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 Özet 
 Modafinil narkolepsi ve diğer gündüz uykululuğu yapan hastalıklarda kullanılan amfetaminden 

farklı nörokimyasal ve davranışsal özellikleri olan psikostimulan bir ilaçtır. Modafinilin dopaminer-
jik, histaminerjik, noradrenerjik glutamaterjik, GABAerjik ve serotoninerjik etkileşimleri vardır. 
Ayrıca antioksidatif mekanizmalar aracılığıyla nöroprotektif etkilerinin olduğu da gösterilmiştir. 
Bunun yanında modafinil; bipolar bozukluk, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu ve şizofreni gibi 
psikiyatrik hastalıklarda endikasyon dışı kullanımıyla ilgili gelecek vaadetmektedir. Bu derlemede 
modafinilin psikiyatrik hastalıklarda klinik kullanımın ele alınması amaçlanmıştır. 

 Anahtar sözcükler: Modafinil, psikiyatrik hastalıklar, 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. 
 

 
MODAFİNİL, kimyasal ve farmakolojik özellikleri merkezi sinir sisteminin diğer 
uyarıcılarından farklı olan uyanıklık sağlayan sempatomimetik olmayan yeni bir ilaç 
sınıfının ilk üyesidir. Modafinil ilk kez Aralık 1998’de Amerika Birleşik Devletleri'nde 
narkolepsiyle ilişkili aşırı uykululuk tedavisinde kullanım için onaylanmış tek ilaçtır 
(Cephalon 2004). Ocak 2004’te ise narkolepsisi olan, vardiyalı çalışmaya ya da tıkayıcı 
uyku apnesine bağlı aşırı uyku halinin tedavisinde uyanıklığı sağlamak amacıyla Ameri-
kan Gıda ve İlaç Dairesi’nden (FDA) onay almıştır (Cephalon 2004). Modafinil kulla-
nımı birçok psikiyatrik bozukluk açısından araştırılmakla birlikte en kapsamlı araştırma-
lar genelde çocukluk ve yetişkin çağı dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) 
alanında olmuştur (Dell’Osso ve ark. 2014). Bu derlemede amaç, literatür eşliğinde 
modafinilin psikiyatrik hastalıkların tedavisindeki etkinliği ve kullanımının incelenme-
sidir. 
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Biyolojik ve Moleküler Özellikleri 
Moleküler formülü C15H15NO2S olan modafinil (2-difenilmetilsülfinilasetamid) oral 
yoldan kullanılan yapısal ve kimyasal olarak diğer santral sinir sistemi uyarıcılarıyla 
ilişkili olmayan uyanıklık sağlayıcı bir ilaçtır (Cephalon 2004). Modafinilin 15 saatlik 
eliminasyon yarılanma ömrü günde tek doz olarak uygulanmasına olanak sağlamaktadır. 
Dozun uygulanmasından 2-4 saat sonra plazma düzeyinde pik seviyelere ulaşılmakta ve 
2-4 gün sonra 200-400 mg/günlük dozlarla kararlı durum plazma düzeyleri gerçekleş-
mektedir (Robertson ve Hellriegel 2003).  

Modafinil hemen tümüyle karaciğerde (yaklaşık % 90) metabolize edilmektedir ve 
%10’dan daha azı değişime uğramaksızın idrarla atılmaktadır. Modafinilin en az yedi 
farklı çeşit metaboliti saptanmıştır, ancak plazmada bunlardan yalnızca ikisinin (moda-
finil asit, modafinil sülfon) konsantrasyonu önemli düzeylere ulaşmaktadır ve ilacın 
uyanıklığı teşvik edici aktivitesinde ikisinin de katkısı olmadığı belirtilmektedir (Moac-
hon ve ark. 1996, Robertson ve Hellriegel 2003,). 

Günümüzde modafinilin net etki mekanizması henüz bilinmemektedir. Ancak nö-
rokimyasal etkileri incelendiğinde hayvan çalışmalarında, modafinilin dopaminerjik, 
noradrenerjik, glutamaterjik, GABAerjik, serotoninerjik, oreksinerjik ve histaminerjik 
yollarla etkileşime girdiği gösterilmiştir (Makela ve ark. 2003). Modafinilin özellikle 
dopamin gerialım bölgelerine yönelik zayıf fakat oldukça seçici bir bağlanma afinitesi 
olduğu saptanmıştır (Mignot ve ark. 1994). Modafinilin hipokretin/oreksin agonistinin 
bir parçası gibi davranarak locus sereleusta adrenerjik nöronlar üzerinde uyarıcı etki 
yaptığı düşünülmektedir (Elovic 2000, Pierre ve ark. 2007).  

Preklinik araştırmalarda modafinil ve amfetaminin farmakolojik profillerinin farklı 
olduğu gösterilmiş olup bu çalışmalarda modafinilin etki mekanizmasının dopaminerjik 
uyarıcılardan farklı olduğuna dikkat çekilmektedir (Mignot ve ark. 1994, Simon ve ark. 
1995, Lin ve ark. 1996, Edgar ve Seidel 1997). Lin ve arkadaşları (1996) tarafından 
kedilerde c-fos ekspresyonunun ölçüldüğü bir çalışmada amfetamin ve metilfenidatla 
yaygın beyin aktivasyonu olduğu belirtilmiş ve nükleus akkumbenste güçlü c-fos işaret-
lenmesi görülmüştür. Bunun tersine modafinilin ise seçici olarak hipotalamusun normal 
uyanıklık halini sağladığı düşünülen alanlarında etkili olduğu saptanmış, bu alanlarda 
amfetamin ve metilfenidatın aktivitesinin ise zayıf olduğu belirtilmiştir (Mignot ve ark. 
1994). 

Yine preklinik bir çalışmada dikkat çekici bir bulgu, modafinile bağlı nükleus ak-
kumbenste nöronal aktivitede ve dopamin düzeylerinde önemli artışlar olmaması ve 
dopamin antagonisti haloperidolün modafinil aktivitesi üzerinde etkisinin bulunmama-
sıdır (Lin ve ark. 1992). Yine bu çalışmada haloperidolün kedilerde modafinille sağla-
nan uyanıklığı inhibe etmediği ya da lokomotor aktivitede azalmaya yol açmadığı, 
amfetamin ile sağlanan uyanıklığı inhibe ettiği ve lokomotor aktivitede azalmaya yol 
açtığı gösterilmiştir (Lin ve ark. 1992). Bu durumun modafinilin dopamin geri alım 
bölgelerine afinitesinin zayıf olmasıyla ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (Mignot ve ark. 
1994).  

Wisor ve arkadaşları (2001) tarafından yapılan çalışmada dopamin tasıyıcı geni 
(DAT) etkisizleştirilmiş farelerde modafinilin etki yapmadığı gösterilmiştir. Aynı şekil-
de Nishino ve arkadaşları da (1998) modafinilin DAT bölgelerine yönelik düşük afini-
tesinin uyanıklık sağlayıcı etkisiyle bağlantılı olabileceğini ileri sürmüştür. Noradrener-
jik yolların aracılık ettiği modafinil aksiyonuna ilişkin kanıtlar da çelişkilidir. Modafinil 
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fizyolojik dozlarda adrenerjik reseptörlere bağlanmaz (Mignot ve ark. 1994). Diğer 
yandan, modafinil kullanımı sıçanların prefrontal korteksinde ve medyal hipotalamu-
sunda noradrenalin seviyelerinin yükselmesine neden olmaktadır (Antonelli ve ark. 
1998, Makela ve ark. 2003). 

Ratlarda modafinil uygulanması ile birlikte, nöron glutamatını aktive etme düzeyle-
rinin talamus, hipokampus, striatum, medial preoptik bölge ve posterior hipotalamus 
bölgelerinde arttığı gösterilmiştir (Makela ve ark. 2003). Ayrıca modafinil doz bağımlı 
olarak korteks (Tanganelli ve ark. 1995), medial preoptik bölge ve posterior hipotala-
mus (Ferraro ve ark. 1999), striatum ve globus pallidus (Ferraro ve ark. 1998) ve yüksek 
dozlarda hipokampus (Ferraro ve ark. 1997a) talamus (Ferraro ve ark. 1997a) ve nuk-
leus akkumbens (Ferraro ve ark. 1997b) gibi beynin birçok bölgesinde, gama-
aminobutirik asit (GABA) seviyelerini düşürür. Ayrıca, modafinilin GABA salımı 
üzerindeki etkileri serotoninerjik inhibitörler ve serotonin selektif nörotoksinler tarafın-
dan ortadan kaldırılır. Böylelikle, beynin bazı bölgelerinde modafinil, beynin ana inhi-
bitör nörotransmitteri olan GABA’nın seviyelerini düşürürken serotonin ve eksistatör 
bir nörotransmitter olan glutamatın seviyelerini artırmaktadır (Makela ve ark. 2003). 

Modafinilin Nöroprotektif Etkisi 
Modafinilin uyku/uyanıklık sistemi üzerinde etkinliğinden başka bir takım antioksidatif 
süreçleri içeren önemli derecede nöroprotektif etkileri de olduğu çalışmalarla gösteril-
miştir (Antonelli ve ark. 1998, Jenner ve ark. 2000). Peirard ve arkadaşları (1995) iki 
boyutlu COSY H-NMR yöntemini kullanarak glutamat-glutamin, aspartat, inositol ve 
kreatin-fosfokreatinden oluşan in vivo kortikal havuzu ölçmüşlerdir. Modafinilin tüm 
bu maddelerden oluşan kortikal havuzu artırdığını bulmuşlar ve modafinilin kreatin-
fosfokreatini artırma yoluyla meydana getirdiği yüksek metabolik aktivasyonuna bağlı 
olarak nöroprotektif etkileri olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Antonelli ve arkadaşları (1998) sıçanların kültürlenmiş kortikal nöronlarında GA-
BA salınımını ve GABA alınımını ölçerek, modafinilin glutamat sitotoksisitesine ilişkin 
nöroprotektif etkisini çalışmışlardır. Glutamat reseptör antagonistlerinin aksine, moda-
finilin GABA salınımında başlangıçta görülen azalmaları tamamen engellemeyediğini; 
fakat modafinilin uygulandıktan sonraki yarım saat içerisinde, modafinile değil de 
glutamata maruz kalan hücrelerde görülen GABA salınımında daha fazla azalma ya-
şanmasını engelleyebildiğini bulmuşlardır. Modafinilin glutamata maruz kalmayan 
nöronlarda GABA salınımı veya alınımı üzerinde de herhangi bir etkisi olmadığını 
bildirmişlerdir. Bu çalışma özellikle modafinilin sadece ek GABA salımını tetiklemedi-
ğini, ayrıca hücrelerin glutamata (sitotoksik olduğundan) maruz kaldıktan sonra nöro-
sekretör bağlama mekanizmalarını geri kazanmalarına yardımcı olabileceğini göstermesi 
açısından önem arz etmektedir. 

Jenner ve arkadaşları (2000) beyine toksik bir kimyasal olan MPTP (1-methyl-4-
phenyl-1, 2, 4, 5-tetrahydropyridine) uygulanan maymunlarda modafinilin nöroprotek-
tif ve anti-parkinson etkilerini inceledikleri bir çalışmada, MPTP’nin sebep olduğu 
parkinsonizm belirtilerinin MPTP uygulandıktan 11 ay sonra modafinil ile iyileştirile-
bileceklerini göstermişlerdir. Lin ve arakadaşları ise (1996) MPTP ile birlikte modafinil 
uygulamasının MPTP’nin başlangıçtaki lokomotor etkilerini önleyemediğini, fakat iki 
hafta içerisinde lokomotor aktivitenin tekrar kazanılmasını sağlayabildiğini göstermiş-
lerdir. Modafinilin önceden yaralanmış hayvanlarda lokomotor etkileri tetiklediği ve 
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nöroprotektif olduğu fakat dopamin taşıyıcısı yoluyla hücreye giren MPTP’nin başlan-
gıçtaki hasar yapıcı etkilerini önleyemediği için dopamin taşıyıcısını etkili bir biçimde 
bloke edemediği sonucuna varmışlardır.  

Psikiyatrik Hastalıklarda Modafinilin Kullanımı 
Modafinil esas olarak narkolepsi, idiopatik hipersomni ve obstruktif uyku apne sendro-
mu gibi gündüz uykululuğu ile giden hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Geç 
saatlere kadar çalışmak, uzun süre dikkat ve konsantrasyonunu devam ettirmek isteyen 
bireyler tarafından da kullanılabilmektedir (Aktas ve Yalvac 2015). Birçok psikiyatrik 
bozuklukta modafinilin ekleme tedavisi olarak kullanımı araştırılmıştır. Özellikle 
DEHB tedavisinde modafinil eklenmesiyle ilgili birçok çalışma mevcuttur (Dell’Osso 
ve ark. 2014) 

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB)  
DEHB çocuklarda yaygın görülen bir nöro-davranışsal bir bozukluktur ve okul çağın-
daki çocukların %2-18’ini etkilediği tahmin edilmektedir. Davranışsal müdahalelerin 
yanı sıra, psikolojik ve eğitsel müdahaleler, uyarıcı ilaçlar DEHB’nin tedavi edilmesinde 
başlıca dayanaktır. DEHB’nin tedavisi için uygulanan mevcut ilaçlar metilfenidat ve 
amfetamin içerir; bu ilaçların kullanımı bazı hastalarda yan etkiler, etkinliğin az olması 
veya bağımlılık potansiyeli nedeniyle sınırlandırılabilir. Modafinil yapısal olarak ve 
farmakolojik açıdan bu ilaçlardan farklı olup daha az yan etki ile DEHB belirtilerini 
azaltabilmektedir (Faraone ve ark. 2006, Dell’Osso ve ark. 2014).  

DEHB hastalarında 200mg/gün modafinil diğer stimülanlarla benzer etki gösterdi-
ği ve bilişsel fonksiyonlar üzerine pozitif etkilerinin olduğu gösterilmiştir (Dell’Osso ve 
ark. 2014, Conners ve ark. 1998). Bu etkinliğine rağmen çocuk ve ergenlerde FDA 
tarafından ciddi dermatolojik toksisite (Stevens-Johnson sendromu) nedeni ile onay-
lanmamıştır. Sırasıyla 248, 190 ve 200 DEHB'li çocuğu ve genci (6-17 yaşlarında) 
kapsayan randomize, çift kör, plasebo kontrollü, paralel grupların kullanıldığı üç çalış-
mada hastalara rastgele 2:1 oranında 7-9 hafta boyunca modafinil (vücut ağırlığına göre 
günde bir kez 170-425 mg) veya plasebo verilmiş. Tüm çalışmalarda birincil etkililik 
ölçütü olarak, başlangıç değerinden yapılan son görüşmeye kadar DEHB Derecelen-
dirme Ölçeği IV’ün Okul versiyonunun (DEHB-RS-IV) ortalama puanında meydana 
gelen değişim kullanılmıştır. Son görüşmedeki DEHB-RS-IV’ün toplam ortalama 
puanı başlangıç puanı ile karşılaştırıldığında, modafinil kullanlarda plasebodan anlamlı 
derecede daha fazla düşüş gösterdiği bulunmuştur (Visser ve ark. 2003, Biederman ve 
ark. 2005, Greenhill ve ark. 2006, Swanson ve ark. 2006).  

Taylor ve arkadaşları ise (2010) erişkin DEHB’si olan 18-59 yaşları arasında 21 
hastada modafinilin bir uyarıcı olan dekstroamfetamin ve plasebonun etkililiği ile karşı-
laştırdığı randomize, çift körlü, plasebo kontrollü, çapraz geçişli bir çalışmada  yetişkin 
DEHB’sinde modafinilin dekstroamfetamin kadar etkili olduğunu göstermiştir. Fakat 
bu kadar az olgu sayısının olduğu bir çalışmadan terapötik karar vermenin erken olabi-
leceği ve modafinilin yetişkin DEHB’sindeki rolünü belirlemek için daha kapsamlı ve 
uzun vadeli çalışmaların yapılması gerektiği bir gerçektir.  
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Duygudurum Bozuklukları 
Uyanıklık düzeyini artıran ilaçların, aşırı uykululuk ve diğer uyku bozuklukları gibi 
gündüz uyku/uyanıklık düzeyini bozan durumlarda önemli iyileşme sağladığı ayrıca 
farklı nöropsikiyatrik bozukluklarda da semptomatik düzelme sağladığı bilinmektedir. 
Gerçekten de antipsikotik, duygudurum düzenleyici, anksiyolitik ve antidepresanları 
içeren pek çok psikotrop ilaç sedasyon yapmakta ve uyanıklık sağlayıcı ilaçların semp-
tomatik olarak kullanımına ihtiyaç duyulmaktadır. Buradan hareketle modafinilin 
depresyon ve bipolar depresyon tedavisini güçlendirmede etkili olabileceği düşünülmüş-
tür. Fava ve arkadaşları (2003) major depresif bozukluğu olan ve tedaviye kısmi yanıt 
veren 348 hastada antidepresan tedaviye 6-8 hafta modafinilin eklenmesiyle bu hasta-
larda depresif belirtilerde reziduel yorgunluk ve gündüz uykululuğunda belirgin iyileş-
meler görüldüğünü bildirmiştir. DeBattista ve arkadaşları (2003) major depresif bozuk-
luğu olan 136 hastadan oluşan, antidepresan tedaviye kısmi yanıtı takiben ek modafinil 
(100–400 mg) ile 6 haftalık çift-kör, plasebo kontrollü bir çalışmasında birinci haftada 
uykululukta ikinci haftada ise yorgunlukta, plaseboya kıyasla, başlangıca göre anlamlı 
düzeyde iyileşme tespit etmiştir. Ancak sonlanım noktasında plasebodan farklılık ve 
iyileşme saptanamadığı bildirilmiştir. 

Yapılan bir başka çalışmada tedaviye yanıtsız major depresyon hastalarında fluokse-
tin veya paroksetin tedavisine eklenen 200 mg/gün modafinil dozlarının hastalarının 
klinik belirtilerinde ilk haftadan itibaren iyileşme göstermeye başladığı, hastaların 
%40’nda ikinci haftada, %58’inde altıncı haftada remisyon sağlandığı bildirilmiştir 
(Ninan ve 2004). Burada dikkat çeken konu, çalışmalarda kullanılan dozların genellikle 
100-300 mg (düşük veya orta doz) arasında olması ve uykululuk ve yorgunluk belirtile-
rinin belirgin olduğu vakaların tercih edilmesidir. En sık izlenen yan etkiler baş ağrısı, 
sinirlilik ve bulantıdır. Ayrıca depresif hastalarda modafinilin yol açtığı mani ve psikoz 
olguları bildirildiğinden bu konuda da dikkatli olunmalıdır (Mariani ve ark. 2005, 
Vorspan ve ark. 2005). 

Bipolar depresyonun da major depresyonda olduğu gibi halsizlik ve uyku hali ile 
seyretmesi nedeniyle de bu hasta grubu içinde modafinilin yararlı olabileceği düşünül-
müş ama çalışmalarda bu alanda kesin etkili olduğu gösterilememiştir (Fava ve ark. 
2005). Yakın tarihli bipolar depresif ataklı 85 hastanın incelendiği plasebo kontrollü altı 
haftalık bir çalışmada ek tedavi olarak uygulanan ortalama 174 mg/gün modafinil, 
vakaların %44'ünde iyileşme sağlarken plaseboda bu oranın %23‘de kaldığı ve modafini-
lin plasebodan üstün olduğu gösterilmiştir. Ayrıca yeni atakları tetiklenme olasılığı ise 
plaseboya kıyasla oldukça düşük bulunmuştur (Frye ve ark. 2007) Yine farklı bir çalış-
mada bipolar depresyonda antidepresan tedaviye ek olarak verilen modafinil tedavisinin 
(100-290 mg/gün) kalıntı belirtilerinden yorgunluk ve uykululuk şikâyetlerinde iyileşme 
sağladığı ifade edilmiştir (Dell’Osso ve ark. 2014). 

Günlük 1200 mg lityum, 1500 mg valproat ve 150 mg venlafaksin alan kronik bipo-
lar depresyonlu hastaya 200 mg/gün modafinil eklenmesi ile ultra hızlı (3-4 saat) mani-
benzeri tablonun geliştiği bildirilmiştir (Fountoulakis ve ark. 2008). Geriye dönük bir 
çalışmada tedavilerinin herhangi bir döneminde modafinil kullanan unipolar ya da 
bipolar hastalar değerlendirilmiş ve  31'i bipolar I, 33'ü bipolar II ve 118'i unipolar 
depresyon tanılı  olan 191 hastanın hiç birinde manik kayma olmadığı bildirilmiştir 
(Nasr ve ark. 2006). Plasebo kontrollü bir çalışmada ise, bipolar depresyon hastalarında 
6 hafta süre ile ortalama 177 mg/gün modafinil eklenmesi ile mani-hipomani ortaya 
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çıktığı, fakat plasebo grubundan anlamlı farklılık göstermediği belirtilmiştir (Frye ve 
ark. 2007). 

En son yayınlanan (2013) Kanada Duygudurum ve Anksiyete Bozuklukları Tedavi 
Kılavuzunda (CANMAT) bipolar depresyonda modafinilin ikinci sıra tedaviler içinde 
ekleme tedavisi olarak kullanılması önerilmektedir  (Yatham ve ark. 2013). Amerikan 
Psikiyatri Birliği'nin 2010 yılında yayınladığı en son major depresyon tedavi kılavuzun-
da da modafinilin dirençli depresyonda güçlendirme tedavisinde kullanılabilecek bir 
seçenek olduğu belirtilmiştir (APA, 2010) 

Psikotik Bozukluklar 
Modafinil, prefrontal kortekste serotonin, norepinefrin, dopamin düzeylerini, nukleus 
akkumbenste de dopamin seviyesini artırmaktadır. Bu durumun dopamin transportu-
nun inhibisyonu ile şizofrenideki bilişsel iyileşme ve negatif belirtilerin tedavisine yar-
dımcı olduğuna dair kanıtlar olduğu öne sürülmüştür (Andrade ve ark. 2015). Andrade 
ve arkadaşları düzenli antipsikotik tedavi ile takip edilen  şizofreni ve şizoaffektif bozuk-
luk tanılı toplam 372 hastayla yaptıkları çalışmalarında 187 hastanın tedavilerine 200-
300 mg/gün modafinil veya 150-200 mg/gün armodafinil eklenirken, 185 hastaya ise 
antipsikotik tedaviye ek olarak plasebo vermişlerdir. Sekiz hafta sonunda modafi-
nil/armodafinil grubunda negatif belirtilerde plaseboya göre istatistiksel olarak anlamlı 
bir düzelme olduğununu göstermişlerdir. Antipsikotik tedaviye modafinil/armodafinil 
ekleme tedavisi alanlarda ise pozitif belirtilerde herhangi bir farklılık/kötüleşme olmadı-
ğı bildirilmiştir. PANSS ve BPRS ile değerlendirilen hastalar arasında antipsikotik 
tedaviye ek olarak modafinil/armodafinil alanların toplam psikopatoloji puanları anlamlı 
derecede daha düşük saptanmıştır (Andrade ve ark. 2015).  

Şizofrenide antipsikotiklerin uykululuk yan etkisi, negatif belirtiler ya da bilişsel et-
kinlik için modafinil eklendiği randomize plasebo kontrollü çalışmaların gözden geçiril-
diği bir metaanalizde, toplam 80 hastanın beşinde (%6) psikotik belirtilerde artış olabil-
diği (plasebo grubunda 70 hastanın ikisinde; %2.9) ifade edilmiştir. Ayrıca bu metaana-
lizde modafinilin negatif belirtiler üzerine pek etkili olmadığı ancak dikkat ve kısa süreli 
bellek üzerine olumlu etkilerinin olduğu bildirilmiştir. Yine metaanalizin esas aldığı altı 
çalışmanın sadece birinde modafinilin antipsikotiklere bağlı sedasyon ve halsizlik üzeri-
ne belirgin bir pozitif etkisinin olduğu bildirilmiştir. (Saavedra-Velez ve ark. 2007). 
Yine başka bir çalışmada modafinilin şizofreni hastalarında, herhangi bir yan etkiye 
neden olmadan hipersomni ve negatif belirtiler üzerine olumlu etkisinin olduğu göste-
rilmiştir (Yu ve ark. 2002).  

Teitelman (2001) psikoza bağlı nöroleptik kullanımının yol açtığı sedasyon (iki ol-
gu) ya da beyin travması nedeniyle aşırı gündüz uykululuğu olan hastalarda (on olgu) 
modafinil kullandığı olgu serisinde tolerans gelişmesi, etkinlikte azalma ve diğer ilaçlar-
la olumsuz bir etkileşime rastlanmadığını, bu vakalarda gündüz uykululuğunun anlamlı 
derecede azaldığını bildirmiştir.  

Şizofreni tedavisinde modafinilin kullanımını araştıran dört küçük, randomize, 
kontrollü çalışmada, üç çalışma bilişsel fonksiyonları değerlendirirken (iki çalışmada 
bilişsel fonksiyon tek odak noktasıydı), iki çalışma şizofreninin negatif belirtilerini 
değerlendirmiş ve sadece bir çalışma pozitif belirtileri değerlendirmiş. İki çalışma sadece 
tek modafinil dozunu test ederken, diğer çalışmalar 8 hafta sürmüş. Böylelikle, şizofre-
nide modafinilin klinik ölçütler üzerindeki etkisini değerlendiren dört küçük çalışmada 
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(birleştirilmiş hasta toplamı <80), modafinilin şizofreninin pozitif ve negatif belirtileri 
açısından etkili olmadığı görülmüştür. Bilişsel işlevleri inceleyen üç çalışma arasından, 
tek modafinil dozu kullanan sadece bir çalışma birkaç belirli fonksiyonda iyileşmeler 
göstermiş. Ancak, bu çalışmada az sayıda denekle çoklu testler yapıldığı ve bazı testlerin 
birden fazla sonuç ölçütü olduğu için hata görülme olasılığı yüksektir (Turner ve ark. 
2004, Sevy ve ark. 2005, Spence ve ark. 2005, Pierre ve ark. 2007). Ayrıca, oldukça 
özgül görevlerde tek bir modafinil dozunun neden olduğu bu küçük farklılıkların şizof-
reni hastalarında klinik açıdan anlamlı iyileşmelerle sonuçlanıp sonuçlanmayacağı kesin 
değildir. 

Modafinilin şizofrenideki pozitif ve negatif belirtiler üzerine etkileriyle ilişkili çeliş-
kili veriler olmakla birlikte uykuluk hali için etkinliğinin olduğu söylenebilir. Öte yan-
dan şizofrenide modafinilin psikotik belirtileri arttırdığına dair yayınlar da mevcuttur. 
(Nasr 2004, Ballon ve Feifel. 2006). Ayrıca modafinil kullanımına bağlı psikoz gelişen 
birçok vaka da bildirilmiştir. (Wu ve ark. 2008, Aktas ve Yalvac 2015)  Rudhran ve ark. 
21 yaşında yüksek lisans sınavlarına hazırlananson iki yıl boyunca modafinil kullanan ve 
ilaç dozunu kendi başına 1600 mg/gün'e çıkarıp on 16 ay boyunca bu dozda kullanan 
bir olguda referans sanrıları, işitsel, görsel ve olfaktor varsanılar geliştiğini bildirmişler-
dir (Rudhran ve ark. 2013).   

Modafinilin uyanıklığı sağlayıcı etkileri, serotonin sistemi üzerinden ön beyinde 
GABA salınımını inhibe ederek olmaktadır (McCellan ve ark 1983). Modafinil nükleus 
akkumbensteki dopamin düzeylerini artırmakta ve GABA salınımını inhibe etmektedir. 
Aynı zamanda zayıf dopamin geri alım inhibitörü özelliği bulunmaktadır (McCellan ve 
ark 1983, Kanal ve ark. 2012). Psikoz gelişiminde modafinilin dopamin geri alım inhi-
bisyonu özellikleri etkili olmuş olabilir. 

Sonuç 
Günümüzde gün içinde uyanıklığı sağlayan pek çok ilaç farklı amaçlarla kullanılmakta-
dır. Bunlardan bir tanesi olan modafinilin ekstraseluler dopamin, noradrenalin, seroto-
nin, glutamat ve histamin düzeylerinde artışa ve GABA düzeyinde ise azalmaya yol 
açtığı artık kabul edilmektedir (Robertson ve ark. 2003, Cephalon 2004). Modafinilin 
uyku/uyanıklık sistemi üzerindeki güçlü etkilerinin yanı sıra, bir takım antioksidatif 
süreçleri içeren kayda değer nöroprotektif etkileri de olduğu açıktır. (Antonelli ve ark. 
1998) Modafinilin serbest radikal seviyelerini doğrudan düşürmek için beynin serbest 
radikal temizleme sistemindeki enzimler (örn; glutatyon peroksidaz veya süperoksit 
dismutaz) üzerinde doğrudan etkiye sahip olabileceği açık bir olasılıktır. Çünkü reaktif 
oksijen türleri ATP üretimini azaltmak ve muhtemelen serbest radikal üretimini artır-
mak için mitokondriyon üzerinde pozitif olarak geri beslenir (Echtay ve ark. 2002, 
Brookes ve ark. 2004), böyle bir mekanizma modafinilin kortikal kreatin-fosfokreatin 
havuzunu artırma yeteneğinden de sorumlu olabilir (Pierard ve ark. 1995).  

DEHB’si olan çocuklarda ve gençlerde modafinilin etkili olduğu açıkça söylenebilir 
(Amiri ve ark. 2008); ancak kısmen ciddi dermatolojik reaksiyonlar nedeniyle FDA’nın 
onayı alınamamış olması nedeniyle şu anda kullanım açısından dikkatli olunması ge-
rekmektedir. Yetişkin DEHB’si için ise, yapılan çok az olgu sayısının olduğu bir çalış-
madan terapötik karar vermenin erken olabileceği ve modafinilin yetişkin 
DEHB’sindeki rolünü belirlemek için daha kapsamlı ve uzun vadeli çalışmaların yapıl-
ması gerektiği bir gerçektir (Taylor ve ark. 2010).  
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Modafinilin depresyon hastalarında güçlendirme tedavisi veya adjuvan depresyon 
tedavisinde faydalı olduğuna dair kesin herhangi bir kanıt olmamakla birlikte etkinliği-
nin olduğunu belirten çalışmaların olduğu söylenebilir (Ninan ve ark. 2004). Ayrıca 
modafinilin bipolar bozukluğu olan hastalarda manik kayma meydana getirebileceği 
için, bu hastalarda eğer modafinil kullanılıyorsa dikkatli olunması gerekir. Fakat Frye ve 
arkadaşlarının plasebo kontrollü çalışmalarında ise, bipolar depresyon hastalarında 6 
hafta süre ile ortalama 177 mg/gün modafinil eklenmesi ile mani-hipomani ortaya 
çıktığı, plasebo grubundan anlamlı farklılık göstermediği akılda tutulmasında gerektiği 
de göz ardı edilmemelidir (Frye ve ark. 2007). 

Şu ana kadar yapılan çalışmaların sonucunda, modafinilin şizofreni hastalarında et-
kili olduğuna dair kesin herhangi bir kanıt bulunmamakla birlikte özellikle akut hasta-
larda negatif belirtiler ve uykuluk hali için etkinliğinin olduğu söylenebilir (Andrade ve 
ark. 2015). Pozitif belirtiler ve kognisyon açısından ise plasebodan ciddi düzeyde an-
lamlı farklılık bulunamamıştır (Andrade ve ark. 2015).  

Sonuç olarak; Modafinil etki mekanizması halen tam olarak bilinmeyen, esas olarak 
gündüz uykululuğu ile giden narkolepsi, idiopatik hipersomni gibi uyku bozuklukların-
da kullanılan şizofreni, bipolar bozukluk ve depresyon gibi psikiyatrik hastalıklarda ise 
ekleme tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Özellikle şizofrenide hastalığı kötüleştirme 
riski olduğu için dikkatle kullanılmalıdır. 
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