ile tetiklenen, bilinglilik durumunun korunmasi ile birlik-
te, aniden kisa streli, iki tarafli kas tonusunu yitirme dénemleri denmesinin yaninda
cocuklarda ya da 6 aydan daha kisa siire hastalif1 olanlarda, duygusal etmenler olmadan
kendiliginden ortaya ¢ikan, dili yanlis yerlestirme ya da genel kas gerginligi disukligi

ile birlikte, yiiz burugturmalari ya da ¢eneyi agma doénemleri eklenmigtir. Ayrica 2 ve 3.

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



275 Narkolepsi

olgtit olarak beyin-omurilik sivis1 (BOS) hipokretin-1 immiinreaktivite degerleri kulla-
nilarak 6l¢tilen hipokretin eksikligi ve gece uykusu polisomnografisinde, REM dénemi-
nin 15 dakika ya da daha kisa bir siire i¢inde bagladigini ve iki ya da ikiden ¢ok kez,
uykuya dalmakla birlikte ortaya ¢ikan REM evresinin oldugunu gosterdigi seklinde

belirlenmigtir.

Tablo 2. Narkolepsi icin Uluslararasi Uyku Bozukluklar Siniflamasi [5]

Katapleksi ile birlikte narkolepsi

En az 3 aydir devam eden giindiiz agin
uykululugu

Katapleksi dykiisiiniin olmasi

Tani birbirini izleyen asadidaki tetkikler-
den biriyle dogrulanmalidir;

a. Polisomnografi ve MSLT;
Ortalama uyku latansi 8
dakikanin altinda olmali
ve en az 2 REMile basla-

Katapleksi ile birlikte olmayan
narkolepsi

En az 3 aydir devam eden giindiiz asin
uykululugu

Katapleksi dykiistiniin olmamasi
Taninin polisomnografi veya MSLT ile
dogrulanmasl.

a.  Ortalama uyku latansi 8
dakikanin altinda olmali
ve en az 2 REMile bag-
layan uyku olmalidir.

Genel tibbi duruma bagh
narkolepsi

En az 3 aydir devam eden giindiiz
asirt uykululugu

Taninin polisomnografi veya MSLT
ile dogrulanmasl.

yan uyku olmalidir.
b.  Beyin omurilik sivisinda

hipokretin diizeyi 110

pg/ml’nin altinda veya

normal degerinin 1/3 al-

tinda olmalidir.
Hipersomnia, baska bir rahatsizlik ya da Hipersomnia, baska bir rahatsizlik ya Hipersomni icin altta yatan tibbi
tibbi durumla agiklanmamalidir. da tibbi durumla agiklanmamalidir. ve norolojik durumlarin bulunmasi

MSLT: Multipl Sleep Latency Test( Coklu Uyku Latans Testi); REM: Rapid eye movement (Hizl g6z hareketleri)

DSM-5'te narkolepsinin katapleksi olmadan ancak hipokretin eksikligi ile birlikte
olan; katapleksi ile birlikte olan ancak hipokretin eksiklifi olmayan; otozomal baskin
serebellar ataksi, sagirlik ile birlikte, otozomal baskin narkolepsi, sigmanlk ve tip 2
diyabet ile birlikte, baska bir tibbi duruma ikincil narkolepsi olmak tizere bes alt tipi
tanimlanmigtir. Ayrica, hafif, orta ve agir seklinde siddet 6lgiitleri getirilmigtir.[26]

Tablo 3. Narkolepsi icin DSM-IV-TR Tami Olciitleri [25]
A.Enaz iig ay siireyle her giin ortaya ¢ikan karsi konamaz dinlendirici uyku ataklarinin olmasl.
B. Asagidakilerden birinin ya da her ikisinin birlikte olmasi
1. Katalepsi (Yogun bir duyguya eslik eden birden ortaya cikan ve kisa siiren bilateral kas tonusu kaybi ataklari)
2. Hipnopompik ya da hipnogojik varsanilar ya da uyku donemlerinin basinda ya da sonunda uyku paralizisinin
olmasl ile kendini gdsteren, hizli gz hareketleri uykusuna iligkin ddelerin uyku ve uyaniklik arasindaki gegise
rekiirran sizmasi
(. Bu bozukluk madde ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagh degildir.

Asint giindiiz uykululugu narkolepsinin en yaygin goriilen belirtisi oldugundan,
dogru saptanmast olduk¢a 6nemlidir. Bunu degerlendirmek icin bir¢ok objektif ve
subjektif testler kullanilir. Epworth Uykululuk Olgegi yaygin olarak kullanilan ve uyku-
luluk durumunu derecelendiren bir 6zbildirim olgegidir.[6] Polisomnografide ise, uyku
sirasinda ortaya ¢ikan beyin aktiviteleri elektroensefalografi (EEG) ile, kas hareketleri
elektromiyografi (EMG) ile, solunum bozukluklar: ise solunum sensorleri ile sayisal
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hale getirilebilir. Béylece tim gece uyku incelenmesi hastada, huzursuz ve fragmante
uykuyu ortaya koydugu gibi uykuda anormal solunum olaylar1 veya uykuda periyodik
hareketlerin tespitini saglamaktadir. Polisomnografik incelemenin giindiiz uygulanan
protokoliine ise Coklu Uyku Latans Testi (MSLT) ad: verilir. MSLT tamida gece
incelemelerine gére daha fazla bilgi verir. Bu testte hastadan giin i¢inde 4 kez yirmiser
dakika uyumas: istenilir ve bu sirada polisomnografik inceleme yapilir. Dort giindiiz
uykusunun ikisinde hastanin uyumas: ve uyku sirasinda REM déneminin gériilmesi
tant i¢in yeterlidir. Béylece uyku ¢aligmalariyla kesin tan1 konmus olur.[27]

Tablo.4. Narkolepsi icin DSM-5 Tani Olgiitleri [26]
A. Ay giin icinde ortaya gikan, yineleyen, baskilanmayan uyku gereksinimi, birden uykuya dalma ya da
kestirme (kisa giindiiz uykusu)donemlerinin olmasl. Bunlar son ii¢ ay icinde en az haftada i kez ortaya
¢lkmalidir.
B.  Asagidakilerden en az birinin varligi:
1. (a)yada (b) olarak tanimlanan ve ayda en az birkag kez ortaya ¢ikan katapleksi donemleri
a.  Uzun bir siiredir hastaligi olan kisilerde, giilme ya da saka yapma ile tetiklenen, bi-
linglilik durumunun korunmasi ile birlikte, birden kisa siireli olarak (saniyeler ya da
dakikalar siiren), iki yanli olagan kas tonusunu kaybetme dénemlerinin olmas

b.  Cocuklarda ya da 6 aydan daha kisa bir siiredir hastaligi olan kisilerde, acik duygusal
tetikleyiciler olmadan ortaya ¢ikan, dili yanlis yerlestirme ya da genel kas hipotonisi
ile birlikte, kendiliginden ortaya ¢ikan yiiz burusturmalari ya da ¢eneyi agma do-
nemleri.

2. Beyin-omurilik sivisi (BOS) hipokretin-1immiinreaktivite degerleri kullanilarak dlgiilen hi-
pokretin eksikligi [ayni incelemeyle saglikli kisilerde elde edilen degerlerin iicte birine esit
ya da genel kas hipotonisi ile birlikte, birden daha diisiiktiir]. BOS'unda diisiik hipokretin-1
degeri, akut beyin yaralanmasl, inflamasyon ya da enfeksiyon baglaminda gdzlenmis ol-
mamalidir.

3. Gece uykusu polisomnografisi, hizl goz hareketleri uykusunun (REM) 15 dakika ya da daha
kisa bir siire icinde basladigini; codul uykuya dalma dl¢iimiinde ortalama uykuya dalma sii-
resinin 8 dakika ya da daha kisa oldugunu ve iki ya da ikiden ok kez, uykuya dalmakla bir-
likte ortaya ¢ikan REM evresinin oldugunu gdsterir.

Asirt glindiz uykululugu karsi konulamaz uykululuk dénemlerini tarif eder ve her
hasta i¢in gin i¢inde degisik zaman dilimlerinde yogunlagmugtir. Stresi 10-20 dakikalik
aralardir ve hasta en azindan kisa bir stre i¢in kendini dinlenmis hisseder. Giindiz uyku
ataklar1 sohbet, araba kullanma, toplant: gibi anormal ve uygunsuz zamanlarda ortaya
ctkabilir. Uyku ataklar: hastalifin taisinin konmasinda oldukga énemlidir. Uyku atak-
larinin sikligs da hastadan hastaya degisebildigi gibi hastaligin seyri sirasinda da degise-
bilmektedir. Asirt glindiiz uykululugu siddetli uyku yoksunlugu yasayan kisilerdeki gibi
bir his seklindedir ya da kronik yorgunluk seklinde kendini gosterir.[28] Agirt uyku
ataklar, hastalarda dikkat bozukluguna yol agabilmektedir.[29] Agir1 uykululuk siklikla
ilk belirti olarak ortaya ¢ikar ve bunu takiben katapleksi, uyku paralizisi, hipnogojik
varsanilar ortaya ¢ikar.[28]

Katapleksi kizginlik, giilme ve ani bir heyecan sonrasinda tetiklenebilen kas tonu-
sundaki azalma halidir. Katapleksi uyku atagindan bagimsiz olusur ve genellikle birkag
dakika siirtip geger. Ataklarin sikligi degisken olabilir. Tonus kayb: tiim ekstremiteler
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ile bag ve boyun kaslarim birlikte tutabildigi gibi ¢ene veya boyun kaslarina da sinirli
kalabilir. Atak sirasinda hastada bulanik gérme veya pitozis goriilebilir. Atak sirasinda
hastanin noérolojik muayenesinde patellar reflekste baskilanma veya babinski bulgusu
saptanabilir.[28] Digmeler ve yaralanmalar nadirdir ve ¢ogunlukla hastanin destek
bulmasini veya oturmasinit saglayacak diizeydedir. Kataplektik ataklar aniden oturma
ihtiyact kadar hafif ya da hastanin caresizce yere yigilmasi kadar siddetlidir. Bazen
ortaya ¢ikan ilk belirti olabilir. Katapleksi kontrolinde alfa-1b reseptorleri énemli rol
oynar. Alfa-2 reseptér antagonistleri ve merkezi dopamin D2 agonistleri katapleksiyi
baskilar.[30] Katapleksi genellikle yasla birlikte diizelir ve nadir durumlarda, tamamen
kaybolur.[31]

Uyku paralizisi, uykuya dalarken veya uykudan uyanirken ortaya ¢ikar. Kipirdaya-
mama ve hareket edememe geklinde olan bu durum hastalar i¢in yogun anksiyete kay-
nagidir. Uyku paralizisi sirasinda hasta tamamen uyaniktir ve atak gectiginde de olan
biteni hatirlar. Solunum yavaslar ve hasta ses ¢ikaramaz. Ataklarin baglangic yas: ve
tekrarlama siklig1 olduk¢a degiskendir. Yaklagik olarak hastalarin %20 ile 60’1inda uyku
paralizisi gortlir. Normal kigilerde stres ve uyku yoksunlugunda da uyku paralizisi
gortlebilir. Ataklar 10-15 saniye i¢inde kendilifinden veya bir bagkasinin hastaya do-
kunmastyla sonlanabilir.[6,29]

Uykuya dalarken (hipnogojik) veya uykudan uyanirken (hipnopompik) varsanilar
hastaligin herhangi bir asamasinda ortaya cikabilir. Bu varsanilar isitsel, duysal veya
gorsel olabilirler. Genellikle yanilsamaya (illizyon) benzer 6zellikler gosterirler. Varsa-
nilar hastalifin herhangi bir agamasinda ortaya ¢ikabilir.[32]

Sendromun diger belirtileri, gece uykularinin sik ve kisa siireli uyanikliklarla bo-
linmesidir. Uyku bozukluklari, narkolepside NREM evre I ve I'nin siiresinin uzamasi,
evre III ve IV’iin stresinin kisalmas: seklindedir. Uyku ter6rii, uykuda konusma, yiri-
me, periyodik bacak hareketleri seklinde ortaya ¢ikan motor bozukluklarin REM’deki
motor inhibisyonun dalgalanmasina bagl olarak gelistigi diistinilmektedir.[24]

Bu kisilerde ayrica gece yemeleri siktir ve obezite yaygindir. Obezite hastaligin bag-
langic dénemlerinde ve 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda baglayanlarda daha sik goriilmesine
karsin narkolepsi semptomlarinin mi, obezitenin mi daha 6nce bagladig: bilinmemekte-
dir.[7] Kok ve arkadaglarinin yapmis oldugu kapsamli bir calismada narkolepsi hastalars,
normal popilasyon ve idiopatik hipersomnia hastalar1 karsilagtirilmis, yiiksek beden
kitle indeksi ve bel ¢evresinin narkolepsi hastalarinda diger iki gruba gore daha yiiksek
oldugu bulunmugtur. Bu farklilik narkolepsideki kilo aliminin yalniz giindiiz uykululugu
ve hareketsizligine bagli olmadigini hipokretin dizeyiyle de iligkili oldugunu géster-
mektedir.[33]

Ayirici Tani ve Eg Tanilar

Narkolepsi ile ayirict tanida birgok hastalik bulunur (Tablo.5). Hipersomnia ile giden
bozukluklar en sik karigan durumlardandir. Ancak bu kisiler daha uzun ve bolinmemis
uykuya sahiptirler, uyanmakta zorluk ¢ekerler, narkolepsideki ayrik zamanlardaki uyku
ataklarina karsin stirekli glindiiz uykululugu ¢ekerler. Daha uzun ve daha az dinlendirici
gundiiz uykular: vardir. Narkolepsi hastalarinda ise REM uykusu unsurlarinin uyku ve
uyaniklik arasindaki tekrarlayan gegisi (6rnegin, uyku ile iligkili varsanilar ve uyku felci)
ve katapleksi meveuttur. MSLT"de tipik olarak kisa bir uyku latans: yani sira, narkolep-
sili kisilerde REM baglangicli uyku dénemleri vardir. Uyku yoksunlugu ve yetersiz gece
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uykulari, daha ¢ok adélesan ve vardiyali caliganlarda siktir. Ergenlerde de gece uykuya
dalmakta zorluk uyku yoksunluguna siklikla neden olabilir. MSLT sonuglar: da uyku
yoksunluguna ikincil olarak etkilenmis olabilir.[24]

Uyku apnesi sendromu, 6zellikle obezite varliginda da muhtemeldir. Obstriktif uy-
ku apnesi narkolepsiden daha sik oldugu i¢in, katapleksi gozden kagabilir ya da olmaya-
bilir ve bu kisiler bilinen tedavilere yanit vermeyen obstriiktif uyku apnesi olarak deger-
lendirilebilir. Konversiyon bozuklugu, uzun sireli katapleksi ve atipik ozelliklere sahip-
tir. MSLT karakteristik uyku baglangichh REM donemlerini gostermese de bireyler
bununla iligkili uyku ve riiya bildirebilirler.[24] Muayene swrasinda psédokatapleksi
dénemi uzun stirer ve refleksler bakilarak tani kesinlegtirilir.

Narkolepsi diger psikiyatrik hastaliklarda gortilen birgok belirtiyi tagir ve bu da bag-
ka bir psikiyatrik hastalik olarak tani konmasina neden olabilir. Narkolepsili hastalar
evde, okulda, isyerinde ve hayatlarinin herhangi bir bolimiinde ¢ok 6nemli problemler
yasayabilirler. Major depresyon, bipolar bozukluk ve psikotik bozukluklar narkolepsiyle
ortiisen belirtilere sahiptir. Duygudurum bozukluklarinda 6zellikle depresyon dénemle-
rinde hastalar yorgunluga ek olarak agir1 glindiiz uykululugu gosterebilirler ve polisom-
nografik olarak REM latansinda kisalma gorilir. Fakat narkolepside gortilen uyku
baslangich REM dénemleri (sleep onset REM=SOREM) gériilmez.[24]Cocuklarda
nark olepsi siklikla agir1 giindiiz uykululugu seklinde gorilir ve bu durumun sonuglar
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile karigabilir. Ayrica tedavide kullanilan stimi-
lanlara yanit bagka bir karigtiric1 faktordir.

Narkolepside gortilen bazi belirtiler sizofreni olarak yanls tani konmasina ve uy-
gunsuz tedavilere yol agabilir.[34] Her ikisi de ad6lesan ve geng eriskinlik déneminde
baglar. Sizofrenili hastalar uyku/uyaniklik déngisiinde degisiklikler yasarlar ve daha ¢ok
insomniadan yakirurlar. Tsitsel varsarular her ikisinde de goriliir ancak sizofrenide daha
yaygindir. Gorsel varsanilar ise sizofreni hastalarina gére narkolepsili hastalarda daha
fazla oranda bildirilmigtir. Ayrica narkolepsili hastalarin varsanilari uyku ile ilgilidir.
Tedavide ise sizofrenili hastalarda stimilanlarin kullanimi psikotik belirtileri artirir.
Bununla birlikte bir¢ok antipsikotik ila¢ sedatif etkilerinden dolay1 giindiz uykululugu

belirtilerini artirir.

Tablo.5. Narkolepsi Sendromunun Ayina Tanisi [6]

Uykuda solunum bozukluklan

Hipersomnia

Huzursuz bacaklar sendromu

Norolojik hastaliklar (Parkinson hastalig, Alzheimer hastaligi ve norodejeneratif hastaliklar, epilepsi vb.)
Duygudurum bozukluklan

Psikotik bozukluklar

Narkolepsi tanisini koyarken birgok norolojik hastalik akla gelir. Epilepsi erken
asamada akla gelen ilk tanilardandir. Katapleksi ve uyku ataklari nébet olarak gozlemle-
nebilir. Parkinson hastalig ve Alzheimer hastalif1 uykuda 6nemli degisiklikler gostere-
bilir ve agir1 glindiiz uykululuguna yol agabilir. Varsanilarin varh: ise durumu daha da
karistirir.[24,33,34]
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Tedavi

Narkolepsinin kesin nedeni heniiz tam olarak tanimlanamadiindan tedavi stratejileri
daha ¢ok belirtilere yoneliktir. Tedavide davramgg: yaklagimlar ve farmakolojik tedavi
uygulanir. Amag narkolepsi belirtilerinin kontrol altina alinmasidir. Tyi uyku hijyeni ve
kisa siireli uyku doénemleri uykunun diizenlenmesini saglar. Gun i¢inde hastalar prog-
raml sekilde uyuyabildiginde, ¢aligma yagsamina daha kolay devam edebilirler. Yine de
devamli ve yiiksek diizeyde uyaniklik ve dikkat gerektiren iglerden uzak durmalari 6ne-
rilmelidir. Narkolepsi tedavisi giindiiz agir1 uykululugu ve uyku ataklarinin tedavisi,
katapleksi, uyku paralizisi ve diger uyku bozukluklarinin tedavisi seklinde diizenlenebi-
lir.[24]

Giindiiz Asir1 Uykululugu ve Uyku Ataklarinin Tedavisi

Tedaviye uyku hijyeninin 6gretilmesi ile baglanmas: tiim aragtirmacilar tarafindan kabul
edilen ve etkinligi kanitlanmug bir yontemdir. Gundiz uykularinin stiresi hastadan
hastaya degismekle birlikte derin yavas uykuya girmeyi 6nleyecek sekilde 30 dakikadan
kisa stireli uykularin giin i¢inde 1-2 kez tekrarlanmasi ile oldukga bagarili sonuglar alin-
maktadir. Narkolepsi ile iligkili uykululukta ilk kullanilan ila¢ efedrindir, bunu amfeta-
min tiirevleri takip eder. Bu bilesikler katekolamin ve daha az olmakla birlikte serotonin
salinimuint artirir. Glindtiz uykululugunda oldukga etkilidir. Metilfenidat, daha sonraki
donemde tretilen bir ilagtir. Yarilanma omri oldukga kisadir ve yan etkileri oldukea
azdir.[9] Genellikle 10 mg uyaninca, 5 mg 6gle yemeginden sonra, 5 mg saat 15:00’da
alinmak suretiyle baglanir. Ginliik toplam dozu klinik agidan ihtiya¢ duyulmas: duru-
munda zaman i¢inde 60 mg’ye kadar tedricen artirilabilir. Guntimiizde sabah tek doz
seklinde bir kullanima olanak taniyan uzun etkili formilasyonlar da gelistirilmigtir.

Farmakolojik 6zellikleri agisindan amfetamin tiirevlerine benzeyen, ancak kimyasal
yapilari farkli olan pemolin ve mazindol uyku ataklarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ancak en iyi verilerle bu ilaglarin etkinligi %70'in lizerine ¢ikamamaktadir.[24] Ayrica
pemolin kullaniminin hepatotoksisite riski de géz ard: edilmemelidir.

Modafinil, metilfenidat ve sodyum oksibat agir1 giindiiz uykululugunda kullanilan
ilaglardir.[35,36] Modafinil'in agir1 giindiiz uykululugundaki etkisi ¢ift kor randomize
kontrollii caligmalarla gésterilmistir. Bu ¢aligmalarda kullanilan modafinil dozu 200 mg,
300 mg veya 400 mg’dir.[37-39] Modafinil i¢in baglangic dozu 100-200 mg, sonrasinda
100 ila 400 mg arasinda degisir ve sabah tek doz veya bolinmis olarak verilir. Bag
agrist, bulanti ve sinirlilik sik gériilen yan etkileri arasindadir. Modafinil agir1 glindiiz
uykululugunun tedavisinde en ¢ok recetelenen ilaglar arasindadir. Etki siiresinin uzun-
lugu ve diger farmakolojik ozellikleri, tolerans ve bagimlihfin teorikte gelismemesi
diger stimiilanlara gore bu ilacin kullanim alanini genigletmektedir.[39]

Katapleksi, Uyku Paralizisi ve Diger Belirtilerin Tedavisi

Katapleksinin ve diger belirtilerin kontroliinde noradrenalin ve serotonin geri alinimim
bloke eden klomipramin ile serotonin geri alimimini bloke eden fluoksetin ve fluvoksa-
min oldukea etkilidirler.[40] Antikolinerjik yan etkileri gortilmedii stirece klomipra-
min ilk secenek olabilir. Antidepresan tedavilerde kullanilan dozlarin ¢ok altinda, 30
mg/gin klomipramin ile tedavi siirdirilebilir. Mimkiin olan en diisiik doz ile baglan-
masi, tolerans gelisimini 6nleyecegi gibi ileride doz artirimi kolayligini da saglayacaktur.
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Modafinilin de katapleksinin tedavisinde kismi bir etkisinin oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle uyku ataklar1 i¢in modafinil baglandiginda ikinci bir antikataplektik tedavi
i¢in acele etmemelidir. Klomipramin modafinil ile birlikte kullanildiginda da katapleksi
ataklarinda tek bagina kullanimina gére daha diisiik dozlarda etkili olmaktadir. Tmipra-
min’in katapleksideki etkisi Gizerine 1960 yillarinda yaygin bir sekilde trisiklik antidep-
resanlarin kullanilmigtir.[5,40] Bu etki katekolamin geri alimini bloke ederek kas tonu-
su artigina ve REM uykusu supresyonuna baglanabilir. Norepinefrin/serotonin geri alim
blokérii (SNRI) venlafaksin son dénemlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Norepinef-
rin geri alim blokéri reboksetin ve atomoksetin de kullanilmaya baglanmugtir.

Sodyum oksibat gammahidroksibiitirat tuzudur ve GABA-B reseptorleri aracilifry-
la ve kendi reseptérlerine baglanan dogal bir néromodilatordiir. Kesin etki mekanizma-
st bilinmemektedir. Sodyum oksibat’in etkisi plasebo kontrolli ¢aligmalarla bildirilmis-
tir.[41] Sodyum oksibatin gece uykusunu bozmadigi gosterilmistir.[42] Katapleksi
ataklar1 6 gr sodyum oksibat ile azalma gosterirken doz 9 gr oldugunda anlamli olarak
duzelme gosterir. Sodyum oksibat ile baglama dozu gece ikiye boliinmis halinde toplam
4,5 gramdir. Bu doz iki haftada bir 1,5 gramlik artiglarla gecede en yiiksek 9 grama
kadar ¢ikabilir. Cogu hasta ilk glinlerde kendini iyi hisseder ancak en iyi yanit: alma 8
ila 12 haftay: bulabilir.[43] Sodyum oksibat ile en sik goriilen yan etkiler bas agrist,
bulanti, bag dénmesi, kusma, uykululuk ve triner inkontinans halidir.[44,45] Yiiksek
dozlarda yasadig: kullanilmas: bagimliliga ve ¢ekilme belirtilerine yol agabilir. Obstriiktif
uyku apne sendromu olan hastalarda ani liimler bildirilmistir.[46]

Narkolepside gece uykularinin kalitesinin bozulmus olmasi, giindiiz uyku ataklarina
etkileri de g6z 6ntine alindiginda mutlaka tedaviyi gerektirmektedir. Bu amagla klasik
hipnotikler, yar1 dmiirlerinin uzun olmas: nedeniyle tercih edilmemelidir. Triazolamin
yar1 6mriinin kisalifi nedeniyle hem gece uykularinin kalitesini dizelttigi hem de giin-
diiz uyku ataklarini artirmadi@: bildirilmigtir.[47] Son zamanlarda yaygin olarak kulla-
nilmaya baglanan benzodiazepin dig1 hipnotikler de (zopiklon ve zolpidem) insomnia

tedavisinde kullanilabilirler.[2]

Psikososyal Destek ve Danismanhk

Narkolepsili hastalarla iletisim ve etkilesim hasta ve yakinlari i¢in hastaligin belirtilerini
tanima ve hastaliga kars: tedbirler alma agisindan olduk¢a 6nemlidir. Sosyal hizmet
uzmanlari bu kisilere kariyer se¢imi, okul ve igyeri ayarlamalari, finansal ve evlilik prob-
lemleri gibi 6nemli konularda destek saglayabilirler.[36] Bu konuda 6zellikle uzun siire
ve onemli derecede uyamiklik ve dikkat gerektiren iglerden kaginilmalidir. Vardiyalh
calisan meslek gruplari da narkolepsi hastalar: i¢in problem olugturabilir. Araba stirme
ise kullanilan ilaglarin kesilmesine bagh rebound katapleksi ve asir1 glindiiz uykululugu
nedeniyle hayati bir konudur. Bu nedenle tedavi uyumu, gerek kazalari 6nlemek i¢in

gerekse de yagam kalitesi i¢in olduk¢a 6nemlidir.[48]
Gelecek Tedaviler

Belirttigimiz gibi narkolepside mevcut tedaviler belirtilere yoneliktir. Ancak narkolepsi-
nin norobiyolojik temellerinde 6nemli gelismeler saglandik¢a yeni tedaviler ortaya
cikacaktir. Gelecek tedaviler 3 noktaya odaklanmaktadir.[36]
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1. Hormonal tedaviler; tirotiropin salgilatict hormon ve agonistlerini iceren
semptomatik endokrin modilatdr tedaviler ve histaminerjik H3 reseptér an-
tagonistleri.[49]

2. Hipokretin-temelli tedaviler; hipokretin agonistleri, hipokretin hiicre nakli ve
gen tedavisi.

3. Immiinite-temelli tedaviler; intravendz immiinglobinler.[50]

Klinik aragtirmalar 6zel bir genetik tzerinde hastaligin baglangic durumlarini ve
hastaligy tetikleyen cevresel etmenleri dikkatlice aragtirmalidir. Hipokretin eksikligi ve
kolinerjik-aminerjik sistem arasindaki iligkinin aragtirilmas: i¢in ileri caligmalara ihtiyag
vardir.

Sonug

Narkolepsi, giindiiz agir1 uykululugu, katapleksi, hipnogojik varsanilar ve uyku paralizi-
siyle karakterize kronik bir uyku hastalifidir. Kesin fizyopatolojisi bilinmemektedir
ancak hipokretin eksikligi ozellikle katapleksili olgularda 6nemli role sahiptir. Narko-
lepsinin belirtileri baz1 diger bagka psikiyatrik bozukluk belirtileri ile 6rtiisebilir ve yanhs
tani ve uygunsuz tedavilere neden olabilir. Tan: dikkatli bir anamnez ve polisomnogra-
fiyi takiben MSLT ile konur. Stimiilanlar ve modafinil agir1 glindiiz uykululugunun
tedavisinde kullanilir ve antidepresanlar kataplekside faydalidir. Uyku hijyeni ve giindiiz
sekerlemelerinin sartlara uygun bir sekilde yapilmasi yararhdir. Belirtilerin tedavisinde
yeni yaklagimlar aragtirilmalidur..
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