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0Ozet

Modafinil narkolepsi ve diger giindiiz uykululugu yapan hastaliklarda kullanilan amfetaminden
farkl ndrokimyasal ve davranissal 6zellikleri olan psikostimulan bir ilactir. Modafinilin dopaminer-
jik, histaminerjik, noradrenerjik glutamaterjik, GABAerjik ve serotoninerjik etkilesimleri vardir.
Aynca antioksidatif mekanizmalar aracilidiyla néroprotektif etkilerinin oldugu da gdsterilmigtir.
Bunun yaninda modafinil; bipolar bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve sizofreni gibi
psikiyatrik hastaliklarda endikasyon disi kullanimiyla ilgili gelecek vaadetmektedir. Bu derlemede
modafinilin psikiyatrik hastaliklarda Klinik kullanimin ele alinmasi amaclanmigtir.

Anahtar sozciikler: Modafinil, psikiyatrik hastaliklar, ekleme tedavisi.

Abstract

Modafinil, is a psychostimulant drug with neurochemical and behavourial effects, distinct from
those of amphetamine. It is used to treat patients with narcolepsy and other excessive sleepiness.
Modafinil has dopaminergic, noradrenergic, histaminergic, glutamergic, serotonergic and GABAer-
gic interactions. It is also shown that modafinil has neuroprotective effects via antioxidative mecha-
nisms. Besides modafinil shows initial promise for a variety of off-label indications in psychiatry,
including bipolar disorder, attention-deficit/hyperactivity disorder, and schizophrenia. The aim of
this article is to review the literature on clinical use of modafinil in psychiatric disorders.

Key words: Modafinil, psychiatric disorders, adjunctive treatment.

MODAFINIL, kimyasal ve farmakolojik ézellikleri merkezi sinir sisteminin diger
uyarictlarindan farkli olan uyaniklik saglayan sempatomimetik olmayan yeni bir ilag
sintfinin ilk Gyesidir. Modafinil ilk kez Aralik 1998'de Amerika Birlegik Devletleri'nde
narkolepsiyle iligkili agir1 uykululuk tedavisinde kullanim i¢in onaylanmig tek ilagtir
(Cephalon 2004). Ocak 2004’te ise narkolepsisi olan, vardiyali ¢aligmaya ya da tikayict
uyku apnesine bagli agir1 uyku halinin tedavisinde uyaniklig: saglamak amaciyla Ameri-
kan Gida ve Ilag¢ Dairesinden (FDA) onay almigtir (Cephalon 2004). Modafinil kulla-
mmt birgok psikiyatrik bozukluk agisindan aragtirilmakla birlikte en kapsamli aragtirma-
lar genelde ¢ocukluk ve yetigkin ¢ag: dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
alaninda olmustur (Dell'Osso ve ark. 2014). Bu derlemede amag, literatiir esliginde
modafinilin psikiyatrik hastaliklarin tedavisindeki etkinligi ve kullaniminin incelenme-
sidir.
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43 Psikiyatrik Bozukluklarda Modafinil

Biyolojik ve Molekiiler Ozellikleri
Molekiiler formiilii C15H15NO2S olan modafinil (2-difenilmetilsiilfinilasetamid) oral

yoldan kullanilan yapisal ve kimyasal olarak diger santral sinir sistemi uyaricilariyla
iligkili olmayan uyaniklik saglayict bir ilagtir (Cephalon 2004). Modafinilin 15 saatlik
eliminasyon yarilanma 6mri giinde tek doz olarak uygulanmasina olanak saglamaktadur.
Dozun uygulanmasindan 2-4 saat sonra plazma diizeyinde pik seviyelere ulagilmakta ve
2-4 giin sonra 200-400 mg/gunlik dozlarla kararli durum plazma duzeyleri gercekles-
mektedir (Robertson ve Hellriegel 2003).

Modafinil hemen timiiyle karacigerde (yaklasik % 90) metabolize edilmektedir ve
%10’dan daha azi degisime ugramaksizin idrarla atilmaktadir. Modafinilin en az yedi
farkh gesit metaboliti saptanmugtir, ancak plazmada bunlardan yalmzca ikisinin (moda-
finil asit, modafinil siilfon) konsantrasyonu 6nemli dizeylere ulagmaktadir ve ilacin
uyanikhifs tesvik edici aktivitesinde ikisinin de katkis: olmadig belirtilmektedir (IMoac-
hon ve ark. 1996, Robertson ve Hellriegel 2003,).

Guinimiizde modafinilin net etki mekanizmas: hentiz bilinmemektedir. Ancak no-
rokimyasal etkileri incelendifinde hayvan caligmalarinda, modafinilin dopaminerjik,
noradrenerjik, glutamaterjik, GABAerjik, serotoninerjik, oreksinerjik ve histaminerjik
yollarla etkilesime girdigi gosterilmigtir (Makela ve ark. 2003). Modafinilin 6zellikle
dopamin gerialim bélgelerine yonelik zayif fakat oldukga segici bir baglanma afinitesi
oldugu saptanmistir (Mignot ve ark. 1994). Modafinilin hipokretin/oreksin agonistinin
bir pargast gibi davranarak locus sereleusta adrenerjik noronlar tzerinde uyarici etki
yaptig1 distintilmektedir (Elovic 2000, Pierre ve ark. 2007).

Preklinik aragtirmalarda modafinil ve amfetaminin farmakolojik profillerinin farkli
oldugu gosterilmis olup bu ¢alismalarda modafinilin etki mekanizmasinin dopaminerjik
uyaricilardan farkl olduguna dikkat ¢ekilmektedir (Mignot ve ark. 1994, Simon ve ark.
1995, Lin ve ark. 1996, Edgar ve Seidel 1997). Lin ve arkadaglar1 (1996) tarafindan
kedilerde c-fos ekspresyonunun 6l¢tildigi bir ¢aligmada amfetamin ve metilfenidatla
yaygin beyin aktivasyonu oldugu belirtilmis ve niikleus akkumbenste glicli c-fos isaret-
lenmesi gérilmistiir. Bunun tersine modafinilin ise segici olarak hipotalamusun normal
uyaniklik halini sagladigi digtintilen alanlarinda etkili oldugu saptanmis, bu alanlarda
amfetamin ve metilfenidatin aktivitesinin ise zayif oldugu belirtilmigtir (Mignot ve ark.
1994).

Yine preklinik bir ¢alismada dikkat ¢ekici bir bulgu, modafinile bagli niikleus ak-
kumbenste noéronal aktivitede ve dopamin diizeylerinde 6nemli artiglar olmamas: ve
dopamin antagonisti haloperidolin modafinil aktivitesi tizerinde etkisinin bulunmama-
sidir (Lin ve ark. 1992). Yine bu ¢alismada haloperidoliin kedilerde modafinille sagla-
nan uyanikligi inhibe etmedigi ya da lokomotor aktivitede azalmaya yol agmadigi,
amfetamin ile saglanan uyanikhig: inhibe ettigi ve lokomotor aktivitede azalmaya yol
agtif1 gosterilmistir (Lin ve ark. 1992). Bu durumun modafinilin dopamin geri alim
bolgelerine afinitesinin zayif olmasiyla iligkili oldugu ileri stirilmustir (Mignot ve ark.
1994).

Wisor ve arkadaslar: (2001) tarafindan yapilan ¢alismada dopamin tastyict geni
(DAT) etkisizlestirilmis farelerde modafinilin etki yapmadig1 gosterilmistir. Ayni sekil-
de Nishino ve arkadaglar1 da (1998) modafinilin DAT bélgelerine yonelik distik afini-
tesinin uyaniklik saglayici etkisiyle baglantili olabilecegini ileri stirmistiir. Noradrener-
jik yollarin aracilik ettifi modafinil aksiyonuna iliskin kanitlar da celigkilidir. Modafinil
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fizyolojik dozlarda adrenerjik reseptérlere baglanmaz (Mignot ve ark. 1994). Diger
yandan, modafinil kullanim: sicanlarin prefrontal korteksinde ve medyal hipotalamu-
sunda noradrenalin seviyelerinin yiikselmesine neden olmaktadir (Antonelli ve ark.
1998, Makela ve ark. 2003).

Ratlarda modafinil uygulanmas: ile birlikte, néron glutamatini aktive etme diizeyle-
rinin talamus, hipokampus, striatum, medial preoptik bolge ve posterior hipotalamus
bolgelerinde arttig gosterilmigtir (Makela ve ark. 2003). Ayrica modafinil doz bagiml
olarak korteks (Tanganelli ve ark. 1995), medial preoptik bolge ve posterior hipotala-
mus (Ferraro ve ark. 1999), striatum ve globus pallidus (Ferraro ve ark. 1998) ve ytiksek
dozlarda hipokampus (Ferraro ve ark. 1997a) talamus (Ferraro ve ark. 1997a) ve nuk-
leus akkumbens (Ferraro ve ark. 1997b) gibi beynin birgok bolgesinde, gama-
aminobutirik asit (GABA) seviyelerini dugtiriir. Ayrica, modafinilin GABA salimi
tizerindeki etkileri serotoninerjik inhibitorler ve serotonin selektif nérotoksinler tarafin-
dan ortadan kaldirilir. Boylelikle, beynin bazi bolgelerinde modafinil, beynin ana inhi-
bitér noérotransmitteri olan GABA’nin seviyelerini distiriirken serotonin ve eksistator
bir nérotransmitter olan glutamatin seviyelerini artirmaktadir (Makela ve ark. 2003).

Modafinilin Noroprotektif Etkisi

Modafinilin uyku/uyaniklik sistemi tizerinde etkinliginden bagka bir takim antioksidatif
stirecleri iceren 6nemli derecede néroprotektif etkileri de oldugu calismalarla gosteril-
mistir (Antonelli ve ark. 1998, Jenner ve ark. 2000). Peirard ve arkadaglar1 (1995) iki
boyutlu COSY H-NMR yontemini kullanarak glutamat-glutamin, aspartat, inositol ve
kreatin-fosfokreatinden olugan in vivo kortikal havuzu ol¢muslerdir. Modafinilin tim
bu maddelerden olusan kortikal havuzu artirdigini bulmuglar ve modafinilin kreatin-
fosfokreatini artirma yoluyla meydana getirdigi yiksek metabolik aktivasyonuna bagl
olarak néroprotektif etkileri oldugunu ileri sirmiglerdir.

Antonelli ve arkadaglar: (1998) sicanlarin kiiltiirlenmis kortikal noronlarinda GA-
BA salinimini ve GABA alinimini 6lgerek, modafinilin glutamat sitotoksisitesine iligkin
néroprotektif etkisini ¢caligmiglardir. Glutamat reseptér antagonistlerinin aksine, moda-
finilin GABA saliniminda baglangigta gortilen azalmalar: tamamen engellemeyedigini;
fakat modafinilin uygulandiktan sonraki yarim saat igerisinde, modafinile degil de
glutamata maruz kalan hiicrelerde goriilen GABA salimminda daha fazla azalma ya-
sanmasint engelleyebildigini bulmuglardir. Modafinilin glutamata maruz kalmayan
noronlarda GABA salinimi veya alimimi Uzerinde de herhangi bir etkisi olmadifin
bildirmiglerdir. Bu ¢alisma 6zellikle modafinilin sadece ek GABA salimini tetiklemedi-
gini, ayrica hicrelerin glutamata (sitotoksik oldugundan) maruz kaldiktan sonra néro-
sekretor baglama mekanizmalarini geri kazanmalarina yardimer olabilecegini gostermesi
agisindan 6nem arz etmektedir.

Jenner ve arkadaslar1 (2000) beyine toksik bir kimyasal olan MPTP (1-methyl-4-
phenyl-1, 2, 4, 5-tetrahydropyridine) uygulanan maymunlarda modafinilin néroprotek-
tif ve anti-parkinson etkilerini inceledikleri bir ¢aligmada, MPTP’nin sebep oldugu
parkinsonizm belirtilerinin MPTP uygulandiktan 11 ay sonra modafinil ile iyilestirile-
bileceklerini gostermiglerdir. Lin ve arakadaglart ise (1996) MPTP ile birlikte modafinil
uygulamasinin MPTP’nin baglangictaki lokomotor etkilerini 6nleyemedigini, fakat iki
hafta icerisinde lokomotor aktivitenin tekrar kazanilmasini saglayabildigini gostermis-
lerdir. Modafinilin 6nceden yaralanmig hayvanlarda lokomotor etkileri tetikledigi ve
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noroprotektif oldugu fakat dopamin tagiyicist yoluyla hiicreye giren MPTP’nin baglan-
gictaki hasar yapicr etkilerini onleyemedigi i¢in dopamin tagtyicisini etkili bir bi¢imde
bloke edemedigi sonucuna varmiglardir.

Psikiyatrik Hastaliklarda Modafinilin Kullanimi

Modafinil esas olarak narkolepsi, idiopatik hipersomni ve obstruktif uyku apne sendro-
mu gibi gindiiz uykululugu ile giden hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Geg
saatlere kadar ¢alismak, uzun siire dikkat ve konsantrasyonunu devam ettirmek isteyen
bireyler tarafindan da kullanilabilmektedir (Aktas ve Yalvac 2015). Bircok psikiyatrik
bozuklukta modafinilin ekleme tedavisi olarak kullanimi aragtirlmustir. Ozellikle
DEHB tedavisinde modafinil eklenmesiyle ilgili bircok ¢alisma mevcuttur (Dell’Osso
ve ark. 2014)

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

DEHB ¢ocuklarda yaygin gérilen bir néro-davramsgsal bir bozukluktur ve okul ¢agin-
daki ¢ocuklarin %2-18'ini etkiledigi tahmin edilmektedir. Davranigsal miidahalelerin
yam sira, psikolojik ve egitsel midahaleler, uyarici ilaglar DEHB’nin tedavi edilmesinde
baslica dayanaktir. DEHB’nin tedavisi i¢in uygulanan mevcut ilaglar metilfenidat ve
amfetamin igerir; bu ilaglarin kullanimi baz: hastalarda yan etkiler, etkinlifin az olmasi
veya bagimlilik potansiyeli nedeniyle sinirlandirilabilir. Modafinil yapisal olarak ve
farmakolojik a¢idan bu ilaglardan farkli olup daha az yan etki ile DEHB belirtilerini
azaltabilmektedir (Faraone ve ark. 2006, Dell’Osso ve ark. 2014).

DEHB hastalarinda 200mg/giin modafinil diger stimiilanlarla benzer etki gosterdi-
gi ve biligsel fonksiyonlar tizerine pozitif etkilerinin oldugu gosterilmistir (Dell’Osso ve
ark. 2014, Conners ve ark. 1998). Bu etkinlifine ragmen cocuk ve ergenlerde FDA
tarafindan ciddi dermatolojik toksisite (Stevens-Johnson sendromu) nedeni ile onay-
lanmamugtir. Sirastyla 248, 190 ve 200 DEHB'li ¢ocugu ve genci (6-17 yaslarinda)
kapsayan randomize, cift kor, plasebo kontrolli, paralel gruplarin kullanildig ti¢ ¢alis-
mada hastalara rastgele 2:1 oraninda 7-9 hafta boyunca modafinil (viicut agirhgina gore
glinde bir kez 170-425 mg) veya plasebo verilmis. Ttm ¢aligmalarda birincil etkililik
olgiitii olarak, baslangic degerinden yapilan son gortismeye kadar DEHB Derecelen-
dirme Olgegi IV’iin Okul versiyonunun (DEHB-RS-IV) ortalama puaninda meydana
gelen degisim kullamlmigtir. Son gorigsmedeki DEHB-RS-IV’in toplam ortalama
puani baglangi¢c puan: ile kargilagtirildiginda, modafinil kullanlarda plasebodan anlamli
derecede daha fazla dists gosterdigi bulunmugtur (Visser ve ark. 2003, Biederman ve
ark. 2005, Greenhill ve ark. 2006, Swanson ve ark. 2006).

Taylor ve arkadaglar1 ise (2010) eriskin DEHB’si olan 18-59 yaglar1 arasinda 21
hastada modafinilin bir uyarici olan dekstroamfetamin ve plasebonun etkililigi ile kargi-
lagtirdig1 randomize, ¢ift korld, plasebo kontrolli, capraz gegisli bir ¢alismada  yetigkin
DEHB’sinde modafinilin dekstroamfetamin kadar etkili oldugunu gostermistir. Fakat
bu kadar az olgu sayisinin oldugu bir ¢alismadan terapétik karar vermenin erken olabi-
lecegi ve modafinilin yetiskin DEHB’sindeki rolunii belirlemek i¢in daha kapsaml ve

uzun vadeli ¢aligmalarin yapilmas: gerektigi bir gercektir.
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Duygudurum Bozukluklar:

Uyaniklik diizeyini artiran ilaglarin, agir1 uykululuk ve diger uyku bozukluklar1 gibi
glindtiz uyku/uyaniklik diizeyini bozan durumlarda onemli iyilesme sagladigi ayrica
farkh néropsikiyatrik bozukluklarda da semptomatik diizelme sagladig bilinmektedir.
Gergekten de antipsikotik, duygudurum diizenleyici, anksiyolitik ve antidepresanlari
iceren pek ¢ok psikotrop ilag sedasyon yapmakta ve uyaniklik saglayic: ilaglarin semp-
tomatik olarak kullanimina ihtiya¢ duyulmaktadir. Buradan hareketle modafinilin
depresyon ve bipolar depresyon tedavisini gli¢lendirmede etkili olabilecegi diigtintilmiig-
tir. Fava ve arkadaglar1 (2003) major depresif bozuklugu olan ve tedaviye kismi yanit
veren 348 hastada antidepresan tedaviye 6-8 hafta modafinilin eklenmesiyle bu hasta-
larda depresif belirtilerde reziduel yorgunluk ve giindiz uykululugunda belirgin iyiles-
meler goriildigini bildirmigtir. DeBattista ve arkadaglar1 (2003) major depresif bozuk-
lugu olan 136 hastadan olusan, antidepresan tedaviye kismi yamti takiben ek modafinil
(100-400 mg) ile 6 haftalik ¢ift-kor, plasebo kontrolli bir ¢aligmasinda birinci haftada
uykululukta ikinci haftada ise yorgunlukta, plaseboya kiyasla, baglangica gére anlamh
dizeyde iyilesme tespit etmistir. Ancak sonlanim noktasinda plasebodan farklilik ve
iyilesme saptanamadig: bildirilmigtir.

Yapilan bir bagka ¢alismada tedaviye yanitsiz major depresyon hastalarinda fluokse-
tin veya paroksetin tedavisine eklenen 200 mg/giin modafinil dozlarinin hastalarinin
klinik belirtilerinde ilk haftadan itibaren iyilesme gostermeye bagladifi, hastalarin
%40'nda ikinci haftada, %58’inde altinci haftada remisyon saglandigi bildirilmigtir
(Ninan ve 2004). Burada dikkat ¢eken konu, ¢aligmalarda kullanilan dozlarin genellikle
100-300 mg (diisiik veya orta doz) arasinda olmast ve uykululuk ve yorgunluk belirtile-
rinin belirgin oldugu vakalarin tercih edilmesidir. En sik izlenen yan etkiler bag agrisi,
sinirlilik ve bulantidir. Ayrica depresif hastalarda modafinilin yol a¢tif1 mani ve psikoz
olgular1 bildirildiginden bu konuda da dikkatli olunmalidir (Mariani ve ark. 2005,
Vorspan ve ark. 2005).

Bipolar depresyonun da major depresyonda oldugu gibi halsizlik ve uyku hali ile
seyretmesi nedeniyle de bu hasta grubu i¢inde modafinilin yararli olabilecegi distiniil-
miis ama ¢aligmalarda bu alanda kesin etkili oldugu gésterilememistir (Fava ve ark.
2005). Yakin tarihli bipolar depresif atakli 85 hastanin incelendigi plasebo kontrolli alt:
haftalik bir ¢aligmada ek tedavi olarak uygulanan ortalama 174 mg/giin modafinil,
vakalarin %44'inde iyilesme saglarken plaseboda bu oranin %23‘de kaldig1 ve modafini-
lin plasebodan Ustiin oldugu gosterilmigtir. Ayrica yeni ataklar tetiklenme olasilif ise
plaseboya kiyasla oldukga diisiik bulunmustur (Frye ve ark. 2007) Yine farkl: bir ¢alig-
mada bipolar depresyonda antidepresan tedaviye ek olarak verilen modafinil tedavisinin
(100-290 mg/giin) kalint:1 belirtilerinden yorgunluk ve uykululuk sikyetlerinde iyilesme
sagladif: ifade edilmigtir (Dell'Osso ve ark. 2014).

Ginlik 1200 mg lityum, 1500 mg valproat ve 150 mg venlafaksin alan kronik bipo-
lar depresyonlu hastaya 200 mg/giin modafinil eklenmesi ile ultra hizli (3-4 saat) mani-
benzeri tablonun gelistigi bildirilmigtir (Fountoulakis ve ark. 2008). Geriye d6niik bir
caligmada tedavilerinin herhangi bir doneminde modafinil kullanan unipolar ya da
bipolar hastalar degerlendirilmis ve 31'1 bipolar I, 334 bipolar II ve 118'i unipolar
depresyon tanili olan 191 hastanin hi¢ birinde manik kayma olmadig: bildirilmistir
(Nasr ve ark. 2006). Plasebo kontrolli bir ¢alismada ise, bipolar depresyon hastalarinda

6 hafta sire ile ortalama 177 mg/giin modafinil eklenmesi ile mani-hipomani ortaya
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ciktigy, fakat plasebo grubundan anlamli farklilik gostermedigi belirtilmistir (Frye ve
ark. 2007).

En son yayinlanan (2013) Kanada Duygudurum ve Anksiyete Bozukluklar: Tedavi
Kilavuzunda (CANMAT) bipolar depresyonda modafinilin ikinci sira tedaviler i¢inde
ekleme tedavisi olarak kullanilmas: énerilmektedir (Yatham ve ark. 2013). Amerikan
Psikiyatri Birligi'nin 2010 yilinda yayinladigi en son major depresyon tedavi kilavuzun-
da da modafinilin direngli depresyonda gliclendirme tedavisinde kullanilabilecek bir
secenek oldugu belirtilmistir (APA, 2010)

Psikotik Bozukluklar

Modafinil, prefrontal kortekste serotonin, norepinefrin, dopamin diizeylerini, nukleus
akkumbenste de dopamin seviyesini artirmaktadir. Bu durumun dopamin transportu-
nun inhibisyonu ile sizofrenideki biligsel iyilesme ve negatif belirtilerin tedavisine yar-
dimar olduguna dair kanitlar oldugu 6ne stirilmistir (Andrade ve ark. 2015). Andrade
ve arkadaglar1 diizenli antipsikotik tedavi ile takip edilen sizofreni ve sizoaffektif bozuk-
luk tanili toplam 372 hastayla yaptiklar: caligmalarinda 187 hastanin tedavilerine 200-
300 mg/gin modafinil veya 150-200 mg/giin armodafinil eklenirken, 185 hastaya ise
antipsikotik tedaviye ek olarak plasebo vermislerdir. Sekiz hafta sonunda modafi-
nil/armodafinil grubunda negatif belirtilerde plaseboya gore istatistiksel olarak anlamh
bir diizelme oldugununu gostermiglerdir. Antipsikotik tedaviye modafinil/armodafinil
ekleme tedavisi alanlarda ise pozitif belirtilerde herhangi bir farkhilik/kétiilesme olmadi-
g bildirilmigtir. PANSS ve BPRS ile degerlendirilen hastalar arasinda antipsikotik
tedaviye ek olarak modafinil/armodafinil alanlarin toplam psikopatoloji puanlari anlamli
derecede daha diisiik saptanmugtir (Andrade ve ark. 2015).

Sizofrenide antipsikotiklerin uykululuk yan etkisi, negatif belirtiler ya da biligsel et-
kinlik i¢in modafinil eklendigi randomize plasebo kontrollii ¢aligmalarin gézden gegiril-
digi bir metaanalizde, toplam 80 hastanin besinde (%6) psikotik belirtilerde artis olabil-
digi (plasebo grubunda 70 hastanin ikisinde; %2.9) ifade edilmigtir. Ayrica bu metaana-
lizde modafinilin negatif belirtiler tizerine pek etkili olmadig1 ancak dikkat ve kisa stireli
bellek tzerine olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir. Yine metaanalizin esas aldi1 alti
calismanin sadece birinde modafinilin antipsikotiklere bagli sedasyon ve halsizlik tizeri-
ne belirgin bir pozitif etkisinin oldugu bildirilmistir. (Saavedra-Velez ve ark. 2007).
Yine bagka bir ¢alismada modafinilin sizofreni hastalarinda, herhangi bir yan etkiye
neden olmadan hipersomni ve negatif belirtiler tizerine olumlu etkisinin oldugu goste-
rilmistir (Yu ve ark. 2002).

Teitelman (2001) psikoza bagl néroleptik kullaniminin yol agtifs sedasyon (iki ol-
gu) ya da beyin travmas: nedeniyle agir1 glindiiz uykululugu olan hastalarda (on olgu)
modafinil kullandig1 olgu serisinde tolerans gelismesi, etkinlikte azalma ve diger ilaglar-
la olumsuz bir etkilesime rastlanmadigini, bu vakalarda giindiiz uykululugunun anlaml
derecede azaldigini bildirmistir.

Sizofreni tedavisinde modafinilin kullanimini aragtiran dért kugik, randomize,
kontrollii ¢aligmada, li¢ ¢aligma biligsel fonksiyonlar1 degerlendirirken (iki ¢alismada
biligsel fonksiyon tek odak noktasiydi), iki ¢aligma sizofreninin negatif belirtilerini
degerlendirmis ve sadece bir caligma pozitif belirtileri degerlendirmis. Tki ¢aligma sadece
tek modafinil dozunu test ederken, diger ¢aligmalar 8 hafta siirmis. Béylelikle, sizofre-
nide modafinilin klinik dl¢iitler tizerindeki etkisini degerlendiren dort kugiik ¢alismada
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(birlestirilmis hasta toplami <80), modafinilin sizofreninin pozitif ve negatif belirtileri
agisindan etkili olmadig: gorulmistir. Biligsel islevleri inceleyen ti¢ ¢alisma arasindan,
tek modafinil dozu kullanan sadece bir ¢aligma birkag belirli fonksiyonda iyilesmeler
gostermis. Ancak, bu caligmada az sayida denekle ¢oklu testler yapildig: ve baz: testlerin
birden fazla sonug 6l¢iitii oldugu i¢in hata goriilme olasihif yiiksektir (Turner ve ark.
2004, Sevy ve ark. 2005, Spence ve ark. 2005, Pierre ve ark. 2007). Ayrica, oldukca
ozgil gorevlerde tek bir modafinil dozunun neden oldugu bu kiigtik farkliliklarin gizof-
reni hastalarinda klinik agidan anlaml iyilesmelerle sonuglanip sonuglanmayacag: kesin
degildir.

Modafinilin sizofrenideki pozitif ve negatif belirtiler tizerine etkileriyle iligkili ¢elig-
kili veriler olmakla birlikte uykuluk hali i¢in etkinliginin oldugu séylenebilir. Ote yan-
dan sizofrenide modafinilin psikotik belirtileri arttirdiina dair yayinlar da mevcuttur.
(Nasr 2004, Ballon ve Feifel. 2006). Ayrica modafinil kullanimina bagh psikoz gelisen
birgok vaka da bildirilmistir. (Wu ve ark. 2008, Aktas ve Yalvac 2015) Rudhran ve ark.
21 yaginda yiiksek lisans sinavlarina hazirlananson iki yil boyunca modafinil kullanan ve
ilag dozunu kendi bagina 1600 mg/giin'e ¢ikarip on 16 ay boyunca bu dozda kullanan
bir olguda referans sanrilari, isitsel, gorsel ve olfaktor varsanilar gelistigini bildirmigler-
dir (Rudhran ve ark. 2013).

Modafinilin uyaniklig: saglayici etkileri, serotonin sistemi tizerinden 6n beyinde
GABA salinimini inhibe ederek olmaktadir (McCellan ve ark 1983). Modafinil niikleus
akkumbensteki dopamin diizeylerini artirmakta ve GABA salinimini inhibe etmektedir.
Ayni zamanda zayif dopamin geri alim inhibitéri 6zelligi bulunmaktadir (McCellan ve
ark 1983, Kanal ve ark. 2012). Psikoz gelisiminde modafinilin dopamin geri alim inhi-

bisyonu ozellikleri etkili olmus olabilir.

Sonug

Gunumizde gin icinde uyaniklig: saglayan pek cok ilag farkli amaglarla kullanilmakta-
dir. Bunlardan bir tanesi olan modafinilin ekstraseluler dopamin, noradrenalin, seroto-
nin, glutamat ve histamin diizeylerinde artisga ve GABA diizeyinde ise azalmaya yol
agtig1 artik kabul edilmektedir (Robertson ve ark. 2003, Cephalon 2004). Modafinilin
uyku/uyaniklik sistemi tzerindeki glicli etkilerinin yam sira, bir takim antioksidatif
strecleri iceren kayda deger noroprotektif etkileri de oldugu agiktir. (Antonelli ve ark.
1998) Modafinilin serbest radikal seviyelerini dogrudan digiirmek igin beynin serbest
radikal temizleme sistemindeki enzimler (6rn; glutatyon peroksidaz veya siiperoksit
dismutaz) tizerinde dogrudan etkiye sahip olabilecegi acik bir olasihktir. Ciinkii reaktif
oksijen tlirleri ATP tretimini azaltmak ve muhtemelen serbest radikal tiretimini artir-
mak i¢in mitokondriyon {izerinde pozitif olarak geri beslenir (Echtay ve ark. 2002,
Brookes ve ark. 2004), béyle bir mekanizma modafinilin kortikal kreatin-fosfokreatin
havuzunu artirma yeteneginden de sorumlu olabilir (Pierard ve ark. 1995).

DEHB’si olan ¢ocuklarda ve genglerde modafinilin etkili oldugu agikea séylenebilir
(Amiri ve ark. 2008); ancak kismen ciddi dermatolojik reaksiyonlar nedeniyle FDA’nin
onay1 alinamamis olmasi nedeniyle su anda kullanim agisindan dikkatli olunmas: ge-
rekmektedir. Yetigkin DEHBsi i¢in ise, yapilan ¢ok az olgu sayisinin oldugu bir ¢alig-
madan terapétik  karar vermenin erken olabilecegi ve modafinilin yetigkin
DEHB’sindeki rolunii belirlemek i¢in daha kapsamli ve uzun vadeli ¢aligmalarin yapal-
mas gerektiFi bir gercektir (Taylor ve ark. 2010).
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Modafinilin depresyon hastalarinda giiclendirme tedavisi veya adjuvan depresyon
tedavisinde faydali olduguna dair kesin herhangi bir kanit olmamakla birlikte etkinligi-
nin oldugunu belirten ¢aligmalarin oldugu s6ylenebilir (Ninan ve ark. 2004). Ayrica
modafinilin bipolar bozuklugu olan hastalarda manik kayma meydana getirebilecegi
i¢in, bu hastalarda eger modafinil kullaniliyorsa dikkatli olunmas: gerekir. Fakat Frye ve
arkadaglarinin plasebo kontrollii ¢aligmalarinda ise, bipolar depresyon hastalarinda 6
hafta stre ile ortalama 177 mg/giin modafinil eklenmesi ile mani-hipomani ortaya
ctktifi, plasebo grubundan anlamli farklibik gdstermedigi akilda tutulmasinda gerektigi
de g6z ard: edilmemelidir (Frye ve ark. 2007).

Su ana kadar yapilan ¢aligmalarin sonucunda, modafinilin gizofreni hastalarinda et-
kili olduguna dair kesin herhangi bir kanit bulunmamakla birlikte 6zellikle akut hasta-
larda negatif belirtiler ve uykuluk hali i¢in etkinliginin oldugu sdylenebilir (Andrade ve
ark. 2015). Pozitif belirtiler ve kognisyon agisindan ise plasebodan ciddi diizeyde an-
lamli farklilik bulunamamistir (Andrade ve ark. 2015).

Sonug olarak; Modafinil etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmeyen, esas olarak
glindtiz uykululugu ile giden narkolepsi, idiopatik hipersomni gibi uyku bozukluklarin-
da kullanilan sizofreni, bipolar bozukluk ve depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarda ise
ekleme tedavisinde kullamilan bir ilactir. Ozellikle sizofrenide hastaligi kétiilestirme
riski oldugu i¢in dikkatle kullanilmalidir.
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