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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

EEG — elektroencefalografija

DrN — dorzalna rafe jezgra

MrN — medijana rafe jezgra

LC — locus coeruleus

VPAG — ventralna periakveduktalna grisea
PPT — pedunkulopontina tegmentalna jezgra
LDT — laterodorzalni tegmentum

TMN — tuberomamilarna jezgra

AAS — ascendentni aktivacijski sustav
VLPO — ventrolateralna preopticka jezgra
HCRT1, HCRT2 — hipokretin 1 i 2
HCRTR1, HCRTR2 — hipokretinski receptor 1 i 2
OX1R, OX2R — oreksinski receptor 1i 2
SZS — sredisnji zivéani sustav

BF — bazalni prednji mozak

PAG — periakveduktalna grisea

DR — dorzalna rafe jezgra

HCRT — hipokretin

GABA — gama-aminomaslacna kiselina

SCN - suprahijazmatska jezgra



SLD — sublaterodorzalni tegmentum

VIPAG — ventrolateralna periakveduktalna grisea
LPT — lateralni tegmentum ponsa

DMH — dorzomedijalna jezgra hipotalamusa
HLA — humani leukocitni antigen

MSLT — test multiple latencije spavanja

PDP — prekomjerna dnevna pospanost

EMA — European Medicines Agency (Europska agencija za lijekove)
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SAZETAK

Naslov: Narkolepsija

Autor: Patricia Corak

Narkolepsija je kroni¢na bolest spavanja karakterizirana prekomjernom pospano$éu i
iznenadnim napadima spavanja. Postoje dva oblika: tip 1 i tip 2. U oba oblika vode¢i je
simptom prekomjerna dnevna pospanost, a u tipu 1 javlja se i katapleksija. Simptomi se obi¢no

jave izmedu 15. i 30. godine Zivota.

Patofizioloski mehanizam nastanka narkolepsije tip 1 jest gubitak neurona koji proizvode
hipokretin, a koji ima bitnu ulogu u regulaciji spavanja i budnosti. Etiologija odumiranja
hipokretinskih neurona nije do kraja razjasnjena, ali se smatra da je u podlozi autoimuni proces
pokrenut nekim vanjskim c¢imbenikom, a uoceno je i postojanje genetske predispozicije.
Patofiziologija tipa 2 jo$ je uvijek nejasna, ali je kod takvog oblika razina hipokretina u

cerebrospinalnom likvoru obi¢no normalna, a simptomi su manje izraZeni.

Dijagnoza se temelji na anamnezi, polisomnografiji, testu multiple

latencije spavanja i mjerenju razine hipokretina u cerebrospinalnom likvoru. Lijeenje se
provodi uvodenjem higijene spavanja i lijekovima koji smanjuju simptome pospanosti i
ucestalost kataplekticnih napadaja, poboljsavaju kvalitetu spavanja te povecavaju budnost i

pozornost. To su modafinil, armodafinil, pitolizant, natrijev oksibat.

Kljuéne rijeéi: narkolepsija, katapleksija, hipokretin, ciklus budnosti i spavanja



SUMMARY

Title: Narcolepsy

Author: Patricia Corak

Narcolepsy is a chronic sleep disorder characterized by excessive sleepiness and sudden sleep
attacks. It is classified into two types: type 1 and type 2. Both have the same leading symptom:
excessive daytime sleepiness, while people with type 1 also suffer from cataplexy. The

symptoms usually appear between 15 and 30 years of age.

The pathophysiology underlying narcolepsy involves loss of hypocretin-producing neurons
that have a major role in regulating sleep-wake cycle. The etiology of the neuronal death is
not fully understood, yet it seems that it is about an autoimmune process triggered by an
environmental factor. It is found that certain people have a genetic predisposition for
developing narcolepsy. The pathophysiology of narcolepsy type 2 is unclear, but the
hypocretin levels in the cerebrospinal fluid are generally normal and symptoms are less

Ssevere.

The diagnosis is based on medical history, polysomnography, multiple sleep latency test and
cerebrospinal fluid hypocretin level measurement. A specific therapy does not exist.
Symptomatic treatment includes central nervous system stimulants and other drugs such as
modafinil, armodafinil, pitolisant, sodium oxybate. Good sleep hygiene can also be helpful.
The goal is to minimize sleepiness and frequency of cataplectic seizures, to improve sleep

quality and maximize alertness during the day.

Key words: narcolepsy, cataplexy, hypocretin, sleep-wake cycle



1. UVOD

“Narkolepsija je kroni¢ni neuroloski poremecaj koji zahvaca ciklus budnosti i spavanja” (1).
Svi oboljeli imaju narusenu kvalitetu Zivota i teSkote s obavljanjem svakodnevnih
zadataka jer pate od prekomjerne dnevne pospanosti, dok vecina pokazuje i abnormalnosti
REM faze spavanja, sto rezultira hipnopompnim i hipnagognim halucinacijama, paralizom

spavanja i katapleksijom (2).

Izraz narkolepsija prvi je put upotrijebio Jean-Baptiste-Edouard Gelineau 1880. godine
kombiniraju¢i gréke rijeci narke (uspavanost, stupor) i lepsis (hapadaj). Tada je opisao
narkolepsiju kao poremecaj karakteriziran neodoljivom pospanosc¢u i ucestalim padovima. Yoss
i Daly su 1957. godine naveli Klasi¢cnu tetradu simptoma narkolepsije (3,4). Osim o
simptomima, malo se tada znalo o etiologiji i patofiziologiji, a veliki se napredak u
razumijevanju ovog poremecaja dogodio nakon otkri¢a neuropeptida hipokretina 1998. godine.
Ubrzo se pocelo shvacati da njegov nedostatak uzrokuje neadekvatnu kontrolu budnosti i

spavanja (2,4).

Narkolepsija se prema klinic¢koj slici dijeli na tip 1 i tip 2 (3). U tipu 1 gube se gotovo svi
hipokretinski neuroni i uvijek je prisutna katapleksija. Tip 2 razlikuje se od tipa 1 po tome

Sto ne ukljucuje katapleksiju, a razina hipokretina u cerebrospinalnom likvoru je normalna

(5,6).

Osim idiopatske, moze se javiti i sekundarna narkolepsija u kojoj simptomi nastaju zbog
specificne mozdane patologije, obicno zbog tumora hipotalamicke regije, traume,

arteriovenske malformacije ili cerebrovaskularnog incidenta (4).



2. EPIDEMIOLOGIJA

Tocni podaci o incidenciji i prevalenciji narkolepsije nisu poznati jer je dijagnostika narkolepsije jos
uvijek nedovoljno precizna. Simptomi se Cesto pripisuju drugim bolestima i stanjima ili se tocna

dijagnoza postavlja godinama nakon pojave simptoma.

Danas se smatra da u Europi i Sjevernoj Americi 200 — 500 ljudi na milijun stanovnika boluje od

narkolepsije.

Prema istraZivanjima, u Japanaca je zabiljeZena najveca prevalencija, i to 1600 na milijun stanovnika,

dok je u Zidova i Arapa pojavnost narkolepsije najmanja.

Smatra se da ova bolest podjednako zahvaca muskarce i zene, iako manji broj studija sugerira drukc¢iji

stav, 1 to vecu incidenciju u muskaraca (7).



3. ETIOLOGIJA

Istrazivanja 80-ih godina prosloga stoljeca otkrila su povezanost sustava HLA molekula i
narkolepsije te time potaknula razmisljanja o ulozi imunosnog sustava u razvoju narkolepsije.
Nakon toga, dokazane su i niske razine neuropeptida hipokretina u cerebrospinalnom likvoru
oboljelih pa se pocela razmatrati teorija o imunosnoj reakciji usmjerenoj na neurone Koji

proizvode neuropeptid hipokretin.

Hipokretin 1 i 2 (oreksin A i B) dva su mala neuropeptida koji se vezu na ciljne neurone
djelujuc¢i putem hipokretinskih receptora 1 i 2. Gubitkom hipokretina narusava se normalno
funkcioniranje nekoliko vaznih neuronskih signalnih mreza frontalnog, limbickog i
diencefalickog podrucja, §to uzrokuje simptome narkolepsije. Disfunkcija ovih signalnih
putova ocituje se nestabilnos¢u stanja budnosti i spavanja u smislu nemoguénosti postizanja
normalne duljine neprekinutog spavanja ili budnosti te pojavama koje se inace dogadaju

tijekom spavanja, a u narkolepsiji se jave i tijekom budnosti.

Danas se nastanak narkolepsije smatra posljedicom kombinacije genetickih i okoliSnih faktora,
a uz neki dogadaj koji potakne razvoj bolesti. Ti unutarnji i vanjski ¢imbenici zajedno dovode
do nastanka autoreaktivnih T-limfocita ¢ije selektivno djelovanje uzrokuje disfunkciju ili smrt

neurona koji proizvode hipokretin (7).

3.1. Patologija

Patoloski nalazi mozdanog tkiva umrlih oboljelih od narkolepsije tip 1 pokazuju selektivni gubitak
neurona koji proizvode hipokretin (neuroni lateralnog hipotalamusa). Gubitak je 75 % - 95 %. Ostali
dijelovi mozga ne pokazuju neurodegenerativne niti upalne promjene, ali vidljiva je glioza. Patoloski

nalaz mozdanog tkiva oboljelih od narkolepsije tip 2 pokazuje djelomi¢ni gubitak ili potpuno ouvane



neurone koji proizvode hipokretin (7).

3.2. Genetika

Iako je za narkolepsiju tipi¢no sporadi¢no javljanje, opisani su i slucajevi unutar obitelji (3).
Istrazivanja su pokazala da 1 — 2 % oboljelih od narkolepsije u obitelji imaju barem jos jednog
bolesnog ¢lana te da dijete roditelja oboljelog od narkolepsije ima rizik od oboljenja 1 % (3,7).
Studije koje su istrazivale narkolepsiju u jednojajanih blizanaca pokazale su da se u 25 %

blizanackih parova bolest pojavila u obje osobe (7).

Otkad se istrazivanjima pronasla povezanost pojave narkolepsije tipa 1 s prisustvom odredenih
alela HLA molekula, to je bio poticaj za provodenje daljnjih istrazivanja o ulozi genetike u

razvoju narkolepsije.

Znacajna pozitivna korelacija nadena je za alel HLA-DQB1*06:02; barem jednu kopiju tog
alela ima 95 % oboljelih od narkolepsije tip 1, ali i oko 45 % oboljelih od narkolepsije tip 2.
Taj alel, medutim, nije specifi¢an za narkolepsiju jer se ¢esto nalazi i u op¢oj populaciji (3).
U opc¢oj populaciji taj se alel povezuje s kracom latencijom REM spavanja. Osim toga,
prisutnost je ovog alela u Arapa i Zidova rijetkost, ¢ime se obja$njava niska pojavnost
narkolepsije medu pripadnicima tih naroda (7).

Alel DQBI1*03:01 povezan je s ranijim nastupom simptoma i1 povecanim rizikom za
narkolepsiju, a aleli DQB1*06:03, DQA1*01:01 1 DQA1*01:03 imaju protektivni ucinak za
razvoj narkolepsije (8).

Pronasla se i slaba poveznica izmedu gena za HLA 1 molekule i narkolepsije Sto moze
upucivati na vecu podloznost oboljelih infekcijama 1 vecu vjerojatnost citotoksi¢nog
imunosnog odgovora §to doprinosi destruktivnoj imunosnoj rekaciji u nastanku narkolepsije.

Neke su studije takoder pokazale protektivnu ulogu pojedinih alela HLA 1 i HLA 2 molekula



u smislu kasnijeg prijelaza narkolepsije tip 2 u tip 1 (7).

Poveznica s narkolepsijom nadena je i za polimorfizme TRAC regije koja kodira dijelove
receptora T-stanica te za polimorfizme pojedinih gena vezanih uz imunosni sustav, kao §to su
P2RY11, CTSH, TNFSF4.

Sekvenciranjem DNA oboljelih od narkolepsije koji u obitelji imaju jo$ jednog bolesnog ¢lana
pronasle su se mutacije u HCRT, MOG, P2RY11 genima. HCRT regija kodira hipokretin, a
MOG i P2RY11 kodiraju proteine koji sudjeluju u moduliranju imunosnog odgovora.
Epigenetika takoder ima ulogu u nastanku narkolepsije; istrazivanje iz 2018. godine utvrdilo
je regije DNA s najvise varijacija u metilaciji kod oboljelih od narkolepsije. Neke od tih regija
kodiraju signalne molekule za sekreciju hormona.

Rezultati svih ovih istrazivanja govore u prilog hipotezi o genetskoj predispoziciji, ali i ulozi

epigenetike te imunosnoj podlozi nastanka narkolepsije (7).

3.3. Autoimunost

Relativno nizak postotak jednojajcanih blizanaca u kojih su obje osobe oboljele od
narkolepsije ukazuje na postojanje 1 vanjskih, okoliSnih ¢imbenika ¢iji utjecaj moze
biti vazan okidac za pocetak narkolepsije. JoS u proSlom stoljecu razmisljalo se o ulozi
bakterija, virusa i toksina, a posebno virusa gripe u razvoju ove bolesti (7).

Kada su 2009. godine pronadeni poviSeni titri antistreptokoknih protutijela u
serumima pacijenata kojima je nedavno dijagnosticirana narkolepsija, poraslo je
zanimanje za teme vezane uz infekcije gornjih di$nih putova u istrazivanjima
narkolepsije.

Dosad najznacajniju povezanost s porastom broja novodijagnosticiranih slucajeva
narkolepsije imao je virus influence tip A podtip HIN1 u pandemiji 2009. i 2010.
godine. U Kini je incidencija narkolepsije porasla nakon §to je tamo pandemija

dosegla vrhunac. Osim samog virusa, smatra se da je moguci okida¢ za narkolepsiju



bilo i cjepivo Pandemrix koje se koristilo za zastitu od istog virusa. U Finskoj i drugim
nordijskim drzavama uocio se porast novooboljelih od narkolepsije nakon pocetka
cijepljenja Pandemrixom (3,7). Studijom iz 2019. godine predlozila se moguénost
autoimunosnog mehanizma nastanka narkolepsije pretpostavljaju¢i da je okidac za
pocetak autoimunosne reakcije na hipokretinske neurone molekularna mimikrija
dijela virusnog proteina hemaglutinina (7). U oboljelih su nadeni autoreaktivni CD4+
T limfociti koji prepoznaju nekoliko epitopa neuropeptida hipokretina, izmedu ostalih
I hipokretin s amidnom skupinom, a takav oblik hipokretina prepoznaju i T limfociti
specificni za virus influenze A, $to potvrduje moguénost molekularne mimikrije kao

mehanizma kojim se pokrece autoimuni proces (8).

Zakljucak je svih ovih istrazivanja da na pojavu narkolepsije utjeCu genetski faktori,
primarno HLA aleli DQB1*06:02 i DRB1*15:01, koji na specifi¢an na¢in moduliraju
imunosni odgovor na neke vanjske ¢imbenike, kao §to je virus influence, a koji djeluju kao

okida¢ za razvoj narkolepsije.

Stanice mikroglije imaju moguc¢u ulogu u tom procesu jer sluze kao antigen prezentirajuce stanice
(8). Osim virusa influence, 1 druge infekcije mogu biti okida¢, medu njima 1 streptokokne infekcije,
a osim infekcije, 1 trauma moze potaknuti razvoj narkolepsije (9).

Usprkos brojnim istrazivanjima i saznanjima, autoimunost u nastanku narkolepsije jos

je nedovoljno istrazena 1 ne moze se sa sigurnoscu potvrditi 1 objasniti.

U serumima oboljelih pronadeno je nekoliko tipova cirkulirajucih protutijela, ali nisu se

pokazali specificnima za narkolepsiju jer postoje i u ljudi s drugim poremecajima

spavanja, pa i u zdravih pojedinaca. S druge strane, neki su autori potvrdili pronalazak
autoreaktivnih CD4+ i CD8+ limfocita specijaliziranih za antigene na hipokretinskim

neuronima (7).



4. PATOFIZIOLOGIJA

Za razumijevanje patofiziologije narkolepsije i njenih simptoma, vazno je najprije shvatiti

neurobioloske osnove spavanja i budnosti.

4.1. Spavanje

Spavanje je reverzibilno fizioloSko stanje koje karakterizira specifican obrazac mozdane
elektri¢ne aktivnosti (10). Nakon otkrica REM faze 1953. godine, zakljucilo se da ga Cine dva
razli¢ita neurofizioloSka stanja koja se izmjenjuju: NREM 1 REM. Ciklus NREM-REM
zapocinje NREM fazom nakon koje slijedi REM. Nakon zavrSenog ciklusa slijedi idu¢i ciklus
ili budenje. Ciklus traje oko 90 minuta 1 najéesce se ponovi 4-5 puta tijekom no¢i (11). REM
spavanje prvi put nastupa oko 90 minuta nakon usnivanja 1 tada traje najkrace, a u sljedec¢im

ciklusima traje sve duze, dok za NREM vrijedi obrnuto (12).

4.1.1. NREM spavanje

.....

se opustaju, pokreti oiju prestaju, usporava se disanje 1 sr¢ana frekvencija, mozdana aktivnost
se smanjuje. Trecu fazu odlikuje najdublje 1 najrestorativnije spavanje (13). Aktivnost

simpatickog sustava manja je nego u budnom stanju (14).

4.1.2. REM spavanje

Karakteristika REM spavanja je sli¢nost budnom stanju. Obiljezavaju ga
brzi 1 desinkronizirani ritam na EEG, brzi pokreti o¢iju, aktivacija autonomnog sustava

te gubitak misi¢nog tonusa (12).



Mozak je aktivan i osoba sanja. Kako bi se sprijecili pokreti i odigravanje snova, tijelo

je paralizirano.

Frekvencija disanja postaje iregularna i ubrzana (15). Aktivnost simpatickog sustava
je veca nego u budnom stanju, a sréana frekvencija i tlak sli¢ni su onima tijekom

budnosti (14).

4.2. “Sleep switch”

Za poticanje budnosti odgovorne su neuronske jezgre koje se nalaze u hipotalamusu i
retikularnoj formaciji ponsa i mezencefalona: DrN, MrN, LC, vPAG, PPT, LDT i TMN. One
predstavljaju skupine neurona koje svojim projekcijama aktiviraju koru gotovo cijeloga mozga,
talamicke jezgre i1 hipotalamus. Zajedno ¢ine ascendentni aktivacijski sustav, a koji se sastoji
od kolinergicke i monoaminergicke grane. Kolinergicku granu ¢ine neuroni iz PPT i LDT
jezgara koji se projiciraju u talamicke jezgre, a zatim preko talamusa aktiviraju mozdanu koru.
Monoaminergi¢ku granu ¢ine neuroni jezgara LC, DrN, TMN i vPAG, a oni se direktno difuzno
projiciraju u mozdanu koru. Tijekom budnosti obje su grane ascendentnog aktivacijskog

sustava aktivne (8).

Jezgra koja se moZe suprotstaviti djelovanju ascendentnog aktivacijskog sustava (AAS) i
facilitirati spavanje jest VLPO jezgra hipotalamusa. Njena aktivnost ovisi 0 vremenu
provedenom u budnom stanju i fazi cirkadijanog ritma. Kad je aktivna, odasilje inhibitorne
signale u jezgre AAS-a ¢ime potice spavanje. Tijekom NREM spavanja VLPO inhibira obje
grane AAS-a, dakle inhibirane su sve jezgre koje promoviraju budnost. Dok je
monoaminergicka grana i u REM spavanju inhibirana, kolinergicka je jo§ aktivnija nego u

budnom stanju (8).



VLPO i monoaminergic¢ka grana AAS-a snazno se reciprocno inhibiraju §to znaci da ne postoji
mogucénost njihove istovremene aktivnosti. Taj mehanizam osigurava brz i kompletan prijelaz

izmedu stanja budnosti i spavanja (8).

4.3. Sustav hipokretina (oreksina)

Sustav ¢ine 2 peptida i 2 receptora: peptidi HCRT1 i HCRT2 (oreksin-A i oreksin-B) te

receptori HCRTR1 i HCRTR2 (OX1R i OX2R) (8).

Hipokretini (oreksini) su neuropeptidi koje proizvodi skupina neurona lateralnog hipotalamusa.
Oni pomazu postizanju stanja u kojem je osoba budna, motivirana, oprezna i spremna na rad.
Projekcije tih neurona obuhvacaju ve¢inu SZS-a. Vazni su u sustavu nagradivanja i hranjenja,
ali najvazniju ulogu ostvaruju inervacijom mozdanih regija koje promicu budnost i suprimiraju
REM spavanje (BF, TMN, PAG, DR, LC) (2). Utjecu i1 na neurone koji proizvode histamin 1
druge monoamine.

Hipokretinski neuroni najaktivniji su tijekom budnosti, pogotovo u motiviranom i

istrazivackom ponaSanju, a vazni su u ostvarivanju dugih perioda budnosti (7).

4.3.1. Uloga hipokretina u ciklusu budnost-spavanje

Budu¢i da je prijelaz izmedu budnosti 1 spavanja, kako je prije objaSnjeno, brz i kompletan, i
najmanji vanjski i unutarnji poticaji uzrokovali bi tranziciju da nema stabilizirajucih faktora.
Molekula koja stabilizira budnost jest hipokretin. On dodatno pojacava procese neuroloskih
centara za aktivaciju budnosti i time onemogucava Ceste i nezeljene izmjene iz budnosti u

spavanje (8).

Prema istrazivanju (2) fotostimulacija HCRT neurona budi miSeve iz spavanja, a



fotoinhibicija ili kemoinhibicija potic¢e spavanje. Odrzavanje spavanja omogucuju GABA
produciraju¢i neuroni VLPO podru¢ja inhibiraju¢i HCRT 1 ostale neurone koji promicu

budnost (2).

4.3.2. Histamin

Histaminergicki neuroni nalaze se u posteriornom dijelu hipotalamusa te su pod utjecajem
hipokretina. Najaktivniji su u budnom stanju kad otpusStaju najvece koli¢ine histamina.
Destrukcija ovih neurona ili inhibicija otpustanja i djelovanja histamina rezultira smanjenom
budnosti. U cerebrospinalnom likvoru oboljelih od narkolepsije mogu se naci snizene razine
histamina, iako znacenje ovog nalaza jos nije razjaSnjeno. Ipak, poznato je da pitolizant, lijek
koji djeluje kao inverzni agonist histaminskog receptora H3, dobro utjece na katapleksiju i

poboljSava budnost (7).

4.3.3. Gubitak HCRT neurona

Gubitkom hipokretina naruSava se stabilnost sistema budnosti i spavanja te se dogadaju Ceste
i neZeljene izmjene dvaju stanja: osobe se lako i brzo bude, ali i lako i brzo zaspu; trajanje
spavanja 1 budnosti znatno je skraceno 1 fragmentirano. Osim toga, znacajke REM spavanja
javljaju se u budnom stanju: paraliza spavanja i1 katapleksija, inace simptomi narkolepsije,
zapravo su posljedica miSi¢ne atonije koja se fizioloski javlja tijekom REM faze spavanja kako

bi tijelo bilo nepokretno za vrijeme sanjanja (8).

Istrazivanja (2) su pokazala da hipokretini odrzavaju duge periode budnosti projekcijama u
TMN, LC i BF, a supresiju REM faze spavanja podrzavaju primajuéi cirkadijane signale iz
SCN preko DMH jezgre hipotalamusa. Cirkadijani signali strogo inhibiraju REM fazu

tijekom aktivnog razdoblja dana.
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Disregulacija REM faze objasnjava se dezinhibicijom REM faze zbog manjka hipokretina.
Oboljeli brzo ulaze u REM fazu spavanja i imaju poremecen cirkadijani ritam REM faze. Oni
tijekom dnevnih spavanja ¢esto ulaze u REM fazu spavanja, dok se u zdravih REM faza javlja
samo noc¢u. Normalno REM fazi spavanja prethodi NREM u trajanju barem 60 minuta, dok

oboljeli od narkolepsije ulaze u REM fazu spavanja nekoliko minuta nakon usnivanja (2).

Kako je vec prije opisano, gubitkom hipokretina javlja se i miSi¢na atonija izvan
konteksta REM faze spavanja, u obliku katapleksije. SLD je glavna jezgra koja
potice miSi¢nu atoniju REM faze spavanja, a tijekom budnosti inhibiraju je GABA
neuroni VIPAG-LPT jezgara. Aktivnost tih jezgara podrzavaju hipokretinski
neuroni gustom inervacijom. Gubitkom HCRT neurona gubi se i njihov
aktivacijski poticaj na VIPAG-LPT sto rezultira nedovoljnom inhibicijom SLD
jezgre. U ove je neuronske putove ukljucena i centralna jezgra amigdale Sto

objasnjava emocionalnu provokaciju kataplektickih napadaja (2).

Oboljeli od narkolepsije ponekad imaju normalne razine hipokretina u likvoru, a neke osobe
koje nakon traume mozga imaju smanjene razine ili ¢ak uopée nemaju mjerljive razine
hipokretina u likvoru, ne dobiju simptome narkolepsije. Ovo saznanje sugerira da nedostatak
hipokretina mozda nije uvijek dovoljno za razvoj narkolepsije, ali 1 da se narkolepsija moze

pojaviti i s odrzanom razinom hipokretina u likvoru (7).
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5. KLINICKA SLIKA

Prvi se simptomi narkolepsije najéesée jave u adolescenciji. Nesto rjede simptomi krenu u tridesetim

godinama, a u 10 — 15 % oboljelih bolest se razvije u djetinjstvu, prije 10. godine Zivota.

Narkolepsija moze imati akutni, kroni¢ni i progresivni tijek, a pretpostavlja se da je to odraz
varijacija patofizioloskih mehanizama. Razlika je u vremenu pojave simptoma. Ako se radi o
akutnom tijeku, simptomi se jave nekoliko dana ili tjedana nakon dogadaja koji potakne razvoj
bolesti, a to mogu biti veliki stres, ozljeda glave ili cijepljenje. Kod kroni¢nog tijeka tesko se
moze definirati to¢no vrijeme prve pojave simptoma jer se javljaju i pogorSavaju postupno.
Progresivni tijek karakteriziran je velikim vremenskim razmacima izmedu pojave razlicitih

simptoma; prvi simptom moze se pojaviti godinama prije drugog (7).

Premda razvoj, broj i ozbiljnost simptoma jako variraju medu oboljelima, definirana je klasi¢na
tetrada simptoma koja ukljuc¢uje prekomjernu dnevnu pospanost, katapleksiju, paralizu

spavanja i hipnagogne ili hipnopompne halucinacije (4).

NajcesS¢e prvi simptom bude prekomjerna dnevna pospanost nakon koje slijedi pojava
katapleksije. Nesto rjede se ova dva simptoma jave istodobno, a vrlo rijetko katapleksija
prethodi prekomjernoj pospanosti. Ako se radi o narkolepsiji bez katapleksije, moguc¢ je ulazak
u remisiju. Neovisno o katapleksiji bolesnici obicno s vremenom primijete poboljSanje, tj.

smanjenje tezine simptoma (7).

5.1. Prekomjerna dnevna pospanost

Prekomjerna dnevna pospanost najcesce je prvi i vodeci simptom narkolepsije (4). Osim toga,

simptom je koji najvise narusava kvalitetu zivota. Karakteriziraju je nemoguc¢nost odrzavanja
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budnosti i kontinuirani osjecaj pospanosti ¢ija tezina ovisi 0 stupnju mentalne ili tjelesne
aktivnosti, a javlja se ve¢ u jutarnjim satima.
Monotone aktivnosti kao $to su ¢itanje ili sjedenje u tramvaju povecéavaju $ansu za usnivanje, medutim

u tezim sluc¢ajevima moze se dogoditi i u hodu ili pri voznji bicikla (16).

Spavanje preko dana djeluje osvjezavajuce, ali ima kratak ucinak (3).

Zbog pospanosti oboljeli imaju teSkoce s koncentracijom i odrzavanjem pozornosti §to im kvari
interpersonalne odnose i uspjeh na poslu i u skoli. Prekomjerna dnevna pospanost obi¢no se

razvija tijekom nekoliko tjedana ili mjeseci, a brzi je razvoj rjedi (16).

5.2. Katapleksija

Katapleksija je jedini patognomoni¢ni simptom narkolepsije, a oznacava iznenadnu
prolaznu bilateralnu misi¢nu slabost ili atoniju izazvanu emocijama s o¢uvanom svijesti

(3,17).

Mogu biti zahvaceni svi poprecno-prugasti misi¢i. Vanjski ocni i dijafragma obicno nisu
zahvaceni, iako neki pacijenti doZive zamagljen vid i osjecaj gusSenja za vrijeme napadaja
(3,4,16). Kod atonije misica lica dolazi do spustanja gornje vjede, otvaranja usta ili padanja
glave kod atonije vratne muskulature. Takoder moZe do¢i do dizartrije. U slucaju miSi¢ne
slabosti ekstremiteta dolazi do gubitka motorike, a to se o¢ituje nemogucénos§céu pomicanja tijela
ili padom. Duboki tetivni refleksi su prolazno odsutni za vrijeme napadaja, iako nekad
odsutnost perzistira dulje vrijeme. Mogu¢ je i prolazno pozitivan refleks Babinskog. Ponekad
osim atonije moZe do¢i i do hiperkineze $to se ocituje protruzijom jezika, miSiénim
fascikulacijama ili ekstenzijom vrata, a ta je pojava ¢eS¢a u djece. Za vrijeme kataplektickog

napadaja svijest je potpuno ocuvana (7).
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Katapleksiju obi¢no izazovu pozitivne emocije poput veselja, smijeha ili uzbudenja. Neki od
Cestih primjera su neocCekivani susret s poznanikom, pricanje i sluSanje dosjetke ili trenutak

zabijanja gola (16).

Epizode slabosti mogu trajati od nekoliko sekundi do 2 minute. Budu¢i da se slabost
postepeno razvija do maksimuma, oboljeli obi¢no nauce izbjeci pad ili prevenirati

napadaj (16).

Ucestalost napadaja varira od nekoliko na dan do jednom u nekoliko mjeseci.
Neuzimanje antikataplekti¢nih lijekova, stres i nedovoljno spavanja mogu pogorsati

stanje i dovesti do status cataplecticus u kojemu se epizode ponavljaju ili perzistiraju
tijekom nekoliko sati (3,16).

Katapleksija se obi¢no prvi put javi kratko nakon nastupa prekomjerne dnevne pospanosti, no

moguca je pojava i mjesecima ili godinama nakon (16).

5.3. Paraliza spavanja

Paraliza spavanja fenomen je koji se dogada pri budenju ili usnivanju. Osoba lezi subjektivno
budna i svjesna, ali nije u moguénosti govoriti niti pomicati dijelove tijela zbog misic¢ne atonije.
Moze potrajati do nekoliko minuta, a prati je intenzivan strah ili osje¢aj gusenja. Cesto se jave
i halucinacije opasne osobe, necije prisutnosti u sobi ili pritiska na prsni kos (16,18). lako su
oboljeli nakon budenja najcesce svjesni nestvarnosti halucinacija, ponekad su haluciniranja

toliko ozbiljna da lijecnike vode pogresnoj dijagnozi shizofrenije (7).

Ovaj je simptom cest u opcoj populaciji, stoga nije specifi¢an za narkolepsiju (3).
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5.4. Hipnagogne i hipnopompne halucinacije

Hipnagogna je halucinacija ona koja se dogodi pri usnivanju, a hipnopompna pri budenju.
Obicno su to vizualne halucinacije zarkih i raznih boja, a ceste su i halucinacije zivotinje ili
nepoznate osobe u prostoriji. Mogu se javiti auditorne, ali i vestibularne halucinacije, pa osoba
ima osjecaj propadanja. lako c¢esto postoji svjesnost da nisu stvarne, i dalje mogu biti
zastrasujuce (16). Ponekad su toliko realisti¢ne da ih osoba smatra stvarnoscéu sto lijecnike moze
voditi pogresnoj dijagnozi shizofrenije (19). Kao i paraliza spavanja, Ceste Su U 0pcoj

populaciji, stoga nisu specificne za narkolepsiju (3).

5.5. Specifi¢nosti spavanja i ostali s narkolepsijom povezani simptomi

Oboljeli imaju jaku tendenciju spavanju te brzo i lako zaspu, ali spavanje je isprekidano,
traje kratko sto rezultira ucestalim no¢nim budenjem (4). 1z ovih razloga oni provedu
jednaku ukupnu koli¢inu vremena spavajuci kao i opc¢a populacija. Jako rijetko, obi¢no u
oboljele djece ili na samom pocetku bolesti, moZe se kao simptom javiti produljeno

neprekinuto spavanje uz §to se veZe i inercija spavanja nakon budenja (7).

U velikog broja oboljelih prisutni su poremecaji disanja vezani uz spavanje Sto nerijetko
otezava postavljanje tocne dijagnoze. Poremecaji motorike tijekom spavanja takoder su
Cesti, a o€ituje se nekontroliranim periodi¢nim pokretima ekstremiteta u REM i non-REM
spavanju te u budnom stanju, sindromom nemirnih nogu, mjesecarenjem, noénim

obrocima (7).

Narkolepsija se do druge polovice 20. stolje¢a shvacala kao psihijatrijska bolest, a

takvom je shvacanju u prilog i§lo nekoliko Cinjenica: bolest je ponekad zapocinjala

nakon stresnog dogadaja, oboljeli su ceS¢e nego opca populacija imali simptome
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depresije i1 anksioznosti, a neki simptomi sli¢ili su onima u shizofreniji. lako se takav

stav viSe ne prihvaca, istina je da se osim klasi¢nih simptoma narkolepsije veliki broj

oboljelih susreée i s raznim psiholoskim problemima. Cesto se susre¢u s problemima u

obavljanju Skolskih zadataka ili poslovnih obaveza, problemima u meduljudskim

odnosima te niskim samopostovanjem i samopouzdanjem. Osim toga, ¢eS¢e im se

dogadaju ozljede i prometne nesreée nego opcoj populaciji (20,21,7).

Problemi s pamc¢enjem, koncentracijom i odrzavanjem paznje ometaju svakodnevne aktivnosti i
obaveze oboljelima. Smatraju se posljedicom prekomjerne dnevne pospanosti iako je moguce da

neurodegenerativni proces pridonosi ovim kognitivnim promjenama (7).

Oboljeli takoder imaju veci rizik od pretilosti i dijabetesa melitusa. Vjerojatni su uzroci tome
smanjeno kretanje, smanjena lipoliticka aktivnost i usporen metabolizam. Smatra se da u podlozi stoji

disfunkcija hipotalamicko-hipofizne osi, a §to moze biti uzrok i preuranjenom pubertetu u oboljelih

().

5.6. Poremecaji autonomnog sustava

Neki bolesnici mogu imati simptome disfunkcije autonomnog sustava. Njihovo podrijetlo i
povezanost s dijagnozom nisu do kraja razjaSnjeni. Obi¢no su to hipotenzija, erektilna disfunkcija,
no¢no znojenje, palpitacije, suha usta, probavne tegobe, poremecaj funkcije zjenica. Oboljeli se cesce

zale 1 na glavobolje te krizobolje (7).
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6. DIJAGNOZA

Dijagnoza se obi¢no postavi tek oko 10 godina nakon pocetka simptoma. Glavne su sastavnice
dijagnostickog postupka anamneza i ispunjavanje upitnika o spavanju, polisomnografija, test

multiple latencije spavanja i mjerenje hipokretina u likvoru (22).

6.1. Anamneza

U anamnezi naglasak mora biti na simptomima prekomjerne pospanosti, kataplekti¢nim

napadima, paralizi spavanja i halucinacijama vezanima uz spavanje.

Tezina dnevne pospanosti moze se procijeniti bodovnim skalama. Jedna od takvih je
Epworth skala pospanosti. Pacijent opisuje vjerojatnost da bi zaspao u 8 raznih situacija
bodovima od 0 do 3. Rezultat iznad 10 smatra se patoloSkom pospanosti (23). Najveci broj
oboljelih od narkolepsije ima rezultat 18 od moguc¢a 24 boda (7).

Osim Epworth skale visoku osjetljivost i specifi¢nost ima i Svicarska bodovna skala za

narkolepsiju (7).

6.2. Polisomnografija

Polisomnografija je dijagnosticka metoda kojom se utvrduje kvaliteta i trajanje no¢nog
spavanja. Prema istrazivanjima, polisomnografija oboljelih od narkolepsije pokazuje ucestala
budenja, izmedu kojih 1 budenja iz dubokih stadija spavanja, vecu ucestalost problema s
disanjem tijekom spavanja, periodicne pokrete ekstremiteta, skrac¢enje latencije REM spavanja,
odnosno brzi nastup REM faze, u usporedbi s kontrolnom grupom. NREM faza takoder

pokazuje odstupanja, i to u promjenama delta i theta aktivnosti (22,7).
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6.3. Test multiple latencije spavanja

MSLT se izvodi nakon §to se polisomnografijom utvrdila kvaliteta spavanja i ako se postiglo

dovoljno dugo spavanje, minimalnog trajanja Sest sati.

Izvodi se tijekom jednog cijelog dana, a sastoji se od pet pokusaja dnevnog spavanja na nacin
da svaki sljedeci pokusaj pocinje dva sata nakon pocetka prethodnog pokusaja. Kad pokusava

zaspati, ispitanik lijeZe u krevet u tihoj, mirnoj i mracnoj prostoriji.

Mijeri se vrijeme potrebno da ispitanik zaspe (latencija spavanja) i vrijeme potrebno za
nastup REM faze (latencija REM faze spavanja), mjereno od pocetka pokusaja spavanja.

Potvrda spavanja i1 faza spavanja utvrduju se senzorima.

SOREMP (sleep-onset REM period) definira se kao latencija REM faze spavanja kraca od 15

minuta.

Za dijagnozu narkolepsije potrebna je prosje¢na latencija spavanja kraca od 8 minuta, ali i

SOREMP u barem 2 spavanja.

MSLT nije dovoljno specifi¢an niti senzitivan da bi bio dostatan za dijagnozu, pa se rezultati

moraju tumaciti u kontekstu klinicke slike (24,25).

Dob, lijekovi i drugi okolisni faktori kao smjenski rad i deprivacija spavanja mogu utjecati

na rezultate ove pretrage (7).

U oboljelih s narkolepsijom tip 1 rezultati MSLT-a perzistiraju i na kasnijim pretragama,
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dok se u bolesnika s tipom 2 poprave, odnosno SOREMP-i nestanu (7).

6.4. Mjerenje hipokretina u likvoru

Oboljeli od narkolepsije tip 1 imaju nedetektabilne razine hipokretina ili su dosta snizene (<110
pag/mL). U narkolepsiji bez katapleksije nalazi hipokretina uglavnom su normalni, a ako se kasnijim
pretragama utvrdi snizenje razine (<110 pg/mL), dijagnosticira se narkolepsija tip 1.

U sekundarnoj i obiteljskoj narkolepsiji razine hipokretina ve¢inom su normalne (7).

6.5. Postavljanje dijagnoze

Prema International Classification of Sleep Disorders, 3rd edition, dijagnoza

narkolepsije tip 1 postavlja se na temelju 2 nalaza:

1) uanamnezi postoji podatak o prekomjernoj dnevnoj pospanosti koja traje barem 3 mjeseca, a
ne moze se objasniti drugim poremecajem spavanja, neuroloSkim ni psihijatrijskim

poremecajem ili bilo kojim medicinskim stanjem, kao ni upotrebom lijekova ili droga

2) uz gore navedeno prisutna katapleksija uz rezultate MSLT-a karakteristicne za narkolepsiju,

ili razine hipokretina 1 u cerebrospinalnom likvoru jednake ili nize od 110 pg/mL uz rezultate

MSLT-a karakteristi¢ne za narkolepsiju.
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Narkolepsija tip 2 dijagnosticira se na temelju podatka o prekomjernoj dnevnoj
pospanosti u minimalnom trajanju od 3 mjeseca bez prisutnosti kataplekti¢nih
napadaja, a uz prethodno navedene rezultate MSLT-a i izmjerene razine hipokretina

u likvoru vece od 110 pg/mL (24).

U slucaju da se pojavi katapleksija ili se razina hipokretina u likvoru snizi ispod 110

pg/mL, postavlja se nova dijagnoza — narkolepsija tip 1 (7).

6.6. Fenotipi narkolepsije

Gledajuci klinicki, nekoliko je mogucih oblika narkolepsije.

Narkolepsija s katapleksijom moze biti uz prisutnost svih bioloskih markera narkolepsije ili bez
ijednog markera (HLA-DQB1*06:02, SOREMP, likvorski hipokretin manji od 110 pg/mL). Mogu¢
je oblik narkolepsije bez katapleksije, ali uz prisutnost markera, a ponekad su prisutni markeri bez

ikakvog simptoma narkolepsije.

Gledaju¢i etioloski, razlikuju se idiopatska sporadi¢na 1 familijarna narkolepsija kao primarni oblici
te sekundarna sporadi¢na i sekundarna nasljedna narkolepsija. Posljednja dva oblika rezultat su nekog
drugog patoloskog procesa zbog kojeg se razvije klinicka slika narkolepsije. Kod sekundarne
sporadi¢ne uzrok je fokalna lezija hipotalamusa koju uzrokuju trauma ili bolesti kao Sto je

neurosarkoidoza (7).

6.7. Diferencijalna dijagnoza

Na narkolepsiju upucéuju simptomi pospanosti i do nekoliko sati nakon budenja te napadaji

spavanja tijekom dnevnih aktivnosti koji djeluju osvjezavajuce, traju kratko 1 sadrZe snove.
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Medutim, pri postavljanju dijagnoze potrebna je opreznost jer ovi simptomi, a posebno
pospanost i napadaji spavanja mogu biti uzrokovani i nekim drugim stanjima, kao $to su
idiopatska hipersomnija, kroni¢na deprivacija spavanja, poremecaji disanja u spavanju te

smjenskim radom. Uzrok ovih simptoma mogu biti i druge neuroloske i psihijatrijske bolesti.

Nerijetko se prije postavljanja to¢ne dijagnoze navedeni simptomi, a pogotovo kataplekti¢ni

napadaji shvate kao sinkopa, epilepsija ili ADHD.

Blage epizode kataplekti¢nih napadaja, naj¢esce prilikom smijeha, javljaju se u 5-10 %
zdravih ljudi. Razlikuju se od onih u narkolepsiji po zahvaéenosti dijelova tijela; u zdravih
ljudi najéesée se radi o kratkotrajnom gubitku tonusa misi¢a donjih udova, dok u narkolepsiji
mogu biti zahvaceni mis$i¢i lica ili misi¢i cijelog tijela. Osim toga, u raznim drugim
neuroloskim sindromima i lezijama mogu se javljati napadaji sli¢ni katapleksiji, pa tako i u

nasljednim neuropedijatrijskim sindromima kao $to je Prader-Willi sindrom (7).

Kleine-Levinov sindrom jo§ je jedno medicinsko stanje koje takoder karakterizira
prekomjerna pospanost. Uglavnom se javlja u muskih adolescenata, a prezentira se
periodicnom prekomjernom pospanoscu pra¢enom hiperfagijom i1 abnormalnim ponaSanjem

(24).
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7. TERAPIJA

Terapija narkolepsije usmjerena je prvenstveno na smanjenje dnevne pospanosti te prevenciju
kataplektickih napadaja jer ti terapijski ciljevi znac¢ajno poboljSavaju svakodnevno funkcioniranje.
Psiholosko je savjetovanje preporucljivo, pogotovo ako se oboljeli nose s problemima u Skolskom i
poslovnom okruzenju i obvezama. Kontrolni lijecnic¢ki pregledi takoder su nezaobilazni dio

medicinskog pristupa oboljelima.

Terapija se moze temeljiti na nefarmakoloskim metodama, a kad je potrebno moze
uz to ukljucivati i farmakoloski pristup. Izbor ovisi o raznim ¢imbenicima, a neki od
njih su dob, zanimanje, specifi¢ne situacije i stanja kao S§to je trudnoca te

komorbiditeti (7).

7.1. NefarmakoloS$ki pristup

U nefarmakoloske metode kojima se znatno mogu ublaziti simptomi te povecati pozornost i
koncentracija tijekom dana, ali i poboljsati kvaliteta Zivota pripadaju psihoterapija, grupe podrske,
higijena spavanja 1 pridrZzavanje rasporeda kratkih dnevnih spavanja, konzumacija umjerenih koli¢ina
kofeina, redovita fizicka aktivnost i pravilna prehrana uz izbjegavanje obilnih obroka bogatih

ugljikohidratima prije spavanja (7).

7.1.1. Higijena spavanja

Dobra higijena spavanja ukljucuje planiranje i pridrzavanje vremenskog rasporeda spavanja i

budenja otprilike te izbjegavanje
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kofeina, obilnih obroka i koristenja ekrana prije spavanja. To, uz planirana 15-minutna dnevna
drijemanja, moze zna¢ajno umanjiti razinu pospanosti, povecati pozornost i smanjiti moguénost

nezeljenih spavanja po danu (3).

7.2. Farmakoloska terapija

Farmakoloska terapija moze biti korisna u postizanju optimalnog ucinka simptomatskog
lijeCenja narkolepsije, ali ne nadomjesta prethodno navedene nefarmakoloske metode, ve¢ se

koristi u kombinaciji s njima.

Sredinom proslog stoljeca kava, efedrin, benzedrin i metilfenidat bili su izbor lijekova za
simptomatsko lijeCenje narkolepsije. Kasnije je uocen antikataplekticki u¢inak antidepresiva

kao S§to je imipramin.

Sada su odobreni i u upotrebi novi lijekovi od kojih se izdvajaju modafinil i armodafinil,
pitolizant, natrijev oksibat, venlafaksin i drugi. EMA je odobrila modafinil, armodafinil i
pitolizant kao lijekove prve linije za lijjecenje prekomjerne dnevne pospanosti, a natrijev
oksibat za lijecenje narkolepsije s katapleksijom. Modafinil i armodafinil djeluju unutar

nekoliko dana od pocetka terapije, a natrijev oksibat prvi u¢inak ostvaruje unutar 3 mjeseca

().

7.2.1. Terapija prekomjerne dnevne pospanosti

Modafinil je prva linija terapije. Dobro se podnosi i ima manju mogué¢nost zlouporabe od
drugih stimulansa. Povecava budnost djelujuc¢i na izvanstanicne koncentracije dopamina.

Uzimaseu
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dvije dnevne doze, ujutro i rano popodne, koje se postupno povecavaju do dnevne doze od 400 mg
(200 mg x 2).
Najcesce su nuspojave glavobolja, mu¢nina i anksioznost. Osim toga, moze ubrzati metabolizam

oralnih kontraceptiva i time smanjiti njihovu uc¢inkovitost.

Armodafinil je enantiomer modafinila koji se zbog duljeg poluzivota uzima samo ujutro.

Pitolizant je antagonist H3 receptora koji aktivira histaminergi¢ke neurone povecavajuci
budnost. Djeluje povoljno i na katapleksiju. Dobro se podnosi, a najées¢e su nuspojave
glavobolja, muc¢nina i nesanica. Doza od 36 mg dnevno je ciljpa i smatra se
naju¢inkovitijom. Uzima se ujutro. Kontraindiciran je u osoba s teskim ostecenjem

bubrezne i jetrene funkcije.

Metilfenidat i amfetamini druga su i tre¢a linija terapije. Mogu se koristiti u lijecenju
narkolepsije, ali pri njihovom koristenju potreban je veci oprez zbog ozbiljnih nuspojava.
Mogu izazvati hipertenziju, aritmije, anoreksiju i mrsavljenje. Prije pocetka terapije obvezan
je kardioloski pregled. Razvoj ovisnosti i tolerancije na ove lijekove moguc¢i su, ali rijetki u

lijeCenju narkolepsije (1,3,26).

7.2.2. Terapija katapleksije

Natrijev oksibat je spoj koji djeluje kao agonist GABAb receptora. Djeluje povoljno na kvalitetu
spavanja, smanjuje broj budenja, produljuje sporovalno spavanje, a skracuje REM fazu spavanja.
Najbrzi ucinak koji ostvaruje jest poboljsanje no¢nog spavanja, a nakon odredenog perioda
uzimanja djeluje na smanjenje broja kataplektickih napadaja i smanjenje PDP. Uzima se 4.5 g
noc¢u podijeljeno u dvije doze, prvi put prije spavanja, a drugi nakon 3 sata.

Najcesce su nuspojave mucnina, vrtoglavica, enureza, anksioznost, a mogu se javiti i depresivni
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simptomi.
Venlafaksin, pitolizant i jos neki antidepresivi takoder imaju povoljan uc¢inak na smanjenje

ucestalosti kataplekti¢nih napadaja (1,3,26).

7.2.3. Imunoterapija

U nekoliko manjih istrazivanja postigao se uspjeh imunomodulatornom terapijom. Pacijenti su
primali terapiju intravenskim imunoglobulinima ili monoklonalnim protutijelima. U nekih
bolesnika uspjeh je ostvarila terapija kortikosteroidima u visokim dozama, a nekima se stanje

popravilo plazmaferezom (7).

7.2.4. Lijecenje narkolepsije u djece

Osim stimulansa, modafinil, natrijev oksibat i antidepresivi imaju povoljan ucinak na
simptome narkolepsije u djece. Terapijski u¢inak natrijeva oksibata na pospanost i katapleksiju
u djece potvrden je istrazivanjem 2018. g. te je jedini lijek koji je FDA odobrila za lijeCenje

narkolepsije u djece (7).
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8. ZAKLJUCAK

Narkolepsija je bolest spavanja i hipotalamicki poremecaj. Rijetka je bolest, a pretpostavlja se da
su incidencija 1 prevalencija veée od trenutnih podataka, i to zbog kompleksnosti postavljanja
dijagnoze te postojanja medicinskih stanja koja granice s narkolepsijom.

Klini¢ka slika ukljucuje pospanost i poremecaje vezane uz spavanje, ali oboljeli imaju i druge
motorne, kognitivne, psiholoske, emocionalne i metabolicke smetnje koje zajedno znatno
narusavaju kvalitetu zivota.

Otkri¢e sustava hipokretina krajem prosloga stolje¢a omogucéilo je bolje razumijevanje
etiologije 1 patofiziologije narkolepsije. lako to¢ni patofizioloski mehanizmi jo§ nisu potpuno
jasni, zna se da destrukcija ili utiSavanje hipokretinskih neurona imaju veliku ulogu u
patofiziologiji nastanka narkolepsije. Osim toga, istrazivanjima se dokazalo da razvoj
narkolepsije ovisi o geneti¢koj predispoziciji, izlozenosti okoliSnim ¢imbenicima i vjerojatno
epigenetskim faktorima.

Daljnja istrazivanja etiopatogenetskih mehanizama nastanka narkolepsije vazna su jer ¢e

omoguciti bolje razumijevanje, a time 1 precizniju dijagnostiku i nove terapijske pristupe.
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