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Narkolepsi, giindiz asirt uykululugun en énemli nedenlerinden
biridir. Klinikte artmis giindiz uykululuguna eslik eden hizli goz
harekiti (REM) uykusu ile iliskili bulgular (hipnagojik/hipnapompik
halistinasyonlar, uyku paralizisi) izlenir. Tip 1 formunda Klinikte
tanimlanan Kkatapleksilerdir. Tip 1 tanist i¢in artmis ginduz
uykululuk yakinmast ile birlikte beyin omurilik sivisi (BOS)
hipokretin diizeyinin disik olmasi yeterlidir.

Hipokretinin kesfi, narkolepsi patogenezini anlamamiza neden
olmustur. Lateral hipotalamustaki kig¢ik bir néron grubundan
sentezlenir. Bu néron grubunun dejenerasyonu ile klinik olusur.
Narkolepsinin HLA ve T hiicre reseptdr polimorfizmi ile olan
iliskisi olduk¢a guicli olmasina karsin halen spesifik bir antikor
gosterilememistir. HLA DOB1*06:02 narkolepsi tip 1 hastalarinin
% 92-98’inde pozitif iken kontrollerin sadece % 20’sinde pozitiftir.
Bu haplotipin risk orani 251:1°dir. Yine tip 2 narkolepsilerin
% 48-56’sinda da DQB1*06:02 pozitifligi bulunmaktadir.

BOS hipokretin narkolepsi tip 1 hastalarinin %90-95’inde, tip
2 hastalarinin ise %24-32’sinde <100 gg/mL dlzeyindedir.
Otopsi c¢alismalarindan da bu hastalarin hipotalamuslarinda
hipokretinerjik néronlarin dejenerasyonu gosterilmistir. Bununla
birlikte hipokretin-1, hipokretin-2, preprohipokretin ya da
hipokretin reseptoriine karsi spesifik bir antikor gosterilememistir.

2009-2010 yillarindaki HINI influenza salgini ile artmis bir
narkolepsi frekansi ortaya cikmustir. Ozellikle ASO3 adjuvan
Pandemrix asist ile iliski ortaya konmustur. Asilanma sonrasinda
narkolepsi kliniginin ortaya ¢ikmast gin veya aylart bulmasina
ragmen yine DQOB1*06:02 haplotipine sahip olanlarda daha
sik izlenmistir. Bununla birlikte bu asinin kullanilmadigr Cin’de
de artmis siklik izlenmistir. Tek bir calismada oreksin negatif
Pandemrix iliskili narkolepside oreksin, melanin konsantre
hormon néronlara karsr antikor izlenip diger calismalarda benzer
sonuglar ortaya ¢tkmamistir. Benzer bir durum beta hemolitik
streptokok enfeksiyonlart (streptococcus pyogenes) icin de
gecerlidir. Streptolisin O ve DNase B kan dtzeyleri DOB1*06:02
pozitif narkolepsilerde kontrollerden daha yiksek bulunmustur.

Calismalarda T hiicre reseptdr alfa diger bir selltler immunitenin
gostergesi olarak ortaya konmustur. Narkolepsideki hipokretinerjik
noron kaybinin diger bir nedeni olarak da ptrinerjik reseptor alt
tipi P2Y11 geni suclanmistir. Bu gen, CD8 T lenfositler ve NK
htcreleri araciligi ile hiicresel 6lumu engelledigi bilinmektedir.

Tribbles homolog 2 (TRIB2) hipokretin néronlarinda bulunan
bir protein olup buna kars: gelisen antikorlar tip 1 narkolepside
gosterilmistir. Anti-TRIB2 antikorlar ile basta otoimmun Gveitte
gosterilmistir. Narkolepsi tip 1’in erken dénemlerinde (2-3 yil)
yliksek oranda saptanabilmektedir. Pasif immunizasyon ile
farelerde hastalik olusturulabilmektedir. Immiinmodulasyon ile
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de Klinik dizelme saglanabilmektedir. Bununla birlikte higbir
calismada multipl sklerozda oldugu gibi BOS’de oligoklonal bant
saptanamamistir.

Narkolepside hastaliga olmayan
antikorlarda Aquaporin-4 siklikla
Noéromiyelitis optika spektrum hastaliklarinda saptanmasina
ragmen, bu antikora sahip hastalarda tipik narkolepsi klinigi de
ortaya ¢ikmaktadir. Mal ve Ma2 antikorlarinin da narkolepsi ile
iliskisi saptanmustir. Hastalarin yaklasik %30’unda katapleksi
ataklart klinige eslik eder. Buna ragmen hastalarin yarisinda
hipokretin duizeyi distktdr.

gosterilen  bazi
bulunmaktadir.

spesifik
antikoru

Narkolepside immuinmodulatoér tedavinin etkisi birka¢ calisma
disinda gosterilememistir. Erken dénemde uygulanan intravendz
immiunoglobulin  (IVIG) ile bazi olgularda hastalik kontroli
saglanabilmistir. Tek bir ¢calismada da BOS hipokretin-1 duzeyleri
IVIG uygulamasi sonrasinda normale gelmistir.

Morvan sendromu, nadir gorilen Kliniginde direncli insomni ve
REM uykusu davranis bozuklugunun (atonisiz REM) da bulundugu
kompleks bir hastaliktr. 2001 yilinda Morvan sendromunun voltaj
bagimlt potasyum kanal antikoru ile iliskili oldugu saptanmustir.
Bununla birlikte ilerleyen yillarda CASPR2 ve LGI2 antikorlarinin da
patofiyolojide yer aldigi gosterilmistir. Bu Klinik durum genellikle
immunomodulator tedavi (IVIG) ile duzeltilebilmektedir.

Uykuda solunum bozuklugu nedeni olabilen antikorlar da
tanimlanmistir. NMDA reseptor antikoru genellikle otoimmun
ensefalit ile iliskilidir. Bununla birlikte Santral Hipoventilasyon
sendromu bu hastalarda % 66 oraninda bildirilmektedir. Tikayict
Uyku Apne sendromu ile iliskili antikor ise IgLON5’dir. ISLON5
antikoru, beyin sapi bulgulart ile giden beraberinde disotonominin
eslik ettigi ve Kklinkte tikayict apneler ve nokturnal stridorun da
bulundugu Klinik bir tablo ile iliskilidir. ANNA-2 antikorunun ise
nokturnal stridor ile iliskisi ortaya konmustur.

Huzursuz Bacaklar sendromu/Willis Ekbom hastaligi (HBS/WEH),
bircok neden ile alevlenebilir. Bunlarin buyuik bir ¢cogunlugunu
ise enflamatuvar ve/veya immiunolojik mekanizmalar olusturur.
Ozellikle incebarsak bakteri artist (small intestinal bacterial
overgrowth) bununla iliskilidir. ~Yine streptokok, Lyme,
mikoplazma, insan bagisiklik yetmezlik virtsti ve hepatit C virtist
gibi enfeksiytz ajanlar da HBS/WEH artisina neden olabilmektedir.
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