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DERLEME

Narkolepsi-Katapleksi Sendromu

Narcolepsy-Cataplexy Syndrome

Nilda TURGUT

Narkolepsi-katapleksi sendromu, gindiz yasanan
dayanilmaz uyku ataklari, heyecanla ortaya ¢ikan
kas tonusunda ani azalma, uyku paralizisi ve uyku-
ya dalarken ya da uyanirken gérilen hallsinasyon-
larla tanimlanan bir hastaliktir. Cok nadir olan bu
hastalik cogunlukla erkeklerde gorillr; genellikle
20 yaslarinda ortaya cikar. Cevresel ve genetik
faktorlerin etkilesimi hastaligin olusmasinda rol oy-
nar; bazi HLA altgruplari (HLA DQB1*0602, HLA
DR2) ile yakin iligkisi gdsterilmistir. Ayrica, hipokre-
tin yetersizligi ile narkolepsi gelisimi arasinda iligki
saptanmigtir. Tanida klinik bulgularin yani sira po-
ligrafik uyku incelemeleri de (nokturnal polisom-
nogram, ¢coklu uyku latans testi) nemlidir. Amfeta-
minler ve metilfenidat gibi merkezi sinir sistemi sti-
mulanlari ve modafinil gibi somnolitik ajanlar nar-
kolepsinin, antidepresanlar katapleksinin tedavisin-
de kullaniimaktadir.

Anahtar Sézclikler: Katapleksi/tani/tedavi; merkezi sinir sistemi
stimilanlari/terapétik kullanim; asir uykululuk hastaliklari; halu-
sinasyon/etyoloji; narkolepsi/tani/tedavi; uyku paralizisi/tani/fiz-
yopatoloji.

Narcolepsy-cataplexy syndrome is characterized by
irresistible daytime sleepiness, an abrupt decrease
in muscle tone aroused by emotion, sleep paralysis,
and hypnagogic hallucinations. This rare syndrome
mostly affects males and is usually seen in the sec-
ond decade. A complex interaction of environmental
and genetic factors has been implicated in the etiol-
ogy; also a close relationship has been demonstrat-
ed with some HLA subgroups (HLA DQB1*0602,
HLA DR2). Moreover, several studies documented
an association with hypocretin deficiency. Clinical
findings and polygraphic sleep recordings (nocturnal
polysomnogram, multiple sleep latency test) are
important in the diagnosis. Central nervous system
stimulants such as amphetamine and
methylphenidate and somnolytic agents such as
modafinil are used in the treatment of narcolepsy,
while cataplexy is treated with antidepressants.

Key Words: Cataplexy/diagnosis/therapy; central nervous sys-
tem stimulants/therapeutic use; disorders of excessive somno-
lence; hallucinations/etiology; narcolepsy/diagnosis/therapy;
sleep paralysis/diagnosis/physiopathology.

Narkolepsi-katapleksi sendromu, giin iginde
yasanan dayanilmaz uyku ataklar1 (narkolepsi),
heyecanla ortaya ¢ikan kas tonusunda ani azal-
ma (katapleksi), uyku paralizisi ve uykuya dalar-
ken ya da uyanirken goriilen haliisinasyonlarla
tanimlanir."” Sendrom, uyku bozukluklar biri-
minde incelenen tiim asir1 uyku hali nedenleri

icinde onemli bir orana sahiptir. Hastalarin
onemli bir kisminda bazi HLA altgruplar ile
(HLA DQB1*0602, HLA DR15, HLA DRB1*1501,
HLA DRB1*1503, HLA DR2, HLA DQA1*0102)
iliski gortilmiistiir. Ayrica, hipokretin (oreksin)
ile ilgili genin gosterilmesiyle immiingenetik te-
melli calismalar énem kazanmuistir."*
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Narkolepsi-katapleksi sendromu

Narkolepsi-katapleksi sendromu kronik bir
uyku bozuklugudur. Toplumda az taninan bir
hastalik olmas1 nedeniyle taninin ge¢ konmas,
hastalarin uzun yillar tedaviden yoksun kalma-
sina neden olur.” Bu yazida narkolepsi-katap-
leksi sendromunun klinik 6zellikleri, immiinge-
netik yonii ve tedavi prensipleri anlatild.

EPIDEMIYOLOJI

Narkolepsi-katapleksi sendromu, %0.03 ile
%0.1 oranlar1 arasinda goriilen seyrek bir klinik
tablodur.” Erkeklerde daha sik rastlanir. Genel-
likle yirmili yaslarda baslar; bununla birlikte,
hastaligin erken ¢ocukluk caginda ya da 60 ya-
sindan sonra basladig1 olgular da gorilmdiis-
tiar."

Hastaligin nedeni bilinmemekle birlikte, ge-
lisiminde genetik faktorler ve gebelik, enfeksi-
yon, lenfoma, kafa travmalar:1 gibi edinsel du-
rumlar rol oynayabilir.”"" Narkoleptiklerin ak-
rabalarinda %10 oraninda narkolepsiye rastlan-
dig1 bildirilmistir; birinci derecede akrabalarda
bu oran %1-2'dir.""

KLINIK OZELLIKLER

Sendromun giindiiz dayanilmaz uyku atak-
lar1 (narkolepsi) ve heyecanla ortaya ¢ikan, kas
tonusunda tam veya kismi azalma (katapleksi)
seklinde iki temel belirtisi bulunmaktadir. Ayri-
ca, uyku paralizisi ve uykuya dalarken veya
uyanirken goriilen haliisinasyonlar (hipnogojik
ve hipnopompik haliisinasyonlar) da klinige es-
lik edebilmektedir.""”

Narkolepsi

Hastalarin biiytik bir boliimiinde goriilen ilk
semptomdur. Narkolepsi ataklar1 giin icinde de-
gisik zaman dilimlerinde yogunlasir ve siiresi
genellikle dakikalarla smirhdir. Uyku ataklar:
yemek sonrasi ortaya ¢ikabildigi gibi, aktif calis-
ma sirasinda da gelisebilmektedir. Istenmeyen
zamanlarda ve ortamlarda ortaya cikabilen
ataklar hastalar1 cogu zaman zor durumda bira-
kir. Her zaman dinlendirici olan ataklarin bu
ozelligi hastaligin tanisinda onemlidir. Uyku
ataklarmin siklig1 hastadan hastaya degisebil-
mekte, ayn1 hastada da farklilik gosterebilmek-
tedir. Ataklar arasinda birkag saatlik ara donem
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bulunur."*" Ataklar, hastalarda performans
bozukluguna ve hafiza sorunlarma yol agabil-
mektedir.”' Pons, mezensefalon hipotalamus ve
bazal 6nbeyinde kolinerjik aktivitede artis gorii-
liir; anormal kolinerjik-dopaminerjik etkilegi-
min narkolepsi patofizyolojisinde rol oynadig:
cesitli yazarlarca ifade edilmistir.""”

Katapleksi

Katapleksi stres, kizginlik, giilme, miizik
dinleme, kitap okuma ile tetiklenebillir; kas to-
nusunda ani azalma halidir. Katapleksi ataklar1
genellikle birkag¢ dakika stiren kisa stireli atak-
lardir; siklig1 degiskendir ve narkolepsi olmak-
s1zin da ortaya ¢ikabilmektedir. Katapleksi, nar-
kolepsiden 6nce de baglayabilir." """

Kataplekside tonus kaybi, viicudun tiimiin-
de gerceklesebildigi gibi, boyun kaslariyla da
sinirli kalabilir. Hastalar, tonus kaybini tam ola-
rak yasamayabilir ve bu durumu sadece hafif
bir giigsiizliik olarak da hissedebilirler.""”
Ataklar sirasinda konusma bozulabilir; solu-
num diizensizlesebilir ve hastalarda ciddi yara-
lanmalar da meydana gelebilir.""” Katapleksi-
ye, monosinaptik H ve multisinaptik tendon
reflekslerinde inhibisyonun neden oldugu bil-
dirilmistir. Ayrica bazal 6nbeyin ve pontin reti-
kiiler formasyondaki muskarinik kolinerjik
bolgeler de katapleksi olusumu ile iligkili bol-
gelerdir. Katapleksi kontroliinde alfa 1b resep-
torleri onemli rol oynar. Alfa 1b antagonistleri
katapleksiyi kotiilestirirken, alfa 1b agonistleri
belirgin iyilesme saglarlar. Alfa 2 reseptor anta-
gonistleri ve santral dopamin D, agonistleri ka-
tapleksiyi baskilar."'"""

Uyku paralizisi

Uyku paralizisi, uykuya dalarken veya uy-
kudan uyanirken kipirdayamama seklinde orta-
ya ¢itkan bir tablodur. Hastalar icin oldukga s1-
kint1 verici bir durum olan uyku felci sirasinda
hasta tamamen uyaniktir ve atak gectiginde de
olan biteni hatirlar. Uyku felci sirasinda solu-
num yavaslar, hasta ses ¢ikaramaz. Ataklarin
baslangi¢ yas1 ve tekrarlama siklig1 oldukga de-
giskendir. Ataklar 10-15 sn i¢inde kendiliginden
veya bir bagkasinin hastaya dokunmasiyla son-
lanabilir.""*"
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Hipnogojik, hipnopompik haliisinasyonlar

Haliisinasyonlar hastaligin herhangi bir asa-
masinda ortaya cikabilir ve uykuya dalarken
(hipnogojik) ya da uykudan uyanirken (hipno-
pompik) goriiliirler. Haliisinasyonlar isitsel veya
gorsel olabilecegi gibi senestezik (synesthetic) de
olabilir. Gorsel haliisinasyonlar renkli halkalar
gorme seklinde basit olabilecegi gibi, odanin
icindeki esyalarin sekil degistirmesi, evcil hay-
vanlarin dolagmasi gibi daha karmasik halde de
ortaya cikabilir. Isitsel haliisinasyonlar sesler
duyma, melodi isitme seklinde olabilir. Seneste-
zik haliisinasyonlar ise bedenin uzayda hareketi
ya da yatagin tizerinde yuziiyor hissi seklinde
yasanabilen haliisinasyonlardir."""

Uyku bozukluklar:

Narkolepsi-katapleksi sendromunda non-
REM (NERM) evre I ve II'nin stiresi uzarken,
evre III ve IV’iin siiresi kisalmakta, gece uykula-
11 sik sik ortaya ¢ikan kisa siireli uyanmayla bo-
linmektedir."" Ayrica, uykuda motor bozukluk-
lar gortlebilir. Uyku terori, uykuda konusma-
yuriime, periyodik bacak hareketleri, REM dav-
ranis bozuklugu seklinde ortaya ¢ikan bu motor
bozukluklarin REM’deki motor inhibisyonun
dalgalanmasina bagl olarak gelistigi diistiniil-
mektedir."""”

TANI VE AYIRICI TANI

Klinik olarak belirlenen dinlendirici uyku ve
katapleksi ataklarinin alt1 ay siireyle devam et-
mesi tani icin yeterlidir."” Bu ataklarin belirgin
olmadig1 durumlarda tamn igin poligrafik uyku
incelemelerinden ve doku grubu tayininden ya-
rarlanilmaktadir.""”

Poligrafik uyku incelemelerinde, uykunun
tim gece boyunca kaydi (nokturnal polisom-
nogram) ve ardindan ¢oklu uyku latans testleri
(MULT) yapilmaktadir.""** Nokturnal polisom-
nogram ile uykunun biitiin gece kaydedilmesi
huzursuz ve pargali uykuyu gostermekte fayda-
Iidir. Coklu uyku latans testleri fizyolojik uyku-
ya egilimi degerlendirmede kullanilir."” Bu test-
ler sirasinda hastaya rahat, sessiz, karanlik bir
odada, giinliik kiyafetiyle saat 10:00, 12:00,
14:00, 16:00 ve 18:00’de 20’ser dk’lik poligrafik
monitorizasyon yapilir. Isiklar kapatildiktan
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sonra uyku baslayana kadar olan zaman 0lgii-
liir. Normalde MULT degerleri, 10 dakikanin
tizerinde bulunmakta ve sekiz dakikanin altin-
daki degerler patolojik olarak kabul edilmekte-
dir.”" Coklu uyku latans testleri degerleri narko-
leptiklerin %80'inde bes dakikadan kisadir.""
Ayrica MULT sirasinda REM ve NREM kaydi
yapilir ve uykuya daldiktan sonraki ilk 15 dk
icinde ortaya ¢ikan REM (SOREM: sleep onset
REM) degerlendirilir.”” Giindiiz uykululuk test-
lerinde, testlerden en az ikisinin REM’le basla-
mas! veya uykuya daldiktan en ¢ok 15 dk sonra
uykunun REM dénemiyle devam etmesi narko-
lepsi tanisinda onemlidir."** Browman ve
ark.” MULT sirasinda, kayitlar aras1 donemde
uyanikligin da degerlendirilmesini onermisler;
bu durumun o6zellikle tedavi etkinligini deger-
lendirmedeki 6nemine deginmislerdir. Uykulu-
lugu degerlendirmek icin Epworth Uykululuk
Olgegi uyku laboratuvarlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Tablo 1).”

Elektronik pupillogram uykululugu objektif
degerlendirmede yararh olabilir. Normalde, ka-
ranlik odada uyanik bir kiside pupil ¢ap1 7
mm’'nin tizerindedir; bu durum yaklasik 10 dk
boyunca sabit kalmakta, asir1 uykululuk yasa-
yan bir hastada pupil ¢api, ancak karanliga
uyum gelistikten sonra daralmaktadir."*"

Doku grubu tayini ve genetik incelemeler ta-
n1 koymada énemli bir yer tutmaktadir.”” Yapi-
lan gesitli calismalarda hastalarin biiyiik cogun-
lugunda baz1 HLA altgruplar ile yakin iligki ol-
dugu gosterilmis ve sendromun immiingenetik
yoniiyle ilgili aragtirmalar hiz kazanmigtir."*”
Narkolepside genetik acidan da onemli gelis-
meler olmus, narkolepsi ile hipokretin-oreksin
sistemi arasindaki iliski ortaya konmustur.”*”
Hipokretinler, hipotalamusun arka ve yan bo-
liimlerinden salgilanan uyarict noropeptidler-
dir.™ Arka hipotalamus uyaniklig1 saglarken,
on hipotalamus uykuyu artiran bolgeyi baskila-
maktadir ve bu islemde hipokretinler gorev al-
maktadir. Hipokretin yetersizliginde monoami-
nerjik tonus azalmakta ve bu durum narkolepsi
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir.” Yapilan
calismalarda hipokretin reseptorlerinde gelisen
mutasyonlarin narkolepsiye neden olabildigi
gosterilmistir.***" Ayrica, otoimmiin bir olay so-
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Tablo 1. Uyku laboratuvarlarinda kullanilan Epworth Uykululuk Testi

Epworth Uykululuk Testi

Adi, Soyadi: ...

Yas: ......... Cinsiyet: .............

Asagidaki durumlarda son aylarda uyuklama veya uyuma ihtimalinize en uygun

rakami isaretleyin.

0. Higbir zaman uyuklamadim.

1. Bazen uyuklarim ve uyurum.

2. Genellikle uyuklarim ve uyurum.
3. Siklikla uyuklarim ve uyurum.

— Otururken ve okurken

— Oturmus televizyon seyrederken
- Topluluk i¢inde aktif olmadan otururken (sinema)
— Arabada yolcu olarak bir saat araliks1z seyahat ederken

— Ogleden sonra sartlar uygun olup uzandiginizda

— Otururken ve birisi ile konusurken

— Alkolsiiz yemek sonrasi sakin otururken

— Araba kullanirken trafik tikandiginda

Toplam

nucu hipokretin salgilayan noronlarda hasar
olustugu ve bu durumun narkolepsiye neden
oldugu ortaya konmustur.”* Beyin-omurilik
stvisindaki (BOS) hipokretin diizeylerinin dii-
siik olmasinin narkolepsi tanis1 koymada 6nem-
li oldugu bildirilmistir.*"" Hastalarin oldukca az
bir kisminda BOS hipokretin diizeyleri normal
olabilmekte, bu durum reseptor-efektor etkile-
sim bozuklugu ile agiklanmaktadir.” Beyin-
omurilik sivisindaki hipokretin diizeyleri, nar-
kolepsi-katapleksi sendromu disinda, akut len-
fositer 10semi, kafaici tiimorler, kranyoserebral
travmalar, merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksi-
yonlar1 ve Guillain-Barre sendromu gibi
akut/subakut dahili ve norolojik hastaliklarda
da diisiik diizeylerde saptanmaktadir."”

Ayiricl tanida basta epilepsi ve senkop yer
almaktadir. Sendromun ayric1 tanisinda yer
alan diger hastaliklar Tablo 2’de gosterilmis-
tir."""

TEDAVI
Davranissal yaklasimlar

Tedavide ana hedef narkolepsinin kontrol al-
tina alinmasidir. Farmakolojik tedavinin yani si-
ra davramnissal yaklasimlar da onemlidir. Uyku
saatlerinin diizenlenmesi, giindiiz yasanan uy-
ku ataklarinin 6nlenmesinde 6nemli bir yer tut-
maktadir. Ataklarin en yogun oldugu saatlerde
kisa stireli uyku periyodlari (4 saatte bir uygula-
nacak 15-20 dk stireli), diizenli ve iyi uyku hij-
yeni; ayrica, uzun stireli dikkat isteyen, devam-

Tablo 2. Narkolepsi-katapleksi sendromunun ayiric1 tanisinda yer alan hastaliklar

Epilepsi

Senkop

Sizofreni

Alkol ve benzodiazepin kesilmesi
Histeri

Halusinojen ila¢ kullanimi1

Uciincii ventrikiil tiimorleri
Atipik depresyon
Vertebro-baziler yetmezlik
Familyal katapleksi
Oksipital lob lezyonlari
Prader-Willi sendromu

Niemann-Pick hastalig1
Parkinsonizm

Norrie hastalig
Periyodik paralizi
Myastenia gravis
Idyopatik hipersomni
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Tablo 3. Narkolepsi-katapleksi sendromunda tedavi yaklasimlar:

Cocuklarda

Yetigkinlerde

Davranigsal tedavi
Diizenli gece uykusu

Saat 16:00’da kisa siireli uyku
Metilfenidat 5 mg (2-6 tablet)

Narkolepsi tedavisi
Modafinil 100-400 mg

Katapleksi tedavisi

Okulla baglant1 kurulmasi

Kloimipramin yatarken 25-50 mg

Fluoksetin sabah 10-40 mg

Venlafaksin sabah 75-150 mg

Diizenli gece uykusu
Agir yemek ve alkolden kag¢imilmasi
12:00 ve 17:30"da kisa siireli uyku

Modafinil 100-400 mg
Metilfenidat 5 mg (4-6 tablet)
Dekstroamfetamin siilfat

Kloimipramin yatarken 75-125 mg
Viloksazin sabah 150-200 mg
Imipramin yatarken 75-125 mg
Fluoksetin sabah 20-60 mg
Venlafaksin sabah 150-300 mg

I1 uyaniklik gerektiren islerden kaginma oneril-
melidir.""*"

Farmakolojik tedavi

Narkolepside, MSS stimiilanlar1 oldukga yay-
gin kullanilmaktadir. Merkezi sinir sistemi stimii-
lanlarindan olan amfetamin tiirevleri (dekstroam-
fetaminler, biamfetamin, metamfetamin), kateko-
laminlerin kullanimini artirmak suretiyle etkide
bulunmaktadir** Ancak, narkolepsiyi ortadan
kaldirmada pek etkin olmamalari; hipereksitas-
yon, sinirlilik, anksiyete, hipertansiyon seklinde
yan etkilerinin bulunmasy; ayrica, tedavinin kesil-
mesiyle rebound uykululugun ortaya cikmasi
amfetamin tiirevlerinin giiniimiizde kullanimin
stnirlamaktadir." Metilfenidat yar1 mriiniin kisa
olmasi, daha az tolerans gelismesi nedeniyle en
sik tercih edilen ajandir. Gece uykularin bozabil-
diginden ge¢ saatlerde alinmas: tavsiye edilme-
mektedir. Ayrica, okulda uyumsuzluga neden
olabildiginden, ozellikle cocuklarda daha dikkat-
li kullanilmahdir.*

Narkolepsi-katapleksi sendromunda pemo-
lin ve mazindol kullanilmis, ancak etkinligi
ylksek olmamustir. Ayrica, pemolin karaciger
toksisitesi olan bir ajandr."

Modafinil (2-[difenil-metil silfinil] aseta-
mid), narkolepsi ataklarmin tedavisinde kulla-
nilan ve uyaniklik diizeyini artiran yeni bir ilag-
tir.” Sadece posterior hipotalamusa etkili oldu-
gundan, amfetamin ve metilfenidata tercih edi-
Imektedir. Bu 6zelliginden dolayz, ilaca karsi to-
lerans gelismez, bagimliik olugmaz.™ Etki
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mekanizmas: tam bilinmemekle birlikte, alfal
agonistik etki gosterir. Glinde 100-400 mg do-
zunda kullanilmali ve doz, sabah ve 6glen ol-
mak iizere ikiye boliinmelidir."" En sik goriilen
yan etki bas agrisidir; bu durum da dozun ya-
vasga artirilmast ile engellenebilmektedir.™ An-
tikataplektik etkisi zayif oldugundan, kataplek-
siye etkili ajanlarla birlikte kullanuilmalidar."**"

Insan MSS’sinde dogal bir metabolit olan ga-
mahidroksibiitirat (GHB), hipotalamus ve bazal
ganglionlarda ytiksek konsantrasyonlarda bu-
lunmaktadir. Gamahidroksibiitirat, NREM,
REM sirasin1 diizenler; gece uykusunu artirir;
ayrica, uyku paralizisi ve hipnogojik haliisina-
yonlar tizerine etki gosterir. Gamahidroksibiiti-
ratin katapleksi tizerine de olumlu etkisi oldugu
bildirilmistir. Etki siiresi 3-4 saattir; yatarken 30
mg/kg alinmasi Onerilir. Yiiksek dozda kullani-
mi bulantiya yol agmaktadir.”*’

Katapleksinin ve REM uykusu ile iliskili
semptomlarin giderilmesi de tedavinin onemli
bir bolimiidiir. Narkoleptiklerde uyaniklik sira-
sinda kaslarda atoni gelismekte, bu da kataplek-
siye neden olmaktadir. Inhibitér yollar1 etkile-
yen ajanlar katapleksi tedavisinde kullanilmak-
tadir. Bunlar arasinda trisiklik antidepresanlar,
spesifik serotonin ve noradrenalin geri alim in-
hibitorleri yer almaktadir.™”***! Katapleksi te-
davisinde kullanilan ajanlarla uykuda kas tonu-
su artmakta, bu durum periyodik bacak hare-
ketlerinin gelisimine neden olabilmektedir. Pe-
riyodik bacak hareketlerinin tedavisi igin levo-
dopa onerilmektedir.* Yine katapleksi tedavi-
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sinde kullanilan ajanlar REM uykusunu azalt-
mak suretiyle REM’deki kas atonisini azaltirlar
ve Ozellikle yaslilarda REM davrams bozuklu-
guna neden olabilirler.”” Ayrica triazolam, zo-
piklon ve zolpidem, narkoleptiklerin gece uy-
kularini diizenlemede oldukga etkili bulunmak-
tadir."” Cocuklarda ve erigkinlerde, narkolepsi-
katapleksi sendromunda tedavi yaklasimi Tablo
3’'de 6zetlenmistir."
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