Narkolepsi Sendromlari

Utku Ogan Akyildiz

Narkolepsi Tip 1

Alternatif olarak, hipokretin yetersizlik sendromu, narkolepsi-katapleksi veya katapleksili narkolepsi
terimleri kullaniimaktadir. Tani igin A ve B mutlak kargilanmalidir.

A. Hastada gun ici onlenemez uyku ihtiyaci ya da glindiiz uyku periyodlarinin en az ti¢ aydir olmasi

B. Asagidakilerden en az birinin varligi

1. Katapleksi ve CULT'da ortalama uyku latansinin < 8 dakika ve 2 ya da daha fazla SOREMP
olmasl. Nokturnal PSG'de ortaya ¢ikan SOREM (uyku baglangicindan ilk 15 dakika icinde)
CULT daki bir SOREMP yerine geger
2. immunoreaktivite ile dlgilen BOS hipokretin-1 diizeyinin < 110 ug/dl ya da normal deneklerden
elde edilen degerlerin 1/3'linden diislik olmasi
Narkolepsi Tip 2
Alternatif olarak, katapleksisiz narkolepsi terimleri kullaniimaktadir. Tani icin A ve E mutlak
karsllanmalidir.

A. Hastada giin i¢i 6nlenemez uyku ihtiyaci ya da glindliz uyku periyodlarinin en az l¢ aydir olmasi

B. CULTda ortalama uyku latansinin < 8 dakika ve 2 ya da daha fazla SOREMP olmasi. Nokturnal PSG'de

ortaya ¢ikan SOREM (uyku baslangicindan ilk 15 dakika iginde) CULT daki bir SOREMP yerine geger

C. Katapleksi olmamali

D. BOS hipokretin-1 diizeyi dl¢limemis ya da immunoreaktivite ile élglilen BOS hipokretin-1 diizeyinin =

110 pg/dl ya da normal deneklerden elde edilen degerlerin 1/3'linden dlsiik olmamasi

E. Hipersomnolans ve/veya CULT bulgulari yetersiz uyku, tikayici uyku apne sendromu, gecikmis uyku fazi

bozuklugu ya da medikasyon/madde kullanimi/yoksunlugu ile agiklanamamali

Narkolepsi tip 1, Amerika ve Bati Avrupa'da sikligi %0,02-0,18dir. Israil'de en diisik sikliktadir. Japonya’'da
ise daha siktir (%0,16-0,18). Her iki cins esit etkilenmekle birlikte erkeklerde biraz daha siktir. Narkolepsi tip 2'nin
tam olarak prevelansi bilinmemekle birlikte narkoleptik populasyonun %15-25'i narkolepsi tip 2 oldugu
dlsuntlmektedir.

Narkolepsi sendromlari, HLA DR2/DRB1*1501 ve DQB1*0602 yakindan iligkilidir. DQB1*0602 narkolepsi tip
1 ile yakindan iligkilidir. Hemen her kataplektik hastada izlenirken normal popilasyonda %12-38 gordlir.
DQb1*0301 diger bir antijendir. DQB1*0501 ve DQB1*0601 ise narkolepsi igin koruyucu gibi durmaktadir. Genom
calismalarinda, T hiicre reseptor alfa, TNF alfa-2 ve TNF reseptor 2 gibi purinerjik reseptér P2Y11 narkolepsi ile
ilgili oldugu gorilmektedir.

Narkolepsi tip 1'in patofizyolojisinde hipotalamustaki hipokretinerjik néronlarin segici kaybinin oldugu
bilinmektedir. Katapleksi hastalarinin BOS incelemelerinde %90-95'inde hipokretin ya saptanmaz ya da < 100
pg/mL’nin altindadir. Narkolepsi tip 2'de ise hipokretinerjik néron kaybi daha azdir. Hem genetik hem gevresel
faktdrler patofizyolojide yer almaktadir.

Klinik baslangig yasi genellikle bes yas ve ustidur. Ama genellikle 10-25 yaslar arasinda daha siktir.
Baslangig yas! bimodal tepe ézelligi gdstermektedir. ilk tepe addlesan dénemde 15'li yaglarda iken ikinci tepe 35
yaslarindadir.

Narkolepsi temel olarak, artmig gundiz uykululuk ve REM-uyku ayrismasi bulgularindan olugmaktadir.
Artmis giindiiz uykululuk kardinal semptomdur. Dizabilitenin de en sik nedenidir. Hastalar, gun iginde dnlenemez
ve tekrarlayan uyku ataklarindan yakinirlar. Hastalar uyurlarsa dinlenmis uyanirlar. REM-uyku ayrigmasi ile ilgili
en tipik bulgu katapleksilerdir. Katapleksi ataklari nadiren hekim tarafindan gézlemlenir.

Birden daha fazla epizodda, genellikle bilateral ve simetrik, sikiikla 2 dakikadan kisa sireli, biling kaybinin
eslik etmedigi ani kas tonusu kaybi olarak tanimlanir. Ataklar gucli bir emosyonel uyaran ile tetiklenebilir.
Hastalar ataklarin glglii bir giilme ile tetiklendiginden bahsedebilirler. Atak sirasinda derin tendon refleksinin
gegici kaybi onemli bir bulgudur. Eger hasta antikatapleksi ilaci kullaniyorsa ve aniden keserse ataklar streklilik
gosterip “status kataleptikus” olarak isimlendirilir. Bircok hastada gece uykulari bélinmustir. Uykuya
dalmalarinda sorun olmasa da uykuyu sirdirmede sorun yasarlar. Hastalarin %33-80'inde hipnagojik
halisinasyonlar ve/veya uyku paralizileri gorilebilir.



Hipnagojik haliisinasyonlar, uykuya dalarken canli rliya benzeri deneyim olarak tariflenir. Uyku paralizileri,
uykudan uyanmaya gegis sirasinda olup, kaslarin gegici paralizisi ile karakterizedir. Hasta uyanik ve bilingli
olmasinda ragmen ekstremitelerini hareket ettiremezler. Genellikle birkag dakika strer ve oldukga stresli bir
durum olusturur.

Tantyl koymak ve tedaviyi degerlendirmek igin objektif testler gerekmektedir. Bu nedenle hem BOS
hipokretin-1 dlizeyinin dlgimi hem de CULT kullanilabilir. CULT mutlaka nokturnal PSG’nin devaminda
yaplimalidir.

Tedavide, gundiz asin uykululuk icin Modafinil 100-400mg/giin, Armodafinil 100-250 mg/gin, Sodyum
Oxybate 4,5-9 gr/giin, Metilfenidat 10-60 mg/giin, Pitolisant 18-36 mg/gun, amfetaminler, Mazindol kullanilabilir.
Katapleksi tedavisi i¢in ise Sodyum Oxybate 4,5-9 gr/giin, Venlafaksin 37,5-300 mg/gln, Fluoksetin 20-60
mg/glin, Sitolopram 20-40 mg/gin, Reboksetin, Atomoksetin, Klomipramin 10-25 mg/giin kullanilabilir.
Halistinasyon ve uyku paralizileri i¢in Sodyum Oxybate ve Venlafaksin kullanilirken, bozulmus gece uykusu igin
Sodyum Oxybate kullanilabilir. Klaritromisin, Flumazenil, Tiprolisant ve Hipokretin analoglari arastirma
asamasindaki ilaglardir.



