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Katapleksi krizine giren
narkoloptik kopek ve insan
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Fikranin  son cilimlesini
duyduktan sonra, ¢ocuk,
sanki yumruk vemiscesine
vere diiser. Orada hi¢ kipir-
damaksizin  kalir. Cocuk,
anne-babasinin, arkadaslar-
na endiselenmelerine gerek
olmadigini ve kendisinin bir-
kac dakika icinde diizelece-
gini  soyledigini  duvar.
Cocuk, bu sahne devam et-
tigi icin utanir ve 6fkeienir.
Arkadaslan vavasca oradan
ayrilmava baslarlar. Arka-
daslan, cocuga hoscakal
derler ama o cevap vere-
mez. Konusup, kipirdaya-
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masa bile, etrafinda olan

biten her sevi hisseder, duyar, hatirlar. Bir uyanikhik
icindedir. Bu sahne 5 dakika siirer, bu siire tipik ka-
taplepsilerden uzundur ki, kataplepsiler genelde sa-
dece saniyeler siirer- ama &biir taraftan, en uzun kri-
zinden (bu 25 dakika stirmistii) daha kisadir. En
sonunda, tipki basladigi gibi ani bir sekilde kriz gecer.
Cocuk, yerden kalkar ve normal hayatina geri
doner

Katapleksi, yani biling kaybi olmaksizin iskelet kas
gerginliginin kaybi, sasirtici nérolojik bir hastalik olan
narkolepsinin tamimlayici belirtilerinden biridir. Ka-
taplektik krizler, cogunlukla bir kahkaha ile baslar,
diger zamanlarda ise utanma, yabancilarla sosyal ilis-
kiler, ani 6fke. atletik gii¢ sarfetme va da cinsel iliski
bir krizi baslatabilir. :

Hastalan giicsiiz birakan diger bir hastalik belirtisi
de, giindiizleri stirekli uykulu olma durumudur. Eger
hayatinizda 48 saat uyumadiginiz olduysa, narkolep-
tik hastalarin her giin yasadigi uykulu olma durumunu
vasamiginiz demektir. Kendilerini o kadar uykulu his-
setmelerine ragmen, bu hastalar geceleri pek iyi
uyuyamazlar. Kisa bir kestirmeden sonra kendilerini
venilenmis hissetseler de uyku hissi kisa siire sonra
yeniden baslar. Sonug olarak, narkoleptik kisiler, yu-
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karidaki karikatiirde goriildiigii gibi. uygunsuz verler
de uyuyakalirlar. Bu yiizden de tedavi edilmezlerse
trafik kazalan acisindan ¢ok biiyiik risk altindadirlar.
Cogunlukla bu kisiler, islerinde ve okullarinda yiiksek
performans géstermekte giiclitk cekerler.

Son birkag yildir arastirmacilar, bu giigten di'stirii-
cli ama sasirtici derecede de yaygin olan hastaligin
gizemlerini ¢dzmevye basladilar. Yapilan calismalarda
ortaya cikan su ki. katapleksi sirasinda beyinde etki-
lenen bélgeler, rivalarimizla senkronize bir sekilde
hareket etmemizi engelleyen bélgelerle aynidir {6r-
negin, riiyamizda bir vansta isek. bacaklarimizi sage
sola carpmamiz gibi). Ayrica bilimadamlan, mutas-
yona ugradiginda képeklerde narkolepsive vol acan
bir gen bulmuslardir. Narkolepsinin bir otoimmiin
hastalik olabilecegini ortaya kovan baz ipuclan da
vardir. Bu durumda bagisikhk sistemi, sanki yabanci
bir dokuymus gibi normal beyin dokularina saldir-
maktadir.

Bu hastahgin bir dizi olagan disi ézellikleri vardir.
Katapleksi ve uyku hissi yaninda, diger iki klasik be-
lirti de uyku felci ve hypnagogik halistinasyonlardir.
Uyku felci. uyuyakalirken va da uyanirken kimilda-
vamama durumudur. Normal bireyler hayatlarinda
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Bu hastaligi1 olan insanlarin, filmlerde
oordiigiimiiz gibi kafalar1 ¢orbalarinin
icine diismese bile narkolepsi, hala
gizemli bir hastalik. Ancak bilima-
damlar1 yeni buluslar yapmaktalar...

birkag sefer kisa siireli uyku felci durumu yasayabilir-
ler. Ama birgol: narkoleptik hasta icin hergiin gorii-
lebilecek bir durumdur. Hynagogik halisiinasyonlar,
uyanma sirasinda. cevredeki unsurlar da iceren riva
benzeri deneyimlerdir. Bunlar cogunlukla narkoleptik
kisilerin en uykulu olduklan zaman olusur. Fakat, her
narkoleptik hasta aynmi sekilde problemler yasamaz.
Ornegin. kataplaksinin ve uyku halinin siddeti birey-
ler arasinda farkhhk gésterir.

Narkolepsinin genis
sekilde meydana gel-
mesi de sasirticidir. Bu
hastalik, ABD'de iki-
binde bir oraninda
gézlenir. Diger tilkeler-
deki oranlar. Japon-
va'da altytizde bir. Is-
rail'de besyiizbinde bir
kisidir.  Bu  degisik

sin, REM fizyolojik olarak oldukca farkhdir. Nefes
alma ve kalp atsi diizensizdir, hizli qoz hareketleri
gozlenir, korteks, hizl. diizensiz. diisiik voltajli dalga
lar tiretir ki bunlar uyanikken goriileniere benzer.
canh riyalar goriilir ve beyir metabolizmasi. kisi
uyankken oldugundan daha viiksek diizevdedir. REM
uvkusu sirasinda durusu saglayan kaslardaki- Srnegin
sirt ve bacak kaslari- sertlik/gerainlik mevcut degildir,
fakat zaman zaman ani kas sedirmeleri motor hare-
ketsizligini bozar.

Nakkoleptik olmayan kisiler gece uvkularina
non- REM uvkuvla baslarlar. Bunu vaklasik
doksan dakika sonra REM uykusu izler. Bu
ozellikten dolayi- ve ayrica narkoleptik hastalar
kas gerginligini kaybettigi icin ve de normalde
sadece REM uykusu sirasinda meydana gelen.
riivaya benzer haliisinasyonlar gordiikleri icin-
arastirmacilar su hipoteze varmislardi: narko-
lepsinin bu belirtileri. REM uykusu sirasindaki

oranlarn nedeni, irka
bagh genetik faktérler ya da muhtemelen cevresel
faktorler olabilir. Narkolepsinin ABD'de gériilme
orani, “amyotrophic lateral sclerosis” hastahiginin
vaklasik on kati, “multiple sclerosis™ hastaliginin ya-
nis1, “cystic fibrosis” hastahiginin bes kati ve “parkin-
son” hastahgmnin yaklasik dértte biridir. Narkolepsi-
nin ilk belirtileri, tipik olarak onlu va da virmili
vaslarda goriiliir. Belirtiler birkac yil stireyle kétiilesir,
daha sonra degismeden siirer.

Uyku ve Narkolepsi

Narkolepsi, uyku kontrol mekanizmasinin bozul-
maswla ilintilidir. Uyku déngiisii, normalde iki temel
fazdan olusur. REM (hizh gz hareketi) uykusu ve
Non-REM (hizli g6z hareketi olmayan) uyku.

Non-REM, sakin bir uyku durumudur. Kaslar gev-
ser. ama vine de bir par¢a gergindirler: nefes alma
diizenlidir, nefes alma diizenlidir, serebral korteks,
yitksek voltajli dalgalar tiretir ve beynin eneriji tiiketimi
cok az diizeydedir. REM safhasi ile non-REM safha-
simin her ikisinde de, cevrede olan bitenin bilincinde
olmama durumu, bu ikisinin benzerligidir. Buna kar-
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bazi 6zelliklerin uygunsuz bir sekilde tetiklen-
mesinden dolay ortaya cikmaktadur.

Uyku problemleri narkolepsinin en vavain gériilen
belirtileri olmasina ragmen. bu hastalik tizerine vap:-
lan arastirmalarin cogu. katapleksivi baslangic nok-
tasi olarak ele almustir. Uykulu olma durumu ashnda.
normal bir olgudur, narkolepside anormal olan uv-
kulu olma durumunun miktandir. Bu viizden narko-
leptik hastalarda goriilen bazi uvkulu olma durumla-
rinin anormal olup. olmadigini anlamak gtictiir. Ote
vandan. katapleksi, normal birevlerde hicbir zaman
goriilmez. Katapleksi kolayca olciilebilir ve aniden
baslar. Bu aniden baslama durumu, bilimadamlarma.
katapleksivi tetikleven sinirsel olaylarin zamanini be-
lirleme firsati verir. Katapleksinin gozlemlenerek.
narkolepsi patolojisinin daha acik olarak anlasimasi
umulmaktadir.

Narkoleptik képekler :

Narkolepsi arastirmalarninda énemli bir ilerleme
1970'lerin basinda meydana geldi. O villarda arastir-
macilar, bazi képeklerin insanlarda gériilen narko-
lepsi belirtilerine benzer belirtiler gosterdiklerini goz-
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lemlediler. Arastirmacilar, anne-babasinin narkolep-
tik oldugu bilinen képeklerin narkoleptik olduklarini
gozlemlediler. Kopekler, hareketli bir oyun sirasinda
va da en sevdikleri viyecekler sunuldugunda katap-
leksi vasworlardi. Ote yandan bazi arastirmacilar da,
narkolepsinin ilging nedenlerini arastirmak icin bu tiir
kopeklere elektrofizyolojik calismalar uyguladilar. Bu
arastirmacilar, beyin kokiindeki néronlardan va da
sinir hiicrelerinden gelen elektrik sinyallerini kaydet-
mek icin kiiciik elektrotlar kullandilar. Kaydetme is-
lemi,

bu noron va da sinir hiicreleri, beynin diger bélgele-
rindeki ve spinal cord'daki hiicrelerle iletisim kurar-
ken yapilmaktayd.

Yapilan diger arastirmalarda ise medullalar (beyin
kokiiniin bir parcasi) zedelenmis, bunun disinda nor-
mal olan hayvanlarin. REM uykusu sirasinda tama-
men rahatlayacaklari yerde hareket etmeye basladik-
lari gézlemlendi. Sonuc olarak bulunan, gorevleri,
REM uykusu sirasinda kas gerginligini bastirmak bizi
riivalarimiza eslik eden karmagik motor programla-
rindan korunmak olan ve sadece REM uykusu sira-

anda meydana gelen inhibisyon artisi, motor néron-
lardaki aktivitenin ve heyecanlanma &zelliginin azal-
masina neden olur, Motor néronlar bosalmay dur-
durduklan zaman kontrol ettikleri kaslar da gevser.
REM uykusundaki motor néron hevecanlanmasin-
daki azalma viiziinden. rialara eslik eden motor
sinyallerine cevap verme durumu ortadan kalkar.
Kataplekside de bu heyecan azalmasi viiziinden
motor néronlan narkoleptik hastanin hareket etme
cabasina cevap vermezler.

Narkoleptik kopeklerdeki néron aktivitesini kay-
bederek katapleksinin nasil tetiklendigi konusunda
daha ayrintilh bilgi edinilmistir. Fakat neden bu inhibe
edici olaylar narkoleptik hastalarda uvanikken mey-
dana geliyor? Neden bu hastalar saghkli birevlerdeki
gibi bu olaylar REM uvkusunda iken vasamworlar?

Bu sorulara net cevaplar voktur. fakat vakin za-
manda yapilan iki genetik cahsma bu gizemi cozmeye
yardimei olabilecek ipuclan saglamistir. Kopekler.
hypocretin va da oreksin dive adlandinlan bir nérot-
ransmitter icin reseptoérde bir mutasvon tasimakta-
dirlar. Norotransmitter reseptorler noronlann viizey-
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da. REM uykusu

ve narkolepside rol oynadigi bulunmustur. Bu hiicre-
ler. nérepinefrin yani, néronlan birbirleriyle iletisim
kurmalan icin kullandiklar nérotransmitter denen bir
molekiil salarlar. Norepinefrin kana kanstiginda, acil
durumlarda viicudun “savas va da kag" tepkisine ka-
tilir. Locus coeruleus bélgesindeki nérepinefrin tire-
ten noéronlar, normal hayvanlarda, uyanikken aktif,
fakat hayvan REM uykusundayken aktif degildir.
Narkoleptik képekler tizerinde yapilan arastirmalar
gostermistir ki, coeruleus'taki hiicreler, katapleksi
oncesi ve bu siire¢ boyunca tamamen hareketsizdir,
tipki REM uykusunda oldugu gibi.

Norepinefrin iceren hiicrelerdeki aktivitenin dur-
masi. motor néronlardan bir heyecan kaynagim
uzaklastinr. Aym zamanda, medullada bulunan,
motor néronlarin inhibe edilmesiyle gérevli olan pa-
ralel sistem de aktif hale gelir. Heyecan kaybi ve ayni

POPULER BILIM e TEMMUZ 2000

lerinde tipki molekiiler kilitler gibi verlesirler. Bir no-
rotransmitter anahtan  reseptoriine  baglandigi
zaman. kabul eden hiicrenin icinde bir kimvasal is-
lemler zincirini baslatir. bévlece hiicrenin bir hareket
yapmasini saglar.

Hypocretin/orkesin sadece beynin hipotalamus
bolgesinde diretilir, bu bélge viicut agirhgini diizenle-
menin vaninda su dengesini, hipofiz fonksiyonlarini,
viicut 1sisim kontrol eder. Hypocretin/oreksin {ireten
noronlar (hipotalamustaki) uyanmayi saglavan diger
beyin néronlanyla baglanti kurarlar- 6rnedin asetil
kolin salan &n beyin ve beyin kékii néronlar ve his-
tamin ve serotonin salan diger bazi noronlarla. Hi-
potalamustaki bu noronlar, bevin kokiindeki diger
bazi néronlara da baghdirlar. 6rnegin kas gerginligi-
nin kontroliinde énemli bir rol oynayan locus coeru-
leus noronlan gibi.




Hypocretin/oreksin
sistemini etkileyen mu-
tasyonlar, insanlardaki
bazi narkolepsi vakala-
rindan sorumlu olabilir-
ler. Ancak narkoleptik
insanlarin ¢ogunda
hypocretin/oreksin
sentezleyen genlerin ya
da reseptérlerin mutas-
vonlarnnin olmasi olasi
degildir. ~ Narkoleptik
hastalarimn  cogunun,
narkolepsi hastasi akra-
balar yoktur, bu hasta-
lik 20'i ya da 30'u yas-
lara  kadar ortaya
ctkmamaktadir. Ayrica
vakalarin viizde
75'inde, nakkolepsi tek
yumurta ikizlerinin bi-
rinde gérillmekte ama
digerinde ortaya gikma-
maktadir. Bu bulgulara
gore, insanlardaki nar-
kolepsi hastaligi cevre-
sel sartlara baghdir.

Narkolepsi otoim-
miin  bir hastahk
midir?

Bazi bilimadamlari-
nin  iddialarina gére,
narkolepsi séyle olu-
sur: Cevredeki bilinme-
ven baz faktérler, bir
otoimmiin  reaksiyon
baslatir, bu reaksiyonda
uyanmayi ve kas ger-
ginligini  kontrol eden
devrelere zarar veren

OMIRILIGIN YAN
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noronlar ortaya cikar.
1984 yiinda bir grup arastirmaci, 135 narkolepsi
hastasinin hepsinde ortak bir doku tiirii buldular. Bu su
anlama geliyordu, bu hastalarin hepsinin bagisikhk
sistemleri, arkadasi diismandan ayirmak icin ayni mo-
lekiilti, yani HLA lardan birini (Human Leukocyte An-
tigen) kullaniyordu. Bu molekiil, narkolepsi hastasi ol-
mayanlarin yaklasik yiizde 35'inde de bulundu. HLA
tipi, narkolepsiyi yaratmaya veterli olmasa da, hastali-
ga duyarhhga énemli dlciide etkisi vardir.

Tirmik seklindeki HLA molekiilleri, viicuttaki hiic-
relerin tasidiklar protein parcalarini bagisikhik siste-
mine gostermek icin kullandiklar yapilardir. Bagisik-
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lik sistemindeki hiicreler, normalde yabanci madde-
lere ve viriislerin enfekte ettigi hiicrelere saldirr.
béylece hiicreler normal proteinler yerine viral pro-
teinler yapmaya zorlanir.

Bir kisinin HLA tipine siklikla doku tipi de denir.
clinkti ayni HLA profiline sahip olan kisiler birbirle-
rinden doku va da organ alabilirler. Bazi otoimmiin
hastaliklar, 6zellikle bazi HLA tipine sahip olan kisi-
leri etkiler. Bunun olasi nedeni, o tiir HLA tiplerinin
bazi antijenlerle baglandiklari zaman viicutta dogal
olarak olusan proteinler gibi gériinebilmeleridir.
Sonug olarak, bagisikik sistemi sasinr ve normal
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hiucreleri tahrip eder.

Bundan sonraki adimda karar verilmesi gereken
sey. narkolepsi hastalarmin bagisiklik sistemlerinin
vanhshkla bevinlerindeki hypocretin/oreksin resep-
torlerine vabanci madde gibi saldirip, saldirmadigidir
Cunkii béyle olsa, viicut reseptérleri tiretimi stirdiiriir
ve bu tir otoimmiin tepkinin hastalik siiresi boyunca
devam etmesi beklenir. Fakat bu tiir bir tepki, nar-
kolepsi hastalarinda heniiz saptanmamustir,

Narkolepsinin otoimmiin bir nedeni oldugunun
kamiti, bu hastaha) tasivan insanlarin beyinleri iize-
rinde vapilan ¢aismalarla bulunabilir. 1980'lerde ve
90'larda vapilan bir dizi arastirma sonucunda, nar-
koleptik kopeklerin beyinlerinde, asetil kolin, dopa-
min ve noropinefrin adh nérotransmitterlerin sayila-
rinin normalden fazla oldugu bulundu. Aymi zamanda
bu nérotransmitterlerin bazilannin da diizeyleri nor-
malden fazlavdi. Fakat bu maddelerin diizeylerindeki
deaisimler. davranmis farkhliklanndan kaynaklanyor
olabilirdi. Bu viizden bu bulgularin hastalik nedeni
olma olasihar kesin degildi. O halde acaba patologlar,
hastahain siirecinde vanlis bir zamana baktiklari icin
mi narkoleptik hastalarda beyin hasan oldugu konu-
sunda tutarh bir kamt bulamamuslardi? Narkolepsi
kronik bir hastaliktir, ama ilerleyen bir hastalik degil-
dir. Belirtilerin tiimii olustuktan sonra hastalar ne daha
kétiilesir, ne de belirgin bir sekilde ivilesirler. Bu su
anlama gelir, hasar kisa bir siirede. vani, kabaca séy-
lenirse hastaligin ilk belirtilerinin gériildiigii dénemde
olur. 20 vasinda meydana gelen hasar verici asama-
lardan gerive kalan enkaz. hasta 6lmeden ¢ok uzun
siire 6nce beynin destekleyici hiicreleri tarafindan
uzaklastnlr. Ve geriye kalan |zl;r de vaslanma ile olu-
san normal dejenerasyon viiziinden sakh kahr. Néron
kavbi, 6li hiicreler belirli bir bdlgeve yogunlastinima-
i stirece (6rnegin Parkinson hastahginda oldugu
agibi) va da cok fazla savida néron 6lmedigi siirece
(Alzheimer hastalidinda oldugu qibi) fark edilemez.

Narkolepsinin sinir déngiisii

Normalde uvku sirasinda hareketi inhibe eden
beyin ve omurilik devreleri, narkolepside gériilen ka-
tapleksi krizleri sirasinda uygun olmayan bir sekilde
harekete gecirirler.

On beyindeki hiicrelerin dejenerasyonu, amigda-
ladaki hiicrelerin faaileyitini diizenlemekte &nemli
olan inhibe edici sinvalleri ortadan kaldinr. Amigdala
duygusal tepkilerle ilintili olan bir vapidir. Amigdala-
daki inhibe edici sinvallerin yok olmasi sonucunda
amigdala ve pons (cerebellum, cerebrum ve medulla
oblangata yi baglayan nsinir dokusu) arasinda aktivite
artisi gorulir (acik mavi). Boylece locus coeruleus
(vesil)da aktiviteyi azaltan bir hiicresel frene basilir
(kirmuzi). Bu. kaslan kontrol eden néronlarda heye-
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can kaybina yol acar (portakal)

Amigdala'daki  hilcre  kaybr  dolavh  olarak.
pons daki iki devrevi (pembe ve koyu mavi) hareket
ettirir, bu devreler medial medulla (san)nin iki bolge
sindeki sinirleri uvarir, bu iki bélge de motor néron-
lanm aktif olarak inhibe eden bilgelerdir. Hevecan

kaybiyla motor néronlardaki inhibisvonun es zamanl
1

olusumunun sonucu. kas gerginhiginin vok olmasi.
bovlece de narkoleptik hastalarin vere dusmesidir.

Narkoleptik kopeklerdeki son arastirmalara qére
van hipotalamusta bulunan bulunan hypocretin/
oreksin reseptorlerindeki mutasyonlar da katapleksi-
ve ve diger narkolepsi belirtilerine vol acabilir. Bu
mutasyonlar, heyecan varatan sinvallerin (mor) orta-
dan kaldinlmasinda ve én bevinde goriilen dejene-
rasyonun tetiklenimesinde rol ounarlar

Bu sartlar hypocretin/oreksin sistemini zedeleve-
rek, mutasyonlardakine benzer Lielirtiler mevdana
getirebilir va da noéronlara zarar vercbily

Bilimde her zaman goriildiigii gibi. bulgularimiz bir
soruyu cevaplarken daha cok sorunun ortava cikma-
sina yol acmaktadir. Genc koépeklerde goriilen amig
dala ve komsu 6n bevin bélgelerindeki hasarnm nedeni
nedir? Insanlarla yapilan calismalar da oldugu gibi. bu
otoimmiin bir stirecin sonucu mudwr? FHypocreting
oreksin reseptoriindeki anormallik mi bu hasan olus-
turur? Bu hasan énleme va da tersine covirme ihti
mali var nudir?

Bu sorulara cevap bulana kadar. narkoleptik has-
talara sunabilecegimiz tek sev. belirtilen kontrol et-
meye varcdim eden ilaclar olacaktir. Narkoleptik has-
talarin vasadigi kendilerini uvkulu hissetme sorununa
coziim olarak. Ritalin ve Cylert gibi uvancilar ve am-
fetaminler énerilebilir. ki bunlar dopamin reseptorle-
rini aktive ederek uvarmklihk diizevini artirnlar. Etki
mekanizmasi pek bilinmeyen Provil isimli ilac.
hypocretin/oreksin néronlarini ve hipotalamustaki
diger néron topluluklanm uvararak. beynin uvanikhhk
sistemlerini faalivete gecirir. Bu ilaclarin koti taraf,
cok kisa siire etkili olmalar ve sikinti. agqiz kurulugu ile
endise gibi bir takim van etkileridir.

Narkolepsi de goriilen kataplektik krizleri onlemek
icin doktorlar. bevinde noropinefrini arttiran ilaclar
vazabilirler. Bu ilaclar arasinda néronlann saldigi né-
ropinefrini yok eden enzimi bloke eden “monoamin
oksidaz inhibitérleri” ve “prozac” qibi reseptorleri
norepinefrine aktive eden ilaclar savilabilir. Sonuc
olarak. hypocretin/oreksin. noropinefrin ve diger
uyku-uvanma devrini kontrol eden norotransmitter
sistemlerindeki dengesizlik. veni bir takim tedavi
vontemleriyle dizeltilip. bu hastahgn 1edavisi de
daha ivi hale gelecektir

Kaynak: Scientific American @
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