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Derleme

Narkolepsi ve Oreksinler
Narcolepsy and Orexins

Makbule GEZMEN KARADAG', Meral AKSOY?

OZET

Uyku oldukga kompleks ve mekanizmasi net olarak ¢ozilmemis
karmasik bir siirectir. Gece/glindiiz uyunmasina ve yasamin 1/3'0
uykuyla gecmesine ragmen hala uykunun molekdler mekanizma-
siyla ve uyku/uyanikhk regilasyonuyla ilgili bilinmeyenler vardir.
Uyku/uyaniklik dénemi, norotransmitter ve bazi néromodilatérler
gibi kangik bir ag sistemi ile kontrol edilmektedir. 1970'li yillarda
beyinde monoamin ve asetilkolin sistemlerinin iligkisinin uyku d-
zenlenmesinde roli olabilecegi belirtilmistir.

Giindiiz asin uyuma, katapleksi ve uykuda hizli goz hareketi ile
karakterize olan ve “kronik uyku bozuklugu” olarak tanimlanan
narkolepsi hastaliginda oreksinlerin rolinin ortaya gikmasi, uyku
fizyolojisinde yeni pencereler agmistir. Narkolepsi tanisi almig ve
katapleksi hikayesi olan kisilerin %90"inda oreksin yetersizligi ta-
mmlanmistir. Oreksin A ve oreksin B, pre-pro oreksin geninden
uretilen ve yeni kesfedilen néropeptidlerden olup, oreksin ice-
ren hiicreler lateral hipotalamusta bulunmaktadir. OX, ve OX, ise
oreksinlerin kesfi ardindan tanimlanan iki oreksin reseptortdur.
Yeni tanimlanan oreksin sisteminin fonksiyonel énemi hayvan
ve insanlarda hizli bir sekilde ortaya cikarilmaktadir. Oreksin
diizeyindeki anormalliklerin ise kopek, insan ve farelerde nar-
kolepsiye neden oldugu belirtiimektedir. Oreksinlerin en Gnem-
li fonksiyonu normal uyku regiilasyonuyla ilgilidir. Oreksinler
uyku siklusunda kolinerjik ve monoaminerjik sistem aktivitesini
diizenlemektedir. Uyku diginda tamimlanan ve farmakolojik/no-
rokimyasal sistem Gzerine olan fonksiyonlarini ise yiyecek alimi
reglilasyonuna, enerji homeostazina, néroendokrin ve otonomik
sinir sistem aktivitesine etki ederek yapmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Uyku, narkolepsi, oreksin
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SUMMARY

Sleep is a highly complex state that re-
mains as one of the great mysteries in neu-
roscience. Althought sleep/wake cycles are
repeated every day and night and almost
one-third of our lifetime is spent sleeping,
the molecular mechanisms of sleep wake
regulation have remained little understood.
Sleep and wakefulness are controlled by
a complex network of neurotransmitters
and neuromodulators. A classic model
presented in the 1970's focused on the in-
teraction of monoamine and acetylcholine
systems in the braintem.

The discovery thay orexins are involved
in narcolepsy, a disorder associated with
excessive daytime sleepiness, cataplexy
and unusually rapid eye movement
sleep, opens a new field of investigation
in the area of sleep physiology. Approxi-
mately 90% of people diagnosed as hav-
ing narcolepsy with cataplexy are orexin
ligand deficient. Orexin A and orexin
B are newly discovered neuropeptides
processed from pre-pro orexin. Orexin
containing cells are located exclusively
in the lateral hypothalamus. Two known
receptors, OX, and OX, have been re-
ported. The functional significiance of
the orexin system is rapidly emerging
in both animals and humans. Orexin
abnormalities cause narcolepsy in dog,
human and mice. The role of the orexin
system in normal sleep regulation is more
uncertain. We believe orexin cells drive
cholinergic and monoaminergic activity
across the sleep cycle. Other functions
are suggested by pharmacological/neu-
rochemical experiments. These include
regulation of food intake, energy ho-
meostatis, neuroendocrin function and
autonomic nerveus system activity.

Key Words: Sleep, narcolepsy, orexin
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TANIM

Uyku; bilincin gecici kaybolmasi, orga-
nik faaliyetlerin 6zellikle sinir duyusunun
ve istemli kas hareketlerinin azalmasiyla
ortaya ¢ikan normal, gegici, periyodik
ve psikofizyolojik bir durumdur. Yapilan
cesitli arastirmalarda hayvanlarin uyku-
suz birakilmalanyla birlikte yasamlarini
tehlikeye sokacak birgok patofizyolojik
olaylarla karsilastiklari gorilmuas, uyku
ve dinlenme sirecinin canlilarin yasam-
larinda 6nemli bir yeri oldugu ortaya
konmustur (1,2).

Uykunun olusumu ve dizeni igin en
kabul géren néroanatomik model; koli-
nerjik (asetilkolin vb.) ve monoaminerjik
(serotonin, epinefrin, norepinefrin do-
pamin vb.) noronlar arasindaki iki ta-
rafli baskilayici iliskileri iceren modeldir
(1,3).

Elektrofizyolojik calismalar; uykunun
durgun olmayan bir stre¢ oldugunu
gostermektedir (1,2). Uykunun bes farkl
donemi bulunmaktadir: Bunlardan biri-
si, her 90 dakikada birbirini nobetleserek
izleyen hizli goz hareketi (REM) donemi
ve digeri de hizli goz hareketi olmayan
(NREM) donemdir. Bu donemleri igine
alacak sekilde bir tanim yapilirsa, uyku
ile uyaniklik arasinda “bes uyku déne-
mi” bulunan periyodik gecisler oldugu
soylenmektedir (4).

Bir semptom olarak uyku sorunlariyla
hemen hemen her hastalikta karsilasil-
maktadir. Gelisen teknolojinin katkisiyla
onemli adimlar atilmig ve yillar icinde
de galismalar “uyku tibbi” bashg altin-
da toplanmaya baslanmistir. Son yillar-
da uyku bozukluklar ele alinirken farkli
tablolar tanimlanmis ve bozukluklar si-
niflandirilmistir (4). Bu calismada, uyku
bozuklugu hastaliklarindan  biri  olan
narkolepsi tizerinde durulacak ve orek-




sinlerin bu hastaliktaki rolleri ile ilgili bil-
gi verilecektir.

NARKOLEPSI

Kronik uyku bozuklugu olarak bilinen
“narkolepsi” hastaligr 1877 yilinda
Westphal, 1880 yilinda ise Celineau
tarafindan tanimlanmistir. Amerika Bir-
lesik Devletleri (ABD) Uyku Hastaliklari
Kurumuna gore hastalarda tani; gilindiiz
asir uyuma olmasi ve bunun Gg aydir
devam etmesi; katapleksi hikayesi; uyku
paralizi; hipnagogik haltsinasyonlar
ve badlinmis uyku varhig olmasi; ya-
ptlacak olan polisomnografik testler ve
HLA DQB1*0602 genetik taramas ile
konulmaktadir. Son zamanlarda narko-
lepsili hastalardaki oreksin dizeylerinin
distik olmasi nedeni ile bu hastalarda
tani, oreksin diizeylerine bakilarak da
konulmaktadir (5,6). Serebrospinal sivi
(CSF)'da oreksin veya plazma oreksin
analizi rutin olarak yapilmamasina ve
tani kriterleri iginde yer almamasina
karsin, narkolepsi tamsinda kuttamiabi-
lecek bir yontem olarak kabul edilmek-
tedir (7-10).

Prevalans ve insidans

Hastaligin onemli bir semptomu olarak
bilinen katapleksi ile birlikte goriilen
narkolepsi insidansi 0.74/100.000/yil,
katapleksi olmadan goralen narkolepsi in-
sidansi ise 1.37/100.000/yil'dir. Yapilan bir
meta-analiz galismasinin - sonucunda da
narkolepsi prevalansinin 25-50/100.000
oldugu belirtilmistir (11). Bes Avrupa il-
kesinde yapilan calismada ise hastalik
prevalansi 47/100.000 olarak bulunmus-
tur. Ulkelerin kendi sinirlari icinde yap-
tig calismalara gore; hastalik prevalansi
Japonya’da 590/100.000, Hong Kong'da
1-40/100.000, italya’da 40/100.000, Su-
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udi Arabistan’da 40/100.000, israil'de ise
0.23/100.000 olarak saptanmigtir (12).

Hastaligin gérilmesinde cinsiyet énemli
bir etmen olmayip, erkek ve kadinlarda
ayni siklikla rastlanmaktadir (13). ilk belir-
tilerin adélesan dénemde (15-25 yas) or-
taya gikis orani %70-80'dir (14,15).

Narkolepsinin genetik yatkinhig 1940l yil-
lardan itibaren hastalarin ailesel hikayelerinin
olduguna yoneliktir (13,16). Son yillardaki
calismalarda narkolepsili ailesel hikayesi
olan olgularin sayisi incelenmis, bu oranin
Japonya'da %4.3; ABD'de %6; Fransa'da
%7.6; Kanada'da ise %9.9 oldugu saptan-
mistir (16).

Patofizyoloji ve Etiyoloji

Hastaligin patofizyolojisi hentiz net ola-
rak bilinmemekte, ancak narkolepsili
hayvanlar tizerinde yapilan calismalarda
kolinerjik ve monoaminerjik norotrans-
mitter sistemler arasindaki dengesizlik
sonucu ortaya Gikabilecegi belirtilmek-
tedir. Azalan monoaminerjik ton, koli-
nerjik hiperaktivite ve kolinerjik hiper-
sensitivite ve dolayisiyla da uykusuzlukla
birlikte REM anormallikleri olugsmaktadir
(16,17).

Semptomlar

Narkolepside iki dnemli semptom; giin-
diiz agin uyuma (EDS) ve katapleksidir.

Giindiiz asiri uyuma: Hastalarin gindiz
uyumasi degismekle birlikte, genelde 2
saatte bir gerceklesir. Uyku, cevresel fak-
torlere bagli olarak bir saat veya daha faz-
la strebilir. Hastalar uyurken REM déne-
mindedir. Giindtiz olan bu uyku ataklan
konusurken, araba stirerken veya ayak-
tayken olabilir. Hastalar uyurken boliin-
meler yasayabilmekte, fakat bu uyuma
stirecinde uyuduklarini hissetmemektedir
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(18,19). EDS, hastalarin %90'inda goril-
mektedir (2).

Katapleksi: Duygusal etkenlerle has-
talarin kas tonusunda dusiklik olus-
masidir. Yaklasitk olarak tiim hastalarin
%60-100"tnde, pediatrik olgularin ise
%80‘inde  katapleksi  goriilmektedir
(13,18,19). Aile calismalarinda birinci
dereceden akrabalarda diger narkolep-
sili hastalara gore katapleksiye %10-40
oraninda daha fazla rastlanmistir (20).
Kataplektik olaylarda hastalarda siklikla
ya gllme ya da sinirlilik oldugu rapor
edilmistir. Hastalar katapleksiyi; goz
kararmasi, konusamama, bas donmesi,
dizlerin kilitlenmesi ve kollarini hare-
ket ettirememe olarak tamimlamaktadir
(20,21).

Diger semptomlar: EDS ve kataplek-
si gibi semptomlarin yani sira hastalarda
hipnagogik halusinasyonlar (duyusal veya
gorsel) ve uyku paralizine rastlanmaktadir.
Uyku paralizinde kol, bacak ve bagi ha-
reket ettirememe ve hatta nefes alamama
gibi durumlar séz konusudur. Narkolep-
sili hastalarda hipnagogik haltisinasyonlar
%40-60, uyku paralizi ise %17-80 ora-
ninda gortilmektedir (18,22). Caligmalar-
da tim bu semptomlari birlikte gosteren
hastalarin %15-25 oraninda oldugu belir-
tilmektedir (19).

Narkolepsili hastalarda diger bir semp-
tom ise kardiyovaskiler bozukluklardir.
Uyanikken otomik sinir sistemi fonksi-
yon bozuklugu nedeni ile kalp atim hi-
zinda artma ve kan basincinda degisik-
likler gozlenebilir. Ozellikle katapleksi
sirasinda kalp atim sayisinin artabilecegi
belirtilmektedir (23). Guilleminault ve
ark., yaptiklari galismada narkolep-
si hastalarinin saglhkli kontrol grubuna
gore gece uykusunun ikinci ve dgtinci
donemlerinde kan basincinda degisiklik
olmadigini, fakat katapleksi sirasinda
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kalp atim sayisinda artig oldugunu sap-
tamiglardir (24).

Narkolepsili hastalarda  kardiyovaskiiler
hastalik olusum riskinin disinda néro-
peptid dizeylerinin degismesi ile enerji
homeostazinda da degisiklikler olusa-
cagindan, obezite ve insiline bagiml
olmayan diyabet gelisebilecegi belirtil-
mektedir (25).

Narkolepsi, hastalarin yasam kalitesi ve
glivenligini etkileyen bir hastalik oldugu
icin, yukanida belirtilen tiim bu fizyolojik
semptomlarin yani sira hastalarda psiko-
lojik problemlerin de oldugu saptanmstir
(26,27). Bu problemler nedeni ile de has-
talar endige, kendine giivenememe, tem-
bel olarak adlandinima gibi psikososyal
problemler yasamaktadir (28,29).

Tedavi

Sosyal aktivitelerinde semptomlarin kont-
rol altina alinabilmesi igin hastanin tedavi-
si gok anemli hale gelmektedir. Dogrudan
bir tedavi bulunmamasina kargin, semp-
tom sayisi ve/veya goriillme sikhig azalti-
labilmektedir. Narkolepsililere uygulanan
tedavinin baginda ilag kullanimi (amfeta-
min benzeri uyanicilar, modafinil, trisiklik
antidepresanlar vb.) ve psikiyatrik uygula-
malar yer almaktadir (30,31).

OREKSINLER

Oreksinin Tanimi ve
Viicutta Bulundugu Yerler

1998'li yillarin baginda birbirinden ba-
gimsiz iki aragtirma grubu, dorsal ve late-
ral hipotalamusun néronal perikaryasin-
da bulunan iki hipotalamik néropeptid
tanimlamuslardir. 1998'li yillarin sonuna
dogru ise oreksin A ve oreksin B olarak
tamimlanan bu iki néropeptidin once-
den bilinen orphan G proteini-eglesmeli



reseptér (GPCRs) icin endojen ligand
olarak tanimlandig ve oreksinlerin di-
sinda pre-pro oreksin ile OX,R (oreksin
reseptorii 1) ve OX,R (oreksin reseptori
2) oldugu saptanmustir. Oreksinler orp-
han G proteini-eslesmeli reseptorleriyle
yakin iligkili olan OX R ve OX,R'yi aktive
ederler (32-34).

Oreksinlerin ratlarda yiyecek alimini
uyardigi, oreksin mRNA'nin acglikla dii-
zenlendigi ve ac birakilan hayvanlarda
pre-pro oreksin mRNA dizeyinin yik-
selmesiyle orantil olarak yiyecek tiike-
timinin arttigr gozlenmistir. Tm bunlar
cercevesinde bu peptidlere Yunanca'da
“istah” anlamina gelen “orexis” kelime-
sinden dolayr oreksin ismi verilmistir.
Terminolojide, sekretinle hipotalamik
yerlesiminin benzer oldugu distnaldi-
i icin hipokretin (hypocretin) olarak da
kullanilabilmektedir (32,35).

Oreksin A ve oreksin B tekli ncti polipep-
tid olan pre-pro oreksinden tremektedir.
insanlarda pre-pro oreksin geni 1721
kromozomu tzerine yerlesiktir. Oreksin A
33 aminoasitlik, oreksin B 28 aminoasit-
lik bir peptiddir. Oreksin B'nin aminoasit
yaziligi oreksin A'nin %46'sina benzemek-
tedir (36).

Oreksin reseptorleri insanlarda suprakias-
matik cekirdeklerde, hipofiz bezinde, pe-
riferal dokularda (kalp, karaciger, bébrek,
akciger) testis ve bagirsakta cok az olmakla
birlikte bulunmaktadir (37,38).

Rat beyninde pre-pro oreksin; mRNA
perifornikal, lateral ve dorsal hipota-
lamustaki néronlarin etkisi  altindadir
(17,39). Nakabayashi ve ark.nin yaptigi
Galigmada pre-pro oreksin icin mRNA
ekspirasyonunun; bobrek, adrenal bez,
pankreas, plasenta, mide, ileum, kolon
ve kolorektal epitel hiicrelerinde oldu-
gu tammlanmigtir. Bu sonug, oreksin A

Narkolepsi ve Oreksinler

yapiminin insan periferal dokularinda
da oldugunu géstermektedir (40). Orek-
sinin pankreasin endokrin hucrelerinde
de oldugu saptanmig, fakat buradaki
fonksiyonel énemi net olarak tanimla-
namamistir (41). Oreksin A oreksin B'ye
gore doku ve kanda daha fazla miktarda
bulunmaktadir (35).

Oreksin noronlan beynin degisik bolge-
lerinde yer almaktadir. Daha ok lateral
hipotalamus, perifornikal ~hipotalamus,
arcuate cekirdek ve paraventrikiler hi-
potalamik cekirdekte olup, onun diginda;
serebral kortekste, talamusun medial ya-
pilarinda, limbik sistem ve beyin sapinda
da gortilmektedir (8). Beyinde oreksin
noronlarinin bulundugu bolgelerin hasar
gormesi veya norodejeneratif hastalik-
lar (Huntington’s hastalig, Guillain-Barre
sendromu, Parkinson hastalig gibi) bu
noronlarin kaybina neden olabilmektedir
(8,42).

Oreksinlerin Uyku ve Uyku Bozuklugu
Uzerine Fonksiyonlar:

Lokus koreuleus, tuberomamiler cekirdek,
pontin ve lateral dorsotegmental gekirdek
gibi uyku-uyaniklik dongstinde yer alan
beyin bolgelerinde oreksin-IR sinir lifleri-
nin gorilmesi oreksinlerin uykuda etkili
oldugunu gostermektedir (34).

Espana ve ark. ile Huang ve ark., ratlarin
lateral ventrikiiline kisa stireli oreksin
inflizyonu yaparak elektroensefalografik
(EEC) ve elektromiyografik (EMG) degisik-
liklerle uyanikhgin arttigini saptamus, cahs-
ma sonucu olarak da oreksinlerin beyinde
bulunduklar yer itibariyle psikiyatrik ve
norolojik hastaliklardan etkilenebilecegini
belirtmislerdir (43,44).

Oreksin noronlart uykudan uyanikliga
gecis donemi olan REM'de aktif, derin
uykunun yasandigi NREM'de ise daha

L]
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az aktiftir (45,46). Martinez ve ark. rat-
larda yaptiklar calismada giin igerisine
nazaran gece boyunca oreksinin salinim
diizeyinin daha yiiksek ve uyaniklikta
oreksin salimminin daha az oldugunu
saptamiglardir (47). Oreksin néromo-
dalator sistemde uyku/uyaniklik dize-
niyle iliskili olan monoaminerjik sistem
ve kolinerjik sistemin aktivitelerini de
kontrol etmektedir. Calismalarda orek-
sin (6zellikle oreksin A) enjeksiyonunun
ratlarda beynin bazi bolgelerindeki mo-
noaminerjik néronlarin oranini arttirdi-
g1 bulunmustur. Oreksin sinyallerindeki
kaybin da monoaminerjik tonun azal-
masina, dolayisiyla da uyku/uyanikhk
siklusunun degismesine neden oldugu
saptanmistir (48-52).

Narkolepside Oreksinler

Kronik uyku bozuklugu hastaligi olan
narkolepsi patolojisinde oreksinin ola-
si rolleri cesitli arastirmalarla goste-
rilmistir (8,53). Saghkl kisilere gore,
narkolepsili hastalarin  %85-95"inde
oreksin néronlarinin - %93 oraninda
az oldugu belirtilmektedir (54-56).
Nishino yaptigi ¢alismalarda oreksin
noronlarinin kaybina baglh olarak has-
talarda oreksin A azalmasinin oldugu-
nu, fakat narkolepsili doberman tiri
kopeklerde genetik olarak oreksin no-
ron dejenerasyonunun bulunmadigini
belirtmistir (32).

Fare ve kipekler iizerinde yapilan mole-
kiiler genetik calismalarda ve insanlarda
yapilan histopatolojik analizler sonu-
cunda narkolepsili hastalarin plazma ve
CSF oreksin A diizeyinin distik oldugu,
oreksin ve/veya oreksin reseptirleri ye-
tersizligiyle narkolepsi olusabilecegi be-
lirtilmektedir (17,57-59). Pre-pro orek-
sin yetersizligi olusturulan farelerde de
insan narkolepsisine benzer davranigsal

| Dirim Tip Gazetesi 2009

egilimler, uyku/uyaniklik dénemi bozuk-
lugu ve oreksin yetersizligi goriilmekte-
dir (17,46).

OX,R'yi kodlayan genin mutasyonu ile
olusan “canine tipi narkolepsi”, hasta-
larda 1973-1974 yillarinda tanimlan-
mustir (16,38,46). Képek ve insanlarda
sonradan  gorilen narkolepsinin  ise
“canine” narkolepsiyle iliskili olmadig,
oreksin A yetersizligiyle ortaya ciktigi
saptanmistir. Sonradan ortaya ¢ikan nar-
kolepsi olgularinda gevresel etkenlerin
de séz konusu ofabilecegi belirtiimek-
tedir. Yapilan calismalarda psikolojik
stres, diizensiz uyku stresi ve uyuma sa-
ati, uyku/uyaniklik stirecindeki degisim,
bosanma, kaza, hastalik ve gebelik gibi
cevresel etkenlerin kigilerde hastaligm
ortaya ¢tkmasini hizlandirdigr goriilmek-
tedir (16,53). Cevresel etkenlerin hasta-
hg ortaya gikarmadaki etkisi monozigot
ikizlerin %25-31'inde sadece ikizlerden
birinde hastaligin gorilmesinden de an-
lagilmaktadir (13,16,59).

Narkolepsili hastalarda cevresel et-
kenler nedeni ile veya genetik olarak
oreksin eksikliginin olusmasinin disinda
inflamasyonun da oreksin néronlarinda
kayba neden olabilecegini Gerashchen-
ko ve Shiromani vyaptg bir galismada
gostermistir (60). Calismada 30 giin bo-
yunca ratlarin lateral hipotalamusuna
diizenli olarak lipopolisakkarid infuze
edilmis ve 30 giin sonra lateral hipotala-
musta oreksin dizeyinde %29.7 azalma
saptanmistir.

Narkolepsili hastalarda tim bu neden-
lerden dolay: ortaya ¢ikan oreksin ye-
tersizligi sonucu, hastalarda kolinerjik
hiperaktivite, dolayisiyla  katapleksi,
hipnagogik haltsinasyonlar ile uyku pa-
ralizi gorilmektedir. Dopaminerjik hi-
poaktivite ile birlikte de hastalarda agir
giindiiz uyuma ve davranig bozukluklari



gt')z.lenrnektedir (61). Tam bu sonuglar
narkolepside oreksinlerin rollerini agik-
ca ortaya koymaktadir.

SONUC VE ONERILER

Ulkemizde narkolepsi prevalansinin
cok dasik oldugu tahmin edilmekte,
ancak net olarak bilinmemektedir.
Bunun nedenlerinden biri; tani konu-
labilmesi icin gerekli sistemi mevcut
olan laboratuvarlarin sayisinin hem
yetersiz olmasi hem de yaygin olarak
bulunmamasidir. Bu veriler, tilkemizin
saghk politikalar arasinda yer almasi
ve ele alinmasi gereken konulardan bi-
rinin de uyku laboratuvarlarinin sayi-
sinin artirilmasi oldugunu ve var olan-
larin da sistem agisindan gelistirilmesi
gerektigini gostermektedir.

Hastalarin sosyoekonomik sorunlarnin
yani sira uykusuzlugun 6nemsenmeme-
si, stk sik uyumanin “sekerleme yapmak”
olarak algilanmasi ve tani konulmasi igin
gerekli merkezlerin yerinin bilinmemesi
ve/veya bu merkezlere gitme imkaninin
bulunmamas ilkemizde hastalk ta-
msinin - konulmasini - gliclestirmektedir.
Kronik bir uyku bozuklugu olan narko-
lepsinin  sadece “sekerleme yapmak”
olmadiginin bilinmesi icin hastaligi ta-
nitici brostrler hazirlanip hastanelerde
ve/veya kisilerin ulasabilecegi yerlerde
dagitilmasi, yine hastalik hakkinda ay-
dinlatici gazete yazilarinin ve makalele-
rin yazilmasi, televizyon/radyo program-
larinin yapilmasi ve tani konulabilecek
merkezlerin yerlerinin belirtilmesi éne-
rilmektedir. Bu sayede, bilgilendirilmis
bir toplumun hastalik semptomlarinin
gortlmesiyle birlikte narkolepsinin basit
bir uyku bozuklugu olmadigini anlaya-
cag ve tani konulmasinin kolaylasacag
distintlmektedir.

Narkolepsi ve Oreksinler

Narkolepsi gibi uyku bozukluklar has-
taliklarinin - tedavisinde multidisipliner
yaklagim esas alinmahdir. Bu konuda
uzman doktor, psikolog, hemsire, sosyal
hizmet uzmani ve diyetisyen hastalikla-
rin tedavisi icin is birligi halinde gahs-
malidir.

Yapilacak gahsmalarla narkolepsi ile ilgili
tedavi yontemleri arttinilmalidir. Hastalar-
da ileriki dénemlerde tedavi icin oreksin
hiicre transplanti, gen tedavisi ve farma-
kolojik ajanlarla kisa siireli ve diistik doz-
larda oreksin enjeksiyonu dustintlmelidir.
Bu tedavi yontemlerinin gelistirilmesi igin
yapilacak olan calismalar uzun sireli ve
detayli olacagindan, uygulamada sonug
alinmasi zaman alacaktir.

Narkolepsili hastalarda plazma ve CSF
oreksin dizeyinin diistik oldugu hatirla-
nacak olunursa, yapilacak yeni calisma-
larda oreksin ile iliskili diger néropep-
tid, hormon, aminoasit ve yag asitlerinin
de analizinin yapilmasi hastalga farkh
boyutlardan bakilmasinda énemli ola-
caktir.
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