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INSOMNiI

Hikmet Yilmaz®, Aysin Kisabay®, Utku Ogan Akyildiz®, Ebru Ergin Bakar®

PSIKOFiZYOLOJIK INSOMNI®

Psikofizyolojik ve akut insomnia genellikle bir stress sonrasinda baslayip devam eden ya da
siddetlenebilen 6zelliktedir. Akut insomnianin temel 6zelligi; tanimlanabilir bir stresérle iliskili olarak
ortaya cikmasidir. Kisa sirelidir. Tipik olarak birka¢ gln ile birka¢ hafta arasinda slirer ve (g ayi
gecmez. Stresorin ortadan kalkmasi ya da bireyin stresére uyum saglamasi ile uyku yakinmalari azalr
ve kaybolur.

Psikofizyolojik insomnianin temel 6zelligi; artmis uyarilmishk durumu ve uykuyu engelleyen
0grenilmis duslnceler ile karakterizedir. Kronik insomniyaklarin biytk bir kismini olusturur.Bu
hastalar anksiydz ve gergin bireylerdir.insomnia hakkindaki yogun endiseleri, baslatici nedenlerin
Otesinde yakinmalarinin daha da artmasina neden olur. Bir kisir dongliye doniisen durum ile
problemle ilgili endiseleri giderek artar. Bu 0Ozelliklerinden dolayr 6grenilmis insomnia,
kosullandirilmis insomnia, primer insomnia gibi adlar da alir.

Ogrenilmis insomni, kosullanmis insomni, islevsel olarak otonom insomni, kronik insomni,
primer insomni, kronik somatize gerginlik, psikopatoloji olmadan ig¢sel uyarilmishk gibi isimler de
kullanilir. Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflandirmasinda (ICSD-2) yer alan psikofizyolojik insomni,
DSM-IV’'de tanimlanan primer insomninin icinde degerlendirilir. Kronik insomniyaklarin blytk bir
grubunu bu hastalar olusturur. Baslangicta akut bir stresérden sonra olusan insomni, cogu birey icin
gecici durum iken, bu hastalarda olusan uyuyamama ile ilgili gerginlik ve kaygi giderek kisir bir
dongliye doniserek sorunun siiregenlesmesine neden olur.

Bu hastalar siklikla gergin anksiyoz kisilerdir. Cogu kez hasta uykusuzluklari hakkinda ve
bunun yasamlarini nasil etkiledigi Gzerine odaklanmistir. Uyumak Uzere yataga yattiklarinda, hastalar
tipik olarak akillarindaki konular hakkinda uzun uzun dislinir, bir 6nceki giiniin ugraslarini gdzden
gecirir veya ertesi glin karsilasacaklari sorunlar icin stratejiler gelistirirler. Genellikle uyumak icin
ugrastiklarini, ancak cabalarinin bosa ¢ikmasi sonucunda bunaldiklarini soylerler. Uykuya dalmakta
glclik olmasina ragmen televizyon seyretme gibi tekdize isler sirasinda uykuya rahatca dalinabilir.
Bu hastalarin evden uzak oldugu zaman daha iyi uyumalari da tipiktir. Kendisine soruldugunda hasta
uyumak icin caba harcamadiginda, 6rnegin televizyon seyrederken, uyuyabildigini soéyler. Hasta
oturma odasinda televizyon karsisinda uyuyordur; daha sonra, hasta kalkip pijamalarini giyip, yataga
yattiginda, tamamen uyanik oldugunu hisseder ve bir turli uyuyamaz. Uyku bozuklugunu

disindirecek baska tibbi ve psikiyatrik hastalik yoktur.



Uykusuzluk yakinmalariyla basvuranlarda; fiziksel ve psikiyatrik hastaliklarin belirtileri, ilag
kullanim oykdaleri ayrintili olarak sorgulanmali ve 6zellikle alkol vemadde kotliye kullanimi 6zellikleri
arastirilmalidir. Genel populasyonda %1-2, uyku merkezlerinde %12-15 oraninda gorilmektedir. Akut
insomnialar; genelde; 1 ila 2 giin arasi stirebilmekle beraber 4 haftayi bulabilen vakalarda vardir.

Sikhkla 20-40 yaslari arasinda geng eriskin doneminde baslar. Erkeklere gore kadinlarda daha
stk gordlir. Polisomnografi calismalari yapildiginda insomnide gorilen; uzamis uyku latansi,
fragmente uyku, ve sabah erken uyanmadir. Fakat normal olgularda gece (adaptasyon gecesi)
calismalarinda uyku kalitesi diisik iken, psikofizyolojik insomni olgulari aksine birinci gece etkisinin
tersi daha iyi uyurlar. Yatak odasina ya da uyku ile iliskili etkinliklere kosullanma nedeni ile evde rahat
uyuyamazken, evden uzakta ya da yatma zamani yapilmasi gerekenleri yapmayinca daha rahat
uyurlar.

TEDAViI

Tedaviye baslamadan 6nce uykusuzlugu hazirlayan, baslatan, devam ettiren faktérler, diger
uyku bozukluklari, psikososyal, psikopatolojik ve genel tibbi 6ykii dikkate alinmahdir. iyi bir
degerlendirme ile tedavi sekillenir.

Kronik uykusuzlugun tedavisinin dért temel alanda yiritiilmesi 6nerilir: 1) Depresyon, agri,
artmis uyarilmislik ve tibbi bozukluklar gibi gece uykusunu bozan ikincil nedenlerin ortadan
kaldirilmasi, 2) uyku ve uykuya gecis konusunda hastanin egitimi, 3) uykuya gecisi ve devami saglayan
veya uyku-uyanikhk ritmi Gzerine rol alan merkezi mekanizmalarin kullaniimasi 4) uykusuzluk
hakkinda asiri kaygi gibi uykusuzlugun olumsuz sonuglarini hedef alan yéntemler. Uygun tedavi bu
yaklasimlarin kombinasyonu ile olusturulur.

Saptanan uykusuzluk nedenlerinin tedavisi, uyku hakkinda bilgilendirme, uyku-uyanikhgin
diizenlenmesi ve uyku hijyeni egitimi baslangictaki tedavi yaklasimi olmalidir. Gerekirse uykusuzlugun
olusturdugu kaygiyr azaltmak ve uykuya baslama ve devami kolaylastirmak amacl kisa sireli
farmakolojik yontemler kullanilabilir. Ancak hi¢cbir zaman semptomatik bir tedavi ile kalinmamalidir.
Baslangicta uykusuzluktan sorunlu patolojik mekanizmalarin tedavisi yeterli olabilir. Eger sonug
alinamaz ise hasta tekrar degerlendirilerek olasi nedenler tekrar incelenir ve tani tekrar gbézden
gegcirilir. Eger mimkiinse polisomnografi calismasi yapilir. ikinci asamada nedenlerin ortadan
kaldirilmasi ve tedavisi saglanir. Altta yatan nedenler ortadan kaldirilmadikga tedavinin basarili olmasi
beklenemez. Eger tedaviye ragmen uykusuzluk devam ediyor ise bilissel, davranissal tedaviler,
kronoterapi, farmakolojik tedaviler gibi ek tedavi yontemleri kullanilir.

Farmakolojik Tedaviler

Uykusuzlugun farmakolojik tedavisinde hedef, gece uykusuzlugundaki bozulmanin giderilmesi

ve uykusuzlugun gin icindeki olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak olmalidir. Farmakolojik tedaviye

baslamadan 6nce hekimin uyku ile ilgili solunum bozukluklari, huzursuz bacak sendromu, psikiyatrik



bozukluklar ve diger tibbi bozukluklar gibi uykusuzluga neden olan ikincil nedenleri tespit etmesi ve
bunlara yonelik tedavilere 6ncelik vermesi gerekir. Uyku hijyeni egitimi, bilissel ve davranigsal tedavi
yontemleri gibi farmakolojik olmayan tedavilerede 6ncelik verilmelidir.

Hipnotik ilaglar ©ncelik olarak akut stres veya sirkadiyen ritim bozukluklari gibi gegici
uykusuzluk durumlarinda tercih edilmelidir. Ancak kronik insomnide, farmakolojik olmayan tedavi
yaklasimlarina ragmen cevap alinamayan hastalarda, ikincil insomnide altta yatan nedenin tedavi
edilemedigi olgularda kullanilabilir.

Bu ilaglarin i¢ ana farmakodinamik etkileri vardir. GABA cevabinin modulatéri, melatonin
reseptdr agonisti ve histamin reseptér antagonisti. Timinidn 6zellikle insomnide kullanim
endikasyonu vardir. Bazilari ise spesifik olarak uyku baslangicinda, uykunun devam ettirilmesinde

veya uyanikligi takiben tekrar uykuya dontlmesi icin dnerilmektedir.

BENZODIAZEPINLER:

Benzodiazepinler gastrointestinal sistemden hizli absorbe olan ilaglardir. Gidalar ve antiasitler
absorbsiyonu yavaslatir. Cogu lipofilik olup, kan beyin bariyerini kolaylikla gecer ve vicutta genis
dagihm gosterirler. Klinik etkilerini genellikle bir saat icinde gosterirler. Alimlarindan sonraki 1-3 saat
icinde genellikle en yiiksek plazma degerine ulasirlar. Benzodiazepinlerin hepsi karaciger mikrozomal
enzimleri tarafindan metabolize olur ve glukuronik asitle konjuge olarak idrarda atilan suda ¢ozlnir
metabolitlerine ayrilir. Triazolam ve midazolam gibi benzodiapezinler birkag aktif metabolite sahiptir.
Oysa diazepam yarilanma émri 50-100 saat olan desmetildiazepam aktif metabolitini olusturarak
uzun sdireli etki gosterir. Lorezepam, oksazepam ve temazepamda bu metabolit olusmaz. Yashlarda
benzodiazepinlerin metobolizmasi yavastir. Ayrica bu kisilerde beyindeki yaslanma sireci nedeni ile
de daha fazla noérolojik duyarlilik s6z konusudur.

Hizli absorbe olan ilaglar hizli esik diizeyine ulasir ve erken etki gosterirler. Triazolam ve
diazepam en hizli absorbe olan ve hizl etki gésteren benzodiazepinlerdir. Oysa oksazepam en yavas
absorbe olan ilactir ve bu yizden hipnotik etkileri de yavas yavas ortaya ¢ikar. Benzodiazepinlerin
dagihm oranlari da 6nemlidir. Diazepam gibi kan beyin bariyerini kolaylkla gecerek hizli beyin ve
plazma konsantrasyonlarini dengeleyen ilaglar, hizli etkilerinin yani sira beyin ve plazma diizeyleri de
hizli olarak esik diizeyinin altina diiser. Bu 6zellik nedeniyle etkisi kisa siirer. Oksazepam, lorazepam
ve klonozepam gibi lipofobik ilaclar daha disik hacimde dagilim gosterir ve etkileri de uzun siirer.
ilaglarin eliminasyonunu motobolize edilmeleri ve atilimlari belirler. Hizli elimine edilen ilaglar bir
sonraki dozdan 6nce kan dizeyleri diiser ve bu ilacin birimini engeller. Yarilanma 6dmri{ uzun olanlar
bir sonraki doza kadar atilamadiklari igin giderek birikir ve bu ilaca bagh giin boyunca sedasyon yan

etkisini arttirir.



Uyku yapisindaki etkileri; toplam uyku siiresini azaltir, uykuya gecis siresini kisaltir. Uyaniklik
sayisini azaltir, REM uykusunu geciktirir ve REM uyku siiresini azaltir. REM uykusundaki hizli g6z
hareketlerini ve riiyalari azaltir. Ancak triazolam gibi kisa etki siireli benzodiazepinlerde gecenin
sonlarinda etkisini kaybederek REM rebaunduna neden olabilir. Uykudaki dénem degisikliklerini
azaltarak daha konsolide bir uykuya neden olur. Fakat donem 3 ve 4 uykusunu azaltirken, donem 2
uykusunu arttirirlar. Benzodiazepinlerin kesilmesi halinde REM rebaund ortaya ¢ikar ve hastalarda
birkac¢ hafta devam eden canli riiyalar ve gece kabuslari goruldr.

Bunlar hizli benzodiazepin alinimi yapanlar (flurazepam,temazepam, triazolam, quazepam,
estazolam), hizli non- benzodiazepin salinimi yapanlar(zolpidem, zaleplon, eszopiclone) ve uzamis
non-benzodiazepin salinimi yapanlar ( zolpidem ER), non-benzodiazepin alternan bosalimi yapanlar
(zolpidem oral sprey, zolpidem sublingual), selektif melatonin resept6r agonisti (ramelteon), selektif
histamin H1 reseptor antagonisti (doxepin) olarak siralanabilir.

Uzun etkililer (Diazepam, Flurazepam, Clorazepate, Chlordiazepoxide), orta etkililer
(Oxazepam, Lorazepam, Alprozolam, Clonazepam) ve kisa etkililer (Triazolam, Temazepam) olarak 3
gruba ayrilir.

Benzodiazepin reseptdr agonisti hipnotikler iyi tolere edilmekle birlikte ¢ok uzun potansiyel
yan etki listesi bulunmaktadir. En sik olanlar uyusukluk, basagrisi, basdonmesi iken ataksi, anterograd
amnezi, ani kesilmesinde rebound insomni de gozlenebilir. Benzodiazepin reseptdr agonistlerinin
tamami kisa donem kullanim igin endikedir.

Kisa etkili ajanlar uykuya dalmakta glicliik ¢ceken hastalar icin ¢cok uygundur. Hasta eger
uykuya dalmakta ve uykuyu sirdirmekte giclik cekiyorsa orta etkili ajanlar verilmelidir. Sonugta
uzun etkili ajanlar, flurazepam ve quazepam gibi ajanlar giindlz anksiyetesi olan ve sabah erken
kalkan hastalarda faydali olur, bununla birlikte etkilerinin uzun siirmesi ilacin birikmesine ve giindiiz
performans yetmezligine neden olur. Bundan dolayr bu ajanlarin 6zellikle yasllara verilmesinden
kacinilmasi 6nerilmektedir.

Genellikle sedatif hipnotik grubun kisa dénem kullaniimasi 6nerilmektedir. Buna ragmen bu
ajanlar uzun sire kullanilirlar, endikasyonlar diizenli kullanim temelinde yeniden degerlendirilmelidir.
ilacin etkinligi acisindan izleme, ilag yan etkileri, ilag dozunda kendiliginden artma ve tibbi ve
psikiyatrik durumda degisiklikler mutlaka olusur.

Benzodiazepin ve nonbenzodiazepin agonist ajanlar—GABA-benzodiazepin reseptor kompleksi
Uzerinden etkili olurlar. Benzodiazepinler selektif olmadan iki santral reseptor alanina baglanir,
bunlar omega-1 ve omega-2‘dir. Benzodiazepinlerin sedatif etkisi omega-1 reseptori ile iliskilidir.
Buna karsin omega-2 reseptor ilacin bellek ve biligssel fonksiyonlari etkilenmesinden sorumludur.

Benzodiazepinler cesitli yan etkileri olmasina karsin iyi tolere edilebilen ilaglardir. Kisa etkili

ajanlar giindiiz ansiyetesinde rebounda sebep olabilir. ilacin kullaniminin kesilmesini izleyerek biiyiik



geri ¢cekilme semptomlari gozlenebilir. Uzun etkili ilaglarin ertesi giine uzayan etkilerinin oldugu
gozlenir, hastalarda uykululuk, koordinasyon bozuklugu ve bilissel fonksiyonlarda yetmezlik gorilir.

Hipnotik bilesenin segiminde; hipnotik etkinligi, absorbsiyon, eliminasyon, etkisinin baslama
suresi, etkisini devam ettirme siiresi, uyku donemlerine etkisi, tolerans ve bagimlilik riski, cekilme
bulgulari, giindiiz artik etkileri, diger ilaclara etkilesimi ve maliyeti dikkate alinmalidir. Her ne kadar
tiim bu ozelliklere sahip ideal bir hipnotik olmasa da, hastanin bireysel 6zelliklerine gore ( tibbi veya
psikiyatrik 6ykusa, yasi, gebelik ve emzirme ve meslegi gibi) hipnotik secimi yapiimalidir.

Benzodiazepinler genellikle hamile ve emziren kadinlarda sakiniimasi gereken ilaglardir.
Benzodiazepinlerin teorik olarak solunum merkezi baskilamasi tehlikesi vardir, bu nedenle dikkatle
verilir.

Benzodiazepinlerin diger etkileri; anksiyolitik etkileri disik dozda ortaya ¢ikar, ancak uzun
etki sdrelilerde gin boyunca gerektiginde bu etkiden faydalanilabilir. Oksazepam diger
benzodiazepinlere gore goreceli olarak daha fazla anksiyolitik ve daha az hipnotiktir. Bu ilacglara ayrica
hipnotik etkiyi olusturan mekanizmalardan farkli bir etki ile ve sedasyon diizeyinden bagimsiz gecici
global anterograd amneziye neden olurlar. Triazolam ve flunitrazepam gibi kisa slirede etkili ilaglarda
belirgindir. Ayrica kaslarda gevseme, antikolvulsan etki ve santral sinir sisteminde depresyon etkileri
saylilabilir. Solunum depresyonu olusturabilmeleri nedeni ile solunum yetmezligi veya obstruktif uyku
apnesi olanlarda dikkat edilmelidir.

Kullanimda c¢ikan sorunlar; genellikle birkac hafta icinde tolerans ortaya cikar. Bu nedenle
istenen etkiyi elde etmek icin doz artirmaya ihtiyag duyulur. Bagimhlik diger istenmeyen etkidir.
Hastalarda kompulsif ilagc alma davranisi gorilar. Alindiginda 6forik etki olusturan temazepam gibi
ilaglar asiri doz ile 8lim riski tasirlar. Ozellikle yiiksek dozdan ve uzun siireli tedavinin kesilmesi
sonrasinda orijinal semptomlarin tekrar ortaya ¢iktigi rebaund insomni ve kdbuslar ortaya cikar. Asiri
terleme, tasikardi, hipertansiyon gibi otonomik sinir sistemi etkileri ve deliryum, psikoz gorilebilir.
Benzodiazepinler plasentadan ve siitten ¢ocuga gecer, bu ylzden gebelerde ve emziren annelerde
kullanilmazlar.

Kronik insomnide kullanimlari bir ay ile sinirli tutulmahdir. Bu siirenin sonunda ilaglarin
kesilmesi de yavas azaltarak yapiimalidir. Uzun siireli kullanim gerektiginde aralikh kullanim tarzinda
devam edilmelidir.
insomniada Hipnotik ila¢ Tedavisindeki Genel ilkeler:

a) etkili en duslk doz kullaniimali

b) dizenli kullanimla dért haftayi asmamali
c) daha uzun siire igin aralikli kullaniimal
d) ilag kesimi asamali yapiimal

e) ilag kesimine bagli olusan insomni kontrol edilmeli



f) ilaca bagh gilin ici sersemlik etkisini azaltmak icin disiik dozda ya da yarilanma omri kisa ilaglar

kullanilmali

BENZODIAZEPIN OLMAYAN BENZODIAZEPIN RESEPTOR AGONISTLERI;

Klasik benzodiazepinlerden farkl olarak zolpidem, zopiclon ve zaleplon gibi hipnotik ilaglar ise
daha guvenli etki profiline sahiptirler. Genellikle benzodiazepinlere goére uyku yapisini daha az
bozarlar. GABA-A reseptor kompleksinin a-1 alt tipi Gizerindeki etkileri klasik benzodiazepinlere gore
daha secicidir. Psikomotor ve bellek sorunlari, cekilme bulgulari, tolerans, rebound insomnia,
bagimhlik ve kotiye kullanim daha az siklikla gordliar. Klinik uygulamada, temelde asil
benzodiazepinlerden ayirt edilemezler. Zolpidem ve zaleplon kisa etki sureli ilaglar olup, kisa etki
sureli benzodiazepinlerin kullaniminin gerektigi durumlarda tercih edilirler. Benzodiazepinlere gore
aralikh kullanimlar icin daha uygun gozikmektedirler. Genelde uzun sireli kullanim 6nerilmemekle
beraber hizl tolerans gelismemesi ve daha disik kottye kullanim potansiyeli nedeniyle daha iyi bir
secenek olabilir. Ayrica solunum sistemi lzerindeki etkilerinin daha az olmasi nedeni ile solunum
bozukluklari olan hastalarda daha glivenli gériinmektedirler.

Zopiclon (imovane);

Benzodiazepinlerden farkli bir yapiya sahip bir siklopirolondur. En yiiksek plazma seviyesine 2
saat icinde ulasir. 4-6 saat ile kisa yarilanma 6mriine sahiptir. Etki slresi 6-8 saat siirer. Karacigerde
metabolize olur ve idrarla atilir. Genel tedavi doz araligI 7.5-15 mg’dir. Yashlarda ve karaciger hastaligi
olanlarda 3.75mg’a duslrtlmelidir. Zopiclon benzodiazepinler kadar etkili bir hipnotiktir. Fakat uyku
yapisina etkisi farklidir. REM uykusunu etkilemez. Donem 1 uykusunu azaltir. Donem 3-4 uyku
suresinde belirgin bir degisiklik yapmaz.

Zopiclon kisa etki strelidir. Fakat 6zellikle ylksek dozlarda belirgin olan giin icinde sedasyon
yapabilir. Anksiyolitik, kas gevsetici ve antikonviilsan etkileri benzodiazepinlere benzer. Siklikla agizda
metalik ya da aci bir tat birakir. Basagrisida diger sik gorilen yan etkisidir. Obstruktif uyku apnesi
sikhgini arttirmaz. Tolerans ve kesilme bulgular benzodiazepinlere goére oldukca azdir. Rebound
insomni de daha azdur.

Eszopiclon;

Zopiclonun [-enantiomeridir. Uykuya gegisi hizlandiran bir siklopirolondur. Karacigerde
metabolize olur ve idrarla atilir. Baslangic tedavi dozu yatma saatinden hemen 6nce 2 mg ile baslanir.
Yaslhlarda veya gliclii CYP3A4 inhibotori etki gosteren ilaglarda doz 1 mg ile sinirli tutulur. Maksimum
Onerilen doz yatma saatinden 6nce 3 mg'dir. Tabletlerin kirilmadan alinmasi 6nerilir. Etki siresi
kisadir ve nadiren sabah sersemlik gibi artik etki olusturur. REM uykusu rebaunduna neden olmaz.
Zopiclon gibi agizda hos olmayan bir tat, basagrisi olusturur. Ayrica kserostomi olusturabilir. Kesilme

bulgulari ve tolerans yaptigi bildirilmemistir. Ozellikle uykuya baslama giigligii olan hastalarda ve giin



ici sedasyon etki istenmeyen yasl hastalarda tercih edilir. Karaciger bozuklugu olanlarda, ilaca
hipersensivite gosterenlerde, depresyonda ve gebelik ve emzirme doneminde Onerilmez. Kronik
primer insomninin uzun sireli farmakolojik tedavisinde kabul gormus (FDA tarafindan) bir ilactir.
Zolpidem;

imidazopridin derivesidir, hizli absorbe olur. Yarilanma émrii saglikh eriskinlerde 1,5-2,5 saat
gibi kisadir. Yaslilarda ve karaciger hasari olanlarda bu siire uzar. Etkisi 15-30 dakikada baslar. En
ylksek plazma seviyesine alindiktan sonra 1-2 saatte ulasir. Klinik etkisi 5-7 saat slirer. Karacigerde
matabolize olur ve idrarla atilir. Tedavi doz araligi 5-10mg’dir. Yatma saatinden 6nce 10 mg 6nerilen
dozdur. Ancak yasli, diiskin ve karaciger bozuklugu olan hastalarda 5 mg kullaniimalidir.

Benzodiazepinlerin aksine uyku yapisi lzerine etkisi oldukga azdir. Uykuya gegisi kisaltmanin
yani sira, uyaniklik sayisini azaltir. Toplam uyku sdresini artirir. REM uykusunu geciktirir. D6nem 3-4
uykusunu artirir. Anksiyolitik, kas gevsetici ve antikonvilsan etkiye sahip degildir. Kisa etki sireli
olmasi nedeniyle nadiren giindiiz sedasyonuna neden olur. Bulanti, kusma, ishal, basagrisi ve
basdonmesi gibi yan etkiler yapabilir. Tolerans, kesilme bulgularinin benzodiazepinlere gore oldukca
az oldugu bildirilir. Hafif solunum depresyonu etkisi oldugu bu nedenle obstruktif uyku apnelerini
artirabilecegi soylenmektedir. Kisa etki sliresi nedeni ile uykuya baslamada gii¢liik yakinmasi olan
hastalarda ve glindiiz sedasyon etkisinin olmamasi nedeni ile yashlarda kullanilabilir.

Zaleplon;

Pirazoloprimidin bilesenidir. Hizli absorbe olur ve alindiktan 1 saat icinde en yiksek plazma
dizeyine ulasir. Yarilanma omri 1 saattir. Etki sliresi kisadir. 5 saatten kisadir. Karacigerde
metabolize olur. Metabolitenin ¢ogu inaktifdir. idrar ve fegesle atilir. Kiigik miktarda olusan
desmetilzaleplon metaboliti hipnotik etkiye sahiptir. Tedavi doz araligi 5-10mg’dir. Baslangi¢c dozu
olarak 10mg yatma saatinden 6nce oOnerilir. Yashlarda, duskiinlerde, diisik kilolularda ve karaciger
bozuklugu olanlarda 5 mg gibi diisiik dozda baslanmalidir. Maksimum 20 mg kullanilabilir.

Uyku yapisina etkisi azdir. Dozla baglantili uykuya baslama siresini kisaltir. Etki stiresinin kisa
olmasi nedeni ile toplam uyku siresini artirmaz. Yiksek dozlarda (40-60 mg) REM uykusunun siresini
azaltabilir. Anksiyolotik, kas gevsetici ve antikonviilsan etkiye sahiptir. Basagrisi, basdénmesi ve
solunum depresyonu vyapabilir. Nadiren giindiiz sedasyonuna neden olur. Tolerans ve kesilme
bulgulari nadirdir. Bagimhlik bildirilmemistir. Oldukga kisa olan etki sliresi nedeni ile uykuya baslama
glicligu olan hastalarda Onerilir.
indiplon;

Kimyasal olarak zaleplona benzer hizli absorbe olur ve en yliksek plazma diizeyine 0,75-1,5
saatte ulasir. Yarilanma omri 1,5-2 sattir. Karacigerde matabolize olur ve idrar ve fecesle atilr.

Onerilen doz araligi 10-20mg’dir. Uykuya baslama giicliigii olan hastalarda onerilir. Ayrica uykuyu



devam ettirme gicligli olanlarda gece uyandiktan sonrada kullanilabilir. Tolerans ve kesilme

bulgulari gdsterdigine dair veri bildiriimemistir.

ANTIDEPRESANLAR;

Pekcok antidepressan, antipsikotik, antiepileptik, diger sedatizan psikotropik ilaglar insomni
semptomlarini tedavi etmek igin kullanilmaktadir. Antipskotiklerden ketiapin, antiepileptiklerden
gabapentin, pregabalin, tiagabine gene bu amaclarla kullaniimaktadir. Duruma gore bu yaklasimlar
etkili olmakla birlikte insomnili hastalarin tedavisinde saglik calisanlarini yénlendirmek acisindan
kanitlar yetersizdir. Daha fazla sedasyonun gerektigi ve bu ilaglarin kullanildigi komorbid durum
varliginda problem yoktur. Ancak kronik insomninin oldugu komorbid durumlarin olmadigi ve bu
ilaclarin ilk basamak tedavide tercih edildigi zamanlar olduk¢a sorunludur. Bu durumda kar/zarar
orani ¢ok farkli olmaktadir.

Sedasyon Ozelligi olan antidepresanlar da vyaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
antidepresanlardan bazilari, antikolinerjik-antihistaminik etkilerinden dolayr sedatiftir. Trisiklik
antidepresanlar (amitriptilin, klomipramin, imipramin, doksepin) etkin bir sekilde kullanildiklarinda
aslinda istenmeyen bir etki olan sedasyon uykusuzluk sorunu olan depresyon hastalarinda avantajl
gozikmektedir.

Sedasyon 0zelligi olan antidepresanlar icinde en sik recete edilen ise trazodondur. Sik recete
edilmesinde dusliik maliyeti, uzun sdreli kullanilabilmesi ve benzodiazepinlere gore kotiye
kullanimriskinin dislik olmasi etkilidir. Hastalarda derin (yavas dalga) uykuda artmaya neden olur.
REM uykusunda bir azalma yapmaz. Depresifsemptomu olan hastalarda uykuya baslama glclGgu
olanlarda ve serotonin geri alim inhibitori gibi uykuyu engelleyen bir ilag almasi gerektigi durumlarda
tercih edilir. Yarilanma omrii yaklasik 8 saattir. Ancak postsinaptik alfa antagonistik etkisi nedeni ile
ortostatik hipotansiyon yapabilir. Yaslilarda ve antihipertansif alan hastalarda dikkat edilmesi gerekir.
Bu hastalarin dismelerine ve istenmeyen kazalara sebep olabilir. Ayrica basdénmesi, gérme
bulanikhigi, agiz kurulugu, basagrisi bilinen diger yan etkileridir. Nadiren erkek hastalarda priapizme
neden olur. Trazodon tedavisinin kesilmesi sonrasi rebaund insomni olusabilir. Trazodon uyku
etkinligi, total uyku siiresi, yavas dalga(derin) uyku ve REM latansini artirir ve hizli gz hareketleri
(REM) uykusunu duslriir. Trazodon tolerans ve bagimlilik potansiyeli gostermez. Diger
antideprassanlarla birlikte verildiginde depresif insomnili hastalarin uykularini dizelttigine iliskin
sinirli bilgi vardir. Trazodone kullanildiginda yan etki olarak atrial, ventrikuler aritmiler ve priapizm
gorilur. Serotonin sendromu, benzer serotonin spesifik ajanla birlikte kullanildiginda gelisebilir.

FDA'nin insomni tedavisinde onayladigi tek selektif histamin reseptor antagonisti doxepin

yilllardir antidepressan olarak kullanilmaktadir. Cok distk dozlarinin insomnide etkili oldugu



gosterilmistir. Spesifik olarak uykuyu slirdiirme zorlugu olanlarda endikedir. Yan etkileri sedasyon,
somnolans, bulanti, tist solunum yolu enfeksiyonu olarak siralanabilir.

Mirtazapin, noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresan olup, santral alfa-2-
adrenerjik, 5HT(2) ve 5HT(3) reseptorleri antagonize ederek etkisini gosterir. Uykuya dalis stiresinde,
uyku etkinliginde 6nemli iyilesmeler ve major depresyonu olan insomni hastalarinda mirtazapin
eklendikten sonra, uyku yerlestikten sonra uyanmalar gozlendigi rapor edilmistir. Bazi hastalarda kilo

alma ve giindiiz sedasyonu problem olusturmaktadir.

KETIAPIN:

Antihistaminerjik, antidopaminerjik ve antiadrenerjik 6zelligi olan atipik bir antipsikotiktir.
Saglikh olgulara verildiginde toplam uyku siresini, uyku etkinligini, dénem 2 uykusunu artirir.
Genellikle psikiyatrik bozuklugu hastalarda uykuya yardim amacl kullaniimaktadir. Ancak boyle bir
endikasyon tanimlanmamistir. Ketiapin, antihistaminerjik, antidopaminerjik ve antiadrenerjik etkileri

olan atipik antipsikotik ajandir.

ANTIHISTAMINIKLER;

Yiksek dozlarda alerjik reaksiyonlar gibi farkh endikasyonlarda kullanilirlar. Hidroksizin
difenhidramin en sik kullanilan antihistaminiklerdir. H1 antihistaminikler orta derecede sedatif
Ozellige sahiptirler. Yarilanma omdiirleri goreceli olarak uzundur. Etki siireleride ortalama 6-8 saattir.
Hidroksizinin 6-24 saattir. Bu ylzden geg saatlerde kullanildiginda sabah sersemlik gibi artik etkiler
gosterirler. Bu ilaglarin belli bir derece sedatif etkilerine karsi tolerans gelisebilmektedir. Merkezi
sinir sistemi ile beraber bitlin viicuda dagihm gosterirler. Ancak site gectiklerine dair bir veri elde
edilememistir. Bu ylzden emziren kadinlarda da kullanilabilir. Bu ilaglar muskarinik antagonistik
etkileri nedeniyle antikolinerjik yan etkiler de gosterirler. Bu ylzden ozellikle yashlarda ve ayni
zamanda antikolinerjik etkisi olan baska bir ilag¢ ( antidepresanlar, antipsikotikler gibi ) alan hastalarda
dikkat edilmesi gerekir.

Bunlarin tamamini antihistaminikler olusturmaktadir. Cogunun icinde difenhidramin olmasina
ragmen bazisi doksilaminde igermektedir. Bunlar tek veya bir analjezikle kombine edilmis olarak
satilmaktadir. Antihistaminik etki istenen etki olmasina ragmen bu ilacglar baska reseptorlerlede
etkileserek istenmeyen ciddi yan etkilere neden olmaktadir. Ornegin antikolinerjik yan etkilere bagli
Uriner bagh Uriner retansiyon etkileserek istenmeyen ciddi yan etkilere neden (6rnegin antikolinerjik
yan etkilere bagl Griner retansiyon, konflizyon, deliryum olabilir. Eliminasyon yari dmirleri ¢ok uzun
oldugu icin sabah sersemligi sabah sersemligi olabilir. Ayrica bu ilaglarin sedatizan etkilerine tolerans

gelismektedir.



MELATONIN;

Aslinda zayif bir hipnotiktir, ancak sirkadiyen ritmin bozuldugu hastalarda ritim diizenleyici
gibi kullanilir. Hipofiz bezinden salgilanan bir nérohormon olan melatoninin gece sekresyonu ve
parlak 1sikta olusan slipresyonu ile sirkadiyen ritim ve uyku diizenlenmektedir. Melatonin
salinimindaki dizensizlik de uyku bozukluklarina neden olmaktadir. Yasla beraber melatonin
sekresyonu azalir ve bunun vyaslilarda uyku bozuklugunun sik gorilmesinin nedeni olabilecegi
disinilmektedir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar, kalsiyum kanal blokerleri, benzodiazepinler,
fluoksetin, streoidler gibi ilaglar, alkol ve sigara melatonin tretimini diisirmektedir. Melatonin 0,3 ila
5 mg dozlarinda kullanilir. 1 mg’in Gzeri fizyolojik diizeyin Ustlindedir. Yarilanma 6mri 30 ila 50 dakika
arasindadir. Ertesi sabah artik etkileri oldukga dusiktir. Uzun sireli kullanimlarinin endojen
melatonin Uretimini suprese edip edemiyecegi konusunda bilgi yeterli degildir. Luteinlestirici hormon
ve prolaktin diizeyini diisiirmesi ve ovaryan islevi engellemesi nedeniyle pliperte dncesinde ve gebe
kadinlarda kullanilmamasi 6nerilmektedir. Gecenin basinda alindiginda sirkadiyen siklusu 6ne g¢eker.
Boylece uykuya dalmakta giiclik ceken hastalarda bu doz zamani faydali olur. Ancak sabah erken
uyandiklarindan vyakinan vyaslilarda ise yatmadan o©nce alinan doz sikdyetlerinin daha da
kotlilesmesine neden olur. Sabah alinan doz ise sirkadiyen siklusu geciktirerek, erken uyuyan ve
erken kalkan hastalarda daha faydali olabilir. Bazi ¢alismalar melatonin kullanimin uykunun kalitesi ve
miktarinda olumlu bir etkisi olmadigi, hatta yanlis kullanimlarda uyku bozuklugunu artirabilecegini
bildirmektedir.

FDA tarafindan onaylanan tek melatonin reseptor agonisti ramelteon selektif MT1 ve MT2
reseptor agonistidir. Uykuyu baslatmada zorlanmanin oldugu insomnilerde endikedir. Ciddi karaciger
hastaligl olan veya fluvoksamin kullananlarda kontrendikedir. En sik yorgunluk, bas donmesi yan etki
olarak gozlenir. Rameleton melatonin reseptor agonisti olup suprakiazmatik nucleus hicrelerinde
gorilen ML1 reseptorlerine ¢ok secici olarak baglanir. Melatonin sirkadyen ritmi Gzerine etkide
aracihk ettigi ileri strtilmektedir. Rameletonun uykuyu destekleyici etkisi vardir. Bu etki uyku latansini
kisaltir. Total uyku siiresini ve uyku etkinligini artirir. ilacin etki siiresi cok kisadir, (bir saat gibi). Bu

nedenle uykuya baslama problemi olan olgularda kullanilmaktadir.

FARMAKOLOJIK TEDAVI DISINDAKiI TEDAVi YONTEMLERI:

insomniyak hastalara genellikle uykusuzluklarinda rol alabilen psikolojik, davranissal faktérler
hedef alinmadan semptom odakli farmakolojik tedaviler verilmektedir ve genellikle tek basina yeterli
ve basarili sonu¢ alinamamaktadir. Stres, hastanin yasam stili, ¢evresel kosullar, uyku-uyaniklk
dizenindeki degisiklikler, tibbi ya da psikiyatrik hastaliklar gibi bircok faktor uykusuzluga neden
olabilmektedir. Ayrica bu baslatici faktorlerin yani sira hastalarin uykuyu dizeltmek yerine daha da

bozan ¢6zlim cabalari, inanislari ve artan anksiyeteleri gibi devam ettirici faktérler de 6nemlidir. Bu



faktorlerin de dikkate alindig1 tedaviler daha saglikh sonuglar verir. Farmakolojik tedavilerin disindaki
bu tedavi yaklasimlarindaki hedef uykusuzlugun ozellikle sliregenlesmesinde ve daha da artmasinda
rol alan bu bilissel, davranissal, psikolojik faktorleri dizeltmek ve saglkli uyku-uyanikhk islevini
kazandirmayi saglamaktadir.

Uyku Hijyeni Egitimi;

Uyku hijyeni egitimi hangi tedavi yontemi secilirse secilsin hastalara baslangicta uygulanmasi
gereken bir yontemdir. Uyku hijyeni egitiminin iki amaci vardir; (1) saghkli uyku aliskanliklari ve
cevresel kosullar hakkinda hastanin bilgisini ve farkindaligini artirmak ve (2) daha dogru ve saglikh
uyku hijyeni aliskanliklari kazandirmak. Bu amagla uykuyu olumlu ya da olumsuz etkileyebilecek
yasam stili (diyet, egzersiz, alkol, madde kullanimlari gibi) ve ¢evresel faktorler (aydinlatma, girdltd,
1s1 gibi) hakkinda hasta bilgilendirilir ve daha iyi uyuyabilmesi konusunda 6nerilerde bulunulur.

Yetersiz koti uyku hijyeni nadiren tek basina kronik insomni nedenidir. Ancak diger faktorler
nedeni ile olusan tablolarda mevcut durumun daha olumsuz hale gelmesine neden olabilmekte ya da
tedavi slirecini bozarak yetersiz sonu¢ alinmasina neden olmaktadir. Hafif insomni olgularinda
yardimci olabilir, fakat kronik ve agir olgularda nadiren yeterli olur. Bu olgularda daha etkin olan diger
yontemleri kullanmak gerekir.

Hastanin Yasam Seklinde Uykusunu Etkileyebilecek Faktorler:

Kafein; oldukga yaygin olarak kullanilan, kolaylikla ulasilabilen, merkezi sinir sistemi uyaricisi
bir maddedir. Sikhkla uyanikhg artirmak amagli kullanilir. Sosyal aliskanliklar iginde de sik
kullaniimaktadir. Kafeinin sadece cay ve kahvede oldugu sanilir, fakat ¢ogu Urlinlerde kafein bulunur.
kola, cikolata, karbonath icecekler (soda), enerji icecekleri farkli oranlarda kafein icerir. Yatma
saatinden 30-60 dakika 6nce alindiginda; uykuya gecisi geciktirir, uyaniklk sayisini artirir, toplam uyku
suresini ve derin uykuyu azaltir. Stibjektif uyku kalitesini bozar. Bu etkileri alinan dozla orantilidir. Her
ne kadar duyarliligi bireysel degiskenlik gostersede uzun yarilanma émri nedeni ile yatma saatinden
en az 4-6 saat 6ncesine kadar kafeinli Griinlerin alinmamasi 6nerilmelidir.

Nikotin; nikotin de merkezi sinir sistemi Uzerine uyarici etki gésteren bir maddedir ve kafein
gibi etkiler gosterir. Her ne kadar ¢ogu insan sigara ile gevsediklerini soylese de gevsemeden cok
uyarici etki belirgindir. Distik kan konsantrasyonlarinda hafif, kisa sireli sedasyon gorilebilir. Ama
yiksek konsantrasyonlarda fizyolojik uyarilmishga (kalp hizinda, kan basincinda, katekolamin
konsantrasyonunda artmaya) neden olur. Otonomik aktivasyon sonucu uykuya baslama ve devam
ettirme glicligl gorulir. Sigara icenlerde uykuya gecis daha gic ve uyku etkinligi daha dustktar.
Hastalarda ideal yaklasim bu aliskanliklarini tamamen kaldirmalidir. Ancak birakamayanlara en
azindan yatma saatine yakin kullanmamalari 6nerilmelidir.

Alkol; kafein ve nikotinden farkli olarak, alkol santral sinir sistemi depresanidir. Ancak sosyal

icici olarak kabul edilebilir sinirlarda alinsa bile uykuyu bozmaktadir. Yatma saatlerinde alinan alkol



uykuya gecisi hizlandirir ve gecenin ilk yarisi uykuyu derinlestirir. Fakat uykunun fragmante oldugu da
gorulir. Alkol metabolize olduktan sonra cekilme bulgulari ortaya cikar. Uykuda bolinmelere ve
kisalmalara neden olur. Uyku oncesi alinan alkol, gecenin ilk yarisinda REM uykusunu baskilar,
gecenin ikinci yarisinda REM rebaunduna neden olur. REM uykusunda artma ile beraber REM
aktivitesi artar. Gece kabuslari ile uyanmalar ortaya ¢ikar.

Sosyal icicilerde veya uyanmak icin sadece alkol kullananlarda, alkol her ne kadar uykuya
gecisi kolaylastirsa da Ozellikle gecenin yarisinda cekilme bulgularinin ortaya ciktigi ve uykunun
devamhliginin bozuldugunu bilgilendirmek gerekir. Bu kisilerde en iyi 6neri alkoli en azindan yatma
saatinden 4-6 saat 6nce kullanmalarini dnermektir.

Diyet; Diyet aliskanliklarinin uyku tzerine etkisini arastiran sistematik arastirmalar oldukga
azdir. Klinik gozlemler vyiiksek karbonhidrath yemeklerin uykulugu artirdigi, yiksek proteinli
yemeklerin ise uyanikhg artirdigi gozlenir. Ancak yatma saatinde agir yemek yemenin ise sindirim
sistemini aktive ederek uykuyu bozmaktadir. Arastirmacilar, gida aliminin kendi basina gerek
zamanlamasi gerekse kalori miktari ile iliskili olarak uykuyu uyarici etkisi olabilecegini disiinmektedir.
Ozellikle 6gleden sonra yasanan uykuluk halinin gida alimindan ¢ok, sirkadiyen faktorlere iliskili
(vicut isisinda hafif disme) oldugu kabul edilir.

Klinik veriler stt ve siit Grlnlerinin uykuyu saglayici 6zelligi oldugunu gosterir. Bu Urinlerde
serotonin prekiirsorii, dogal bir aminoasit olan L-triptofan bulunur. teorik olarak uykuyu artirici
ozelligi oldugu kabul edilir. Ancak siit Grinlerindeki L-triptofan diizeyi hazir preparatlara gére daha
dusiik miktarlarda olmasina ragmen, deneysel calismalarda L-triptofanin uykuyu artirici etkisi
olduguna dair tutarh sonuglar elde edilmemistir. Bu nedenle siit ve sit trinlerinin uyku Gzerine etkisi
halen bilinmemektedir.

Mevcut bilgiler icinde bazi kisilerde yatma saatinden dnce hafif birseyler atistirmanin uykuyu
artirici etkisi olabilir. Uyku hijyeni yoniinden yataga a¢ karina gecilmemesi, ancak asiri ve agir yemek
de yenmemesi gerekir. Ayrica yatma saatinden 6nce asiri sivi gidalarin aliminin da gece sik idrara
cikmayi engelleme yéniinden kisitlanmasi 6nerilmelidir.

Egzersiz; calismalar aerobik egzersizin uykuya gecis suresini kisalttigini, uykunun toplam
miktarini ve derin uykuyu artirdigini géstermektedir. Harcanan enerji miktari artik¢a uyku yapisinda
olumlu degisiklikler olmakla beraber maraton gibi asiri enerji harcatan egzersizler uykuyu
bozmaktadir. Gece yatma saatlerine yakin yapilan egzersizlerin stres etkisi olusturdugu ve otonomik
aktiviteyi artirarak huzursuz bir uykuya, uyanikliklarda, dénem 1 uykusunda artmaya, derin uykuda
azalmaya neden oldugu gorilir. Sabah yapilan fiziksel egzersizlerin uykuya az bir etkisi olurken,
aksam saatlerine yakin, 6gleden sonra yapilan egzersizler uyku kalitesini daha olumlu etkiler. Dizenli

spor aliskanligi olan ve fiziksel formu kazanmis kisilerde egzersiz uyku kalitesini artirmaktadir. Ancak



diizensiz yapilan ve fiziksel formu kazanamayanlarda stresér etki olusturabilir ve uyku yapisini
bozabilir.

insomniyak hastalarda uyku hijyeni yéniinden diizenli bir egzersiz programi uygulamalari
gerek uyku kalitelerinin artmasina gerek genel stresi azaltma yontemi olarak énerilmelidir. Ayrica bu
egzersiz programini otonomik uyariimishiga ve huzursuz bir uykuya neden olabilmesi nedeni ile yatma
saatlerine yakin yapmamalari; en iyi zamanlama olarak 6gleden sonra, aksam saatlerine yakin
yapilmasi 6nerilmelidir.

Cevresel faktoérler; giriltli, oda isisi, aydinlatma ve yatagin 6zellikleri uykuyu etkileyen
faktorlerdir. Her ne kadar bu faktorlere bireylerin duyarligi degissede, bu faktorler uykuyu
parcalayabilmekte ve uyku kalitesini bozabilmektedir. Bebek aglamasi, esin horlamasi, sokaktaki
araba sesleri gibi grrtltiler uykuyu geciktirmekte ve sik uyanikliklara neden olmaktadir. Uyanma esigi
yasa gore degisir. Yaslilar bu uyaranlara karsi daha c¢abuk uyanirken, genclerde esik daha ylksektir.
Uykunun doénemlerine gore de esik degisir. Donem 1 uykusunda esik dusliktlir. Ama donem 3-4
uykusunda esik yuksektir. REM uykusunda uyaniklk esigi degiskendir. Bireyler zamanla bu seslere
ahsabilirler. Ama uykulari hafif ve pargalidir.

Herkes icin ideal bir oda isisi olmamasina ragmen, asiri sicak bir oda normal uykuyu bozar.
24C'nin Uzerinde uyaniklik sayisi, beden hareketleri artar, donem gecis sayisi artar, derin uyku ve
REM uykusu azalir. Dusik oda isisi daha az etkilemekle beraber 12°C’nin altinda rahatsiz bir uyku ve
daha fazla emosyonel riyalar gorilur. Oda isisinin yaklasik 18 C olmasi tavsiye edilir. Viicut isisi da
uykuyu etkiler. Artan viicut 1sisi uykuyu bozar. Egzersizlerden sonra veya sicak bir banyodan sonra
vlcut 1sisiartar. Egzersizden sonra viicudun sogumasi, banyoya gore daha gec¢ olur. Bu yilizden
hastalara yatma saatinden 3-4 saat 6ncesine kadar egzersiz yapmamalari veya en az 2 saat Oncesine

kadar banyo yapmamalari 6nerilmelidir.

UYARAN KONTROL TEDAViISi:

Uyaran kontrol tedavisi; cevresel (yatak ve yatak odasi) uyaranlar, yatma zamani uyaranlari
ve uyku ile uyumlu olmayan davranislari diizenlemeyi amaglar. Bu uyaranlar ve aktiviteler uyku-
uyaniklik diizenini bozucu ve uykusuzlugun siiregenlesmesine neden olan faktorlerdir. Bu amacla
Bootzin bir sira uyaran kontrol kurallari gelistirmistir.

insomniyak hastalar aksam yorgun olduklarinda uykulari gelmedigi halde yataga gecebilir ve
uykularini getirecegi umuduyla yatakta kitap okuma veya televizyon seyretme gibi aktivitelerde
bulunurlar. Oysa yatakta uzun siire kalma uyariimislik durumlarini ve uyku giicliiklerini sadece arttirir.
Ayni zamanda devam eden bu davranislar ile yatak ve yatak odasina ipuclarina karsi uyuyamama
Gzerine kosullanmaya neden olur. Bu nedenle yorgun oldugunda degil, uykulari geldiginde yataga

gecmeleri anlatiimalidir.



Uykulari geldigi halde 15 dakika icinde eger uyuyamazlarsa, yataktan ¢cikmalari ve baska bir
odaya gitmeleri, uyarici 6zelligi olmayan kitap okuma veya miuzik dinleme gibi sakin aktivitelerde
bulunmasi, ama bu odada koltukta uyumamalari, uykulari tekrar geldiginde yataklarina gegmeleri
onerilmelidir. Hastalarin bu siire icinde performans anksiyeteleri artabilir. Hekim hastalara gliven
vermeli ve anksiyetelerini daha da artirabilecek saati kontrol etme aliskanliklardan vazge¢melerini
istemelidir.

Hastalara, hafta sonu dahil sabah diizenli olarak ayni saatte kalkmalari, bunun viicudun
biyolojik saatini ve uyku-uyaniklk ritmini senkronize etmeyi dizenlemekte yardimci oldugu, kalkis
saatlerindeki diizensizligin gece uykuya gecislerini de degistirecegi anlatilmalidir.

Cogu insan yatak odalarini yasamlarinin merkezi gibi kullanirlar. Glnlik aktivitelerini
dizenleme, yemek yeme, calismak, kitap okumak, telefon gorlismelerini yapma, televizyon
seyretmek gibi uyku ile uyumlu olmayan aktiviteler, yatak ve yatak odasinin sadece uyku ve cinsel
yasanti icin oldugu anlatilmali, mutfagin yemek yemeyi hatirlatmasi gibi, diger aktivitelerle yatak
odasi kosullari iliskilendirilerek uyanikliga kosullanilabilecegi 6gretilmelidir.

Uyaran kontrol tedavisinde en Onemli noktalarindan biri glindliz uyuklamalarindan
kacinmaktir. Glin icinde uyanik kalindiginda gece uykuluk hali daha belirgin hale gelir. Glindiz
uyuklamalari dogal uyku-uyaniklik ritmini ve gece uykusunu da bozar. Bazi hastalarda glindiz
uykulugunu azaltmak amacl, bir saati gecmeyen ve 6gleden sonra saat 3.00°den sonra olmayacak
sekilde kisa siireli sekerlemeye izin verilebilir. Ogleden sonra saat 3.00’den sonra yapilan uyuklamalar
sabahkilere gore gece uykusunu daha fazla bozar. Bu saatlerde donem 3-4 uykusu olarak adlandirilan
derin uyku belirginlesir ve gecenin ilk yarisinda beklenen derin uykuyu da azaltir ve daha hafif uykuya
yol acar. Hastalara miimkiin oldugunca giindiiz uykularindan kaginmalari tavsiye edilmelidir.

Uyaran kontrol tedavisi, uykuya baslama ve devam ettirme glicligl olan hastalarda tercih
edilir. Yaygin olarak tercih edilen ve uygulamasi basit gériinen bir yéntemdir. Ancak hastalarin uyumu

artirmak ve istenen sonucu elde etmek icin birkag haftalik takipler gerekir.

UYKU KISITLAMA TEDAVISi;

Spielman’in uyku kisitlama tedavisi; temelde yatakta gecirilen siireyi kisaltarak daha sonra
asamali olarak olagan uyku siresine ulasincaya kadar asamali artirmayi icerir. Bu tedavi yontemi
insomniyak hastalarin yetersiz olan uykularini alabilmek igin yatakta daha fazla kalmalari gézlemine
dayanir. Toplam uyku siresini istedikleri miktara ¢cikarmak icin daha fazla yatakta kalirlar. Gece erken
saatte uykulari gelmedigi halde erken yatar, sabah uyanik olmalarina ragmen yatakta kalmaya devam
eder veya glindiz uykulari icin yatarlar. Kisa siireli uykusuzluklarda yatakta istirahat etmek gecici

olarak tavsiye edilebilir. Ancak kronik insomniyaklarda yetersiz olmakla beraber uykusuzlugu daha da



artiran bir ydntemdir. insomniyak hastalar daha fazla uyumak icin amaciyla yatakta daha fazla zaman
gegcirirler ve uykusuzlukla ilgili kaygilarini da artirirlar.

Yatakta gecmesi gereken sire uyku etkinligine (uyku etkinligi: toplam uyku siresi/yatakta
gecen toplam sire x 100) gore hesaplanir. Bu amagla uyku glnligi ile hastalarin yaklasik iki hafta
sureli tahmini uyku silreleri cikartiir. Uykuya gecis sireleri, gece uyaniklik sireleri ve sabah
uyandiktan sonra yataktan kalkis siirelerine gore uyaniklikta ve uykuda gecen sireleri cikarilarak
ortalama uykuda gecen siire hesaplanir. Hastanin ortalama toplam uyku siiresi 5 saattir. Bu slire uyku
kisitlamasinda onerilecek uyku siresidir. Hastalarin ¢cogu mevcut uyku sirelerini oldugundan daha
disik tahmin etme egilimindedirler. Ancak uyku yapisini korumak i¢in ve hastanin giin ici uykuluk
halini engellemek amacl uyku kisitlamasinda oOnerilecek siire 5 saatten az olmamalidir. Hastanin
ortalama uyku siresi haftada 15-20 dakika artirilarak uyaniklikta gecen sire azaltilarak uykunun daha
parcali ve bitlin bir uyku olmasi saglanir. Bir hafta sonrasinda uyku ginligi ile takip edilen hastanin
eger uyku etkinligi %85 Uzerinde ise uyku siiresi 15-20dakika artirilir. Eger uyku etkinligi %80 altinda
ise uyku kisitlamasindaki ortalama uyku slresi 15-20 dakika azaltilarak devam edilir. %80-85 ise
degisiklik yapilmadan bir hafta daha ayni ortalama stiresi ile devam edilir. Uygulama uyku etkinliginin
%90-100’e veya istenen uyku siresine kadar devam edilir. Hesaplanan ortalama uyku siresinin her
ne kadar uyku ginligi ile hesaplanan siire olsa da hastanin tolere edebilmesine gore ayarlanmalidir.
Hastalari uygulamalari istedikleri ortalama uyku siresi icin ya yataga gecislerini geciktirerek ya da
sabah kalkis siirelerini degistirerek dizenlemeleri saglanabilir. Ancak tercih edilen uyaran kontrol
tedavilerinde istendigi gibi sabah hafta sonu dahil ayni saatte uyanmalarini diizenlemeleri tercih
edilir. Uyaran kontrol tedavisinde kullanilan talimatlar da kullanilir. Hastalarin uykulari geldiginde
yataga gecmeleri istenir. 15 dakika icinde uykulari gelmediginde yataktan c¢ikarak baska bir odaya
gecmeleri, ancak uykularinin geldigini hissettiklerinde yataga ge¢meleri Onerilir. GUndtz uykularini
kaldirmalari, uyku ihtiyaclarini geceye biriktirmeleri ve yatak odalarini sadece uyku ve cinsel
yasantilari icin kullanmalari; televizyon seyretme, radyo dinleme, kitap okuma gibi aktiviteler igin
kullanmamalari istenir. Ancak tedavide gindiz uykulugun artabilmesi nedeniyle dikkatli olmak
gerekir. Arac¢ siriclleri gibi kisilerde giindliz uykulugun mesleki kazalari artirabilme riski soz
konusudur. Bu hastalarda planlanan ortalama uyku siiresi dikkatli diizenlenmelidir. Hastalar tedavi
suresince uykuluk olcekleri ile de takip edilebilir. Tedavide diger bir sorun hastalarin uygulamaya
uyum glclikleridir. Hastalara vyasayacaklari gindiz uykulugun normal ve gecici oldugu
bilgilendirilmelidir. Ayrica uyku kisitlama tedavisi, uykusuzlukla gelen hastalarin uykularini daha da
kisitlamalari istenerek, aslinda bir sekilde paradoksal bir tedavi yontemidir. Bu nedenle hastalarin
kaygilari artabilir. Uygulamanin bir haftalik siirelerle uygulanan gecici bir tedavi yontemi oldugu,

devamli bir uygulama olmadigi anlatilmahdir.



Asiri sert ya da asin yumusak yatak uyku yapisini bozar. Ozellikle artrit ya da bel agrisi
olanlarda bu sorun daha da belirginlesir. Aydinlatmada uykuyu geciktirerek, uykuda bozucu etki
gosterir. Hastalarin uykuyu bozabilecek bu cevresel faktorlere karsi yatak odalarinda alacaklari basit
onlemler 6nerilir.

Uyku kisitlama tedavisi hafif insomni olgularinda tercih edilir. Uygulama ile hastalarda
olusturulan uyku yoksunlugu ile uykuya gecisleri hizlanir. Uykunun devamlilgl artarak, daha az
parcalanmis, daha bitin bir uyku uyumalari ve dénem 3-4 uykusu da artarak daha derin uyku
saglanir. Calismalar uyku kisitlama tedavilerinin farkli nedenli insomni olgularinda oldukga etkili
oldugunu gostermektedir. Uyku kisitlamasina eklenen uyaran kontroli yontemleri ile yapilan uyku

planlamasi daha etkili olmaktadir.

GEVSEME YONTEMLERI;

Anksiyete ve gerginlik uykusuzlukta siklikla ortaya cikan ve devam ettirici rol oynayan bir
faktordir. Gevseme yonteminde amag¢ yatma zamaninda veya gece uyaniklarinda ortaya cikan
uyarilmishigl ve performans anksiyetesini azaltmaktir. Progressif kas gevseme teknikleri, otojenik
egitim gibi bedensel uyarilmisligi hedef alan yontemler kullanilabildigi gibi, viicuda odaklanma ile
yapilan pasif yontemler, sakinlestirici gorsel teknikler, meditasyon, distinceleri durdurma gibi zihinsel
uyarilmishiga yonelik yontemlerde kullaniimaktadir.

Bu gevseme yontemlerinde secilen yontem icin baslangicta profesyonel yardim gerekebilir.
En az iki haftalk pratik ile glinlik uygulamaya gegilir. Bu yontemde yatma zamanindaki uyariimighgi
azaltmak hedef alinir. Amac¢ uykuya gecmeye yardim degildir. Ancak bu yontem bazi bireylerde
olumlu sonug vermeyebilir. Ozellikle mikemmeliyetci kisilik 6zellikleri gosterenlerde aksi sonug
alinabilir. Gevsemeye calisirken uygulamaya calistiklari yontemin detaylari ile anksiyeteleri daha

daartabilir.

BiLiSSEL TERAPI:

Bilissel terapi, emosyonel ve adaptif olmayan davranislara neden olan islevsel olmayan bilisi
(inaniglar, tutumlar, beklentiler, yorumlar) degistirmeye yonelik psikoterapatik bir yaklasimdir.
islevsel olmayan bilis emosyonel huzursuzluk ve uykuda bozulmaya neden olur. Bunlar birbirlerini
artirarak bir kisir dongiliye neden olur. Uykusuzlugu devam ettiren bir faktor olarak goririz. Bilissel
terapide altta yatan islevsel olmayan dislince siireci ya da afektif cevabi degistirmek yerine, yeniden
yapilandirmaya odaklanir.

Gecici uyku gicligliinde yanlis anlam yiiklemeler kroniklesmeye neden olan yaygin
nedenlerden biridir. Bozulan uykunun, gegici durum olarak goriilmek yerine bireyin kontrollnu

kaybettigi bir durum olarak algilanmasi daha fazla stres olusturan bir durum halini alir. Daha sonra bu



yorum performans anksiyetesine ve 6grenilmis caresizlige neden olarak uykusuzlugun daha da
artmasina neden olur. Kotli uykunun gindiiz olusturdugu olumsuz sonuglarin hatali yorumlanmasi
sorunu kendi kendine biraz daha pekistirir. Yorgunluk, diistik enerjileri, performans kayiplari siklikla
koétd uykulari nedeni ile oldugunu yorumlarlar. Uyku ihtiyaclari hakkinda gercekci olmayan
beklentilerde 6nemlidir. Oysa insomniyaklar uyku ihtiyaclari konusunda daha giiclii ve kati inanisa
sahiptirler. islevselliklerini devam ettirebilmek icin 8 saat gibi uykuyu almalari gerektigine inanirlar.
Bu kati standartlari nedeni ile performans anksiyeteleri ve uyku sorunlari artar. Ayrica asiri
ruminasyonlar, sorunu blyltme, asiri genellestirme, katastrofiklestirme, ikircikli dlisinme ve segici
hatirlamalar diger bilissel hatalardir. Bu hatali islevsel olmayan bilissel yapilanmalar, emosyonel
huzursuzluk ve adaptif olmayan davranislarla birbiri icine girerek karisik bir hal alir.

Tedavide oncelikle hastalarin uykusuzluklari hakkindaki dastinceleri, nedensel faktorleri ve
bireydeki sonuclari tekrar degerlendirilmelidir. Bilissel yeniden yapilandirmalarda yeniden deger
yukleme, yeniden yorumlama ve katastrofizasyonu kaldirma gibi yontemler kullanilir. Bilissel tedavide
temel hedefler;

1- Uyku ve glindiiz islevsellikleri hakkinda gercekci olmayan beklentiler

2- Uykusuzlugun nedenleri hakkinda hatali yorumlamalarve kanilar

3- Uykusuzlugun sonuglari hakkinda bozulmus algilamalar

4- Uykuya yardimci uygulamalar hakkinda yanlis inanislardir. Tedavide yaklasim hastanin uyku

sorununun varhgini inkar etmek ya da yasantisina etkisini kiicimsetmek degildir. Hastaya
daha gercekci ve rasyonel bir bakis acisi ile uykusuzluklarina ve sonuclarina yardim edilir.
Ayrica hastalarin kendilerini uykusuzluk kurbani gibigérmeleri nedeni ile tedavide hastalarin
kontrol hislerini ve bas etme yeteneklerini giiclendirmek de amaclanir. Bilissel terapiler

egitim almis terapistler tarafindan diizenli gérismeler ile yapilir.

PARADOKSAL NIiYETLENME;

Bu tedavi yaklasimi anksiyete cevabinin, sadece cevredeki ipuclarina degil ayni zamanda
bireyin sahip oldugu davranislara kosullanmaya bagh olabilecegi distincesine dayanir. Hastalar
uyumakta basarisiz olacaklari korkusu ve bu basarisizligin olumsuz sonuglarina karsi beklenti korkusu
mevcuttur. Bu beklenti anksiyetesi olarak tanimlanir. Paradoksal tedavide, uykuya ge¢me cabalari
yerine pasif olarak uyanik kalma niyeti almasi veya uykuya dalma cabasindan vazgecilmesi istenir.
Normal uykuya sahip olanlarin gece uykularinin caba olmadan istemsiz yerine geldigi distincesinden
destek gorir. Hastalara uykunun pasif ve dogal bir siirec oldugu bilgilendirilerek, uyumak icin bir caba
gosterilmemesi gerektigi anlatilir. Hastalarin yataga rahatca uzanmalari, 15181 kapatarak gozlerini acik
tutmalari istenir. Gevsemis olarak yatakta gozleri acik kaldiklarindan 6tirid bir stire sonra kendilerini

tebrik etmeleri ve uykunun onlari yakalamasini nazikge direnmeleri istenir. Uykuya direnmek icin aktif



bir caba gostermeden ve uyanik kalmaktan endiselenmeden kalabilecekleri kadar uyanik kalmalari
saglanir. Egitimlerle bunu uygulamaya gecirmeleri takiplerle kontrol edilir.

Bu yontem c¢ok sik kullaniimamakla beraber, uykusuzluklari konusunda yogun ugrasilari olan
ve performans anksiyeteleri belirgin hastalarda kullanilabilir. Kontrolli c¢alismalar tedavi

etkinliklerinin orta derecede oldugunu géstermektedir.

BiLISSEL KONTROL;

Uyaran kontrol yonteminin aslinda gelistirilmis bir seklidir. Ancak ozellikle basarili bir uykuyla
uyumlu olmayan disiinceler ve kaygilar izerinde durur. insomniyaklarin biyik kismi zihinlerini
bosaltamadiklarindan devamli dislincelerin ardi sira birbirini takip ederek yaristiklarindan, kisaca
yatakta zihinsel asiri uyarilmishk durumu oldugundan yakinirlar. Bilissel kontrol yatakta veya yatak
odasinda bu zihinsel aktiviteyi ortadan kaldirmayi veya uyku Uzerine etkisini en azindan azaltmayi
amaglayan basit bir uygulamadir.

Hastalarin aksam saatinde yatma saatinden 6nce (6rnegin aksam 7:00 gibi) 20 dakika kadar
kendilerine zaman ayirarak, istirahat ederken bir kalem ve not defterlerini almalari, giin icinde
olanolaylarin degerlendirmelerini, o giinkii duygu ve disiincelerini, bir sonraki glin planlarini liste
halinde yazmalari istenir. Yazdiklari bittikten sonra kapatarak ve istirahate devam ederler. Eger yatma
zamaninin yeni distinceler geldiginde tekrar not ederler.

Bilissel kontrol hastalarda uykusuzlugu artiran diisiinceleri azaltmak amach bir ydontem olarak
kullanilabilir. Uyaran kontrol tedavisine eklenebilir. Bitkisel karisimlarla kendi kendine tedavi
girisimleri siktir. Gegici ve kronik insomni tedavisinde bu bilesiklerin rolunid iyi tanimlamak i¢in ek

calismalara ihtiyag vardir.

KAVA biber ailesinin bir psikoaktif ajani olan kavanin (piper methysticum) insomni tedavisinde etkisi
konusunda birkag ¢alisma vardir. Kavapironlar, kavanin aktif Grini olup santral iskelet kasi relaksani
ve antikonvulsan ozelliklere sahip oldugu kadar GABA reseptorler Gzerine de etkilidir. Yan etkileri
arasinda kulak ¢inlamasi, gastrointestinal bozukluklar ve alerjik cilt reaksiyonlari gézlenir. Marketten

alinan kavanin birgok lilkede hepatotoksik oldugu ¢ok sayida raporla bildirilmistir.

VALERIYAN Valeriyan, insomni tedavisinde kullanilan bitkisel bilesiklerin icerisinde kullanilan meshur
bitkisel uyku getiren bir preparattir. Valeriyanin sedadive 6zellikleri (valeriana officinalis) GABA,
adenosine ya da barbutiirat reseptdrlerine baglanmistir. insomni tedavisinde valeriyanin basarisi
tartismalidir. Valeriyanin asiri dozda alinmasi karin agrisi, gogus sikismasi, tremor, bas dénmesi,

midriazis ve ince el titremelerinin gézlendigi bildirilmistir.



DIGER BIiTKIiSEL AJANLAR Diger dogal (iriinler, passionflower(passiflora incarnata) ve skullcap
(Scutellaria laterifolia) gibi hafif sedative olarak kullanilan ajanlar vardir. Bu ajanlar kava ve valeriyan
gibi piyasadaki bitkisel Grilinlerin icinde bulunur. Tibbi literatlirde insomnia tedavisinde passionflower

ve skullcapin kullanildigina iliskin yayin yoktur.

DIGER TEDAVi YONTEMLERI;

insomni tedavisinde uyku kisitlamasi, uyaran kontrol ve uyku hijyeni gibi davranisci
yontemlerle beraber bilissel tedavilerin beraber uygulandigi bilissel-davranis¢i  terapi
kullanilabilmektedir. Ayrica akupunktur, hipnoz ve uyku-uyaniklik ritmi bozulan hastalarda

kronoterapi veya fototerapi de kullaniimaktadir.

GELECEKTEKi AJANLAR:

Orexin reseptdr antagonistleri, alteranan GABA modilatorleri ve melatonin reseptor
agonistleriile ilgili calismalar devam etmektedir.

Son dénemlerde; bir Serotonin prokirsori olan esansiyel aa L-Triptofan’da (dogal hipnotik)
akut insomniada kullanilmaya baslanmis ve basarili sonuglar alinmistir.

Akupunktur ile ilgili yapilan calismalarda bu tedavi yonteminin farmakolojik tedaviden Ustiin
oldugu belirtilmistir. Akupunktur ile ilgili yapilan ¢alismalarda norepinefrin, melatonin, GABA ve beta
endorfin seviyesinde artma ile iliskili oldugu belirtilmistir.

Diger tedavi yontemleri kronoterapi ve hipnozdur.

SONUGC:

Zaman ic¢inde tedaviye baslangicta yanit vermeyen hastaya pekgok insomni tedavi yaklasimi
denenebilir. Kognitif ve davranissal tedavi her zaman tedavi planinin icinde yer almalidir.
Farmakolojik tedavi ise ek bir secenektir. Hipnotik ilaclari recetelemeden o6nce komorbidite,
hastaligin kronikligi ciddiyeti ele alinmali, dnce uyku hijyeni ardindan kognitif davranisci tedavi
mutlaka dustnalmelidir.

Eger hasta farmakolojik olmayan tedavilere yanit vermiyorsa kisa sureli hipnotik ilaglar
sadece Onerildigi endikasyon icin yazilmahdir. Ancak ilaglara dort haftadan uzun devam
edilmemelidir.

Bu durumlarda hastayla ilacin kisa siirede kesilecegi anlatilarak hipnotiklerin baslanmasi
uygun olabilir. Tedaviyi planlarken tedavinin amaci sibjektif uyku kalitesini diizeltmek uyku latansini

kisaltmak, uyku bélliinmelerini azaltmak, gilin igerisinde islevselligi artirmak olmalidir.



Tablo 1: Psikofizyolojik insomni-Tani Kriterleri

insomnia en az 1 ay siireli olmali

Uyku ile ilgili agiri odaklanma ve anksiyete

Planlanmis zamanda veya yatakta uykuya dalmada guigluk; buna karsilik uyku niyeti olmayan monoton aktiviteler

sirasinda uykuya dalma

Ev disinda evden daha iyi uyuma

Yatakta uykuya dalmayi etkileyen mental aktivite

Yatakta uykuya dalmayi engelleyen artmis somatik gerginlik.

Tablo 2: Kaliteli Uyku Oriintiisii Olusturulmasi

Yataga sadece uyuyacak derecede yorgun olundugunda gidilmesi

Uykululuk halini belirleyecek bir ‘Esik saati’ belirlenmesi

Yattiktan hemen sonra isiklarin sondirtlmesi

Kitap okumak ve televizyon seyretmek gibi uyandirici aktivitelerin yapilmamasi

Gin igerisinde uyumama

Her gin ayni saatte uyanma

iyi bir yapinin olusabilmesi i¢in uygulamalarin birkac hafta diizenli yapiimasi

Uyanamadiginda yataktan tekrar uyku gelinceye kadar ¢ikilmasi

Tablo 3: Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Uyaran kontrol tedavisi

Uyku kisaltma tedavisi

Paradoksal niyetlenme

Gevseme egitimi ve geri bildirim teknikleri

Bilissel tedaviler

Parlak isik tedavisi

Tablo 4: Uyaran Kontrol Tedavisi

Sadece uykulu oldugunuzda yataga yatmak

Kitap okumak, yemek, televizyon seyretmek gibi aktiviteleri yatakta yapmamak

Yataktayken uyuyamayacaginizi hissettiginizde yataktan kalkarak baska bir odaya gegmek ve uyuyabileceginizi

hissedinceye kadar orada kalmak

Bir uyku ritmi saglayabilmek icin her sabah ayni saatte kalkmak

Gin iginde uyumamak

Sadece uyku geldiginde yataga yat

20 dakika icinde uyuyamazsan yataktan kalk baska bir odaya gecgerek rahatlatici bazi aktivitelerde bulun

Uykun geldiginde yataga don

Kagta uyursan uyu her sabah ayni saatte kalk

Giin iginde uyuma




Tablo 5: Uyku Kisitlama Tedavisi

Uyku etkinligi kisinin bildirimine gore %90’a ulastiginda hasta bir 6nceki gline gére on bes dakika erken yatmasi

onerilir

Tedavisi uygun siire bulununcaya kadar devam ettirilir

Uyku glnltgi tutarak ortalama uyku siresi belirlenir

Uyku siiresi kadar yatakta kalmaya calisir

Uyku etkinligi %90’nin lzerinde ise yatakta kalma siiresi 5 glinde bir 15 dakika olacak tarzda arttir

Uyku etkinligi %85 ve altinda ise yatakta kalma siiresini 5 glinde bir 15 dakika azaltir

Uyku etkinligi %85-90 arasinda ise degisiklik yapma

Tablo 6: Gevseme Yéntemleri

Aksamin ikinci yarisinda yavas yavas gevsemeye baslayin

Yataga gitme saatinden 90 dakika dnce is ve aktivitelerinizi kesin

Yatakta gevseme rutini uygulayin

Rutin gevseme programinizi guin igerisindeki diger zamanlarda da uygulayin

Uykuya dalmak igin fazla ugrasmayin Kendi kendinize ‘uyku hazir oldugunda gelecektir

Yatakta yatarak gevsemekte uyku kadar giizel’ deyin

Karanhk odada gozlerinizi agik tutmaya galigin

GOz kapaklariniz dogal olarak kapanmaya c¢alistiginda kendi kendinize ‘buna sadece birkag saniye daha dayan’ deyin

Bu islem uykunun kontrollni yavasca ele gegirmesini saglar

ilgisiz duisiinceleri dikkate almamaya galisin

Hos bir manzarayi g6ziinliziin 6niine getirin veya birkag saniyede bir iginizden nétral bir kelimeyi tekrarlayin

Aksam yemeginden sonra bir yirmi dakikanizi ayirin Sakin bir odaya oturun Bu seansi giinlik aktiviteler ile aksaminiz

arasinda 6nemli bir nokta olarak kabul edin

Gegen glindi iyice disunin

Amaglariniza gore ulastiklarinizi degerlendirin

Ulastiklariniz ile kendinizi cesaretlendirin

Problem alanlari ve yarim kalmis isleri disiiniin

Bunlarla ilgilenmek icin zaman ayirin

isin kendisini yapmayin

Ulasilan kararlari not edin

Uyku déneminde sizi rahatsiz edecek baska sorunlari da diisiiniin

Yatakta akliniza yeni dusiinceler takilirsa bunlari yarina erteleyin




PARADOKSAL iNSOMNi®

Hastalarin uykusuzluk yakinmasi olmasina ragmen, objektif uyku o6lgiitlerinde yeterli uyku
uyuduklart durumu tanimlamaktadir. Hastalar tam uykusuzluk ya da siddetli uykusuzluktan
yakinabilir. Ancak polisomnografik incelemelerde hastalarin uyku etkinligi ve siiresinin normal oldugu
goralur. Hastalarin “makro” uykusu normal degerlerdedir. Tani icin hastalarin en az bir aydir siddetli
uykusuzluktan yakinmasi gerekmektedir. Hastalar siklikla “hi¢c uyumuyorum” seklinde yakinirlar. Bu
gibi siddetli uyku yoksunluguna ragmen giindiz semptomu tariflemezler. Gilindiiz sekerlemeleri
yoktur. insidansi tiim insomnilerin %5’i kadardir. Tedaviye diren¢ fazladir. Tedavide CBT,

farmakoterapi ve kombinasyonlari kullanilabilir.
iDIYOPATIK iINSOMNI®

Sikhkla ¢ocukluk ¢agindan itibaren vardir. Tetikleyici herhangi bir faktor tanimlanmaz. Sikhkla
higbir zaman remisyon izlenmez. Tiim insomnilerin %10’unu olusturur. Polisomnografik incelemede
diger insomnilere benzer sekilde, uyku latansinda uzama, WASQO’da artma, uyku etkinliginde azalma
ve toplam uyku siliresinde azalma gibi degisiklikler izlenebilir. Tedavide kognitif davranissal tedavi

ve/veya farmakoterapi uygulanabilir.
MENTAL DURUMA BAGLI INSOMNI®

Uykusuzluk yakinmasi olan hastada DSM-IV’e gore mental (psikiyatrik) hastalik tanisi olmasi
gerekmektedir. Hastalar sikhkla bu mental hastaliktan sikdyet¢i olmayip uykusuzluk Uzerine
yogunlasmislardir. Uykusuzluk yakinmalari mental hastaliklari ile yakindan iliskili olup alevlenme ya
da sdnme dénemleri ile de paraleldir. Ozellikle yash depresyonu olan hastalarda uykusuzluk, siklikla
uykuyu siirdirmekte zorluk ve erken uyanma olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Depresyondaki gencglerde
ise klinik uykuya dalmakta zorluk seklinde olmaktadir. Sikhgi en fazla insomni tipidir. Tanida 6zellikle
depresyonda REM latansinin kisalmasi onemli bir bulgudur. Tedavi altta yatan mental hastaligin
tedavisi ile mimkindir. Zaman zaman mental hastalik tedavi edilse bile uykusuzluk yakinmasi
direngli olabilmektedir. Bu gibi hastalarda farmakoterapi ve/veya kognitif davranissal tedavi

kullanilabilir.
Tedavi Yaklagimlari

1. Uyku Hijyeni: Hastalarin baslangicta uygulamasi gereken bir yontemdir. Hastanin uyku
yapisini bozan cevresel ve edinsel faktorlerin, aliskanliklarinin farkina varmasi ve saglikh bir
uyku icin olmasi gereken kosullar hakkinda bilgilendirilmesi amacglanmaktadir. Bu konuda su

bilgiler hasta ile paylasiimalidir:



a)

b)

c)

d)

e)

f)

Yatmadan 4-6 saat Oncesinden itibaren stimulanlardan (kafein, nikotin)uzak
durulmaldir.

Dizenli egzersizler (6zellikle aksamistl yapilan) uyku kalitesini arttirmaktadir. Ancak
uykudan 3-4 saat dnce fiziksel yorucu aktivitelerden kaginilmalidir.

Yatak odasi sadece uyku ve cinsel yasanti icin kullaniimalidir. Yatak odasinda
televizyon ya da kitap okunmamalhdir.

Yatak odasi ses, 151k ve i1s1 yoniinden en uygun diizeyde olmaldir.

Yatma saatinden 4- 6 saat 6ncesinde alkol tiketilmemelidir.

Hasta dizenli uyku glinlGga tutmalidir.

Kognitif ve Davranissal Tedavi: Uykuya dalma, uykuyu sirdirme ve dinlendirici olmayan

uykunun tedavisi icin etkili ve givenilir bir yoldur. AASM kilavuzlarinda primerinsomni,

sekonderinsomni, yasa bagli insomnininve kronik hipnotik kullananlarin tedavisinde standart

olarak belirtilmektedir. Farmakoterapiye es ya da daha etkili oldugu bilinmektedir. Kognitif ve

davranissal terapi, 4-8 haftalik uygulamalari, farmakoterapiye gore daha etkili oldugu

bulunmustur. insomni yakinmasi olan hastalarda ilk tedavi secenegi olmalidir.

a)

b)

c)

Kognitif Tedavi: Amag hastanin uyku ile ilgili dngéri ve yanhs bilgilerini degistirmektir.
Ornegin hastanin “ilag olmadan uyuyamiyorum”, “en az 8 saat uyumam lazim”,
“beynimde uyku hormonlari eksik” ya da “uyumazsam mahvolur” gibi dislincelerin
degismesi gerekmektedir. Kognitif ve davranissal tedavide ise kognitif tedaviye ek
olarak davranissal yaklasimlar eklenir. Davranissal yaklasimlar, stimulus kontrol
terapisi ve/veya uyku kisitlama terapisine ek olarak gevseme terapisi olarak
uygulanmaktadir. Uyku hijyeni genellikle bu tedavi basamaginda uygulanir. Uyku
hijyeni “6nerilerde” sunulmasa da genellikle tedavide kullaniimaktadir.
Gevseme tedavisi: Progresif kas gevsemesi ve/veya glidimliu imgelenme gevsemesi
(guidedimageryrelaxation) seklinde olabilmektedir. Gevseme tedavisi ile arousal esigi
yukselmekte ve uykuyu stirdiirmek kolaylasmaktadir.
Stimulus Kontrol Tedavisi: Amac hasta ile yatak (yatak odasi) arasindaki endise verici
dustinceler ile hayal kirikhklari gibi kot onyargilari yok etmektir. Bu macla hastaya
bazi dnerilerde bulunulabilir:
v’ Yataga sadece uykun geldiginde git, yorgun oldugunda degil.
v Yatagl sadece uyku ve cinsel yasam icin kullan, televizyon izleme, kitap
okuma.
v’ Yatakta saate bakma, 15 dk icinde uyumazsan odadan ¢ik, uykun geldiginde
yat.

v Her sabah ayni saatte kalk, gece ge¢ uyuyup uykunu almasan bile kalk.



v" Giindiiz uyuma.

d) Uyku Kisitlama Tedavisi: Hastanin uyku gunlikleri degerlendirilerek yatakta kalma
siresini azaltmak ve bu sekilde uykuyu daha konsolide hale getirmeyi
amaclamaktadir. Bu amacgla 1-2 haftalik uyku gtinligi ile toplam uyku siresi belirlenir
(TUS). Uyku etkinligi %85 olacak sekilde yataga yatma ve kalkma zamani belirlenir.
Ornegin hasta 310 dakika uyuyor ise uyku etkinliginin %85 olacag yatakta kalma
suresi (YKS) 364 dakika (YKS: TUS/0,85) olacaktir. Buna gore o6rnegin hasta saat
23:00'de yatip saat 05:04’de kalkacaktir.

e) Paradoksal Niyetlenme: Hastaya uyanik kalmasi onerilir ve bu sekilde performans
anksiyetesinin dnline gecilebilir.

f) Biyofeedback (biyolojik geribesleme): Hasta cesitli isitsel ve gorsel uyaranlar ile
arousal esigi arttirilmaya calisilir.

Farmakoterapi:

a) Benzodiyazepinler:

GABA reseptor kompleksi Uzerinden etkilerini gosterirler. Agonist etki ile klor
kanallarini acar ve inhibisyon olusturur. Dlsik dozlarda sedatif etki gosterirken artan
dozlarda hipnotik etkileri ortaya ¢ikar. Etki stirelerine gore, kisa etkililer, orta etkililer ve uzun
etkililer olarak ayrilirlar. Kisa etkililer uykuya dalma zorlugu ile giden insomnilerde, orta
etkililer uykuyu slirdiirme zorlugu ile giden insomnilerinde ve uzun etkililer ise erken uyanma
ile giden insomnilerin tedavisinde kullanilabilir. Ani kesilmelerde “rebound” insomni ortaya
cikabilir. Flurazepam, triazolam, quazepam, estazolam ve temazepaminsomni tedavisinde

kullanilan benzodiazepinlerdir. Triazolam kisa etki slireli benzodiyazepindir.

b) Benzodiyazepin olmayan reseptor agonistleri:

Klasik benzodiyazepilerden daha segici olarak GABA,al reseptorlerini etkiler. Bu
nedenle uyku yapisini daha az bozarlar. Yan etkileri klasik benzodiyazepinlerden daha azdir.
Bu grupta zolpidem, zopiklon, eszopiklon ve zaleplon kullaniimaktadir. Ozellikle eszopiklon

kronik insonmi tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis bir ilagtir.

c) Antidepresanlar:

Ozellikle psikiyatrik semptomlari olan mental duruma bagli insomni tedavisinde tercih
edilirler. Trisiklikantidepresanlar (amitriptilin, klomipramin, imipramin) yan etkileri nedeni ile
sik tercih edilmemektedirler. Trazodonsedasyon ve antidepresan o6zelligi ile siklikla tercih

edilmektedir.



d) Antihistaminikler:

Uyanikhg saglayan histamini bloke ederek etki gosterirler. Hidroksizin ve
difenhidramin bunlardan bazilaridir. Yarilanma sireleri uzundur. Tolerans ve yan etkileri

fazladir.

e) Melatonin:

Ozellikle sirkadiyen ritim uyku bozukluklari tedavisinde kullanilmaktadir. Hipnotik
etkisi azdir. Ozellikle yashinsomni hastalarindaendojen melatonin azaldigindan faydali

olabilmektedir.

f) Melatonin reseptor agonisti:

Ramelteon, melatonin reseptdrii 1 ve 2’nin agonistidir. Ozelllikle melatonin reseptér
1 suprakiazmatiknikleusta bulunmaktadir. Uyku latansini kisaltici etkisi vardir. Yarilanma

omri kisadir.



Tablo 1. insomni tedavisinde kullanilabilecek ilaglar.

ETKi

ENDIKASYON

FORMULASYON ETKi BASLANGICI
NON-BENZODIYAZEPINLER
Zalelon Maksimum 20
P 5 mg, 10 mg kapsdl mg, Yaslida 5 10-20 dakika
(Sonata)
mg doz
Zolpidem Maksimum 10
P R 5 mg, 10 mg tablet mg, Yaslida 5 10-20 dakika
(Ambien)
mg doz
Maksimum 12,5
Zopidem CR ! .
(Ambien CR) 6,25 mg, 12,5 mg tablet | mg. Yaslida 6,25 10-20 dakika
mg
Zobiklon* Maksimum 7,5
2oP 7,5 mg tablet mg, Yaglida 3,75 30-120 dakika
(Imovane)
mg doz
Maksimum 3
. mg, yashda 1
E kl
szoplfiion 1mg 2mg, 3mg tablet mg, hepatik 10-30 dakika
(Lunesta) .
yetmezlikte
maks. 2 mg
BENZODIYAZEPINLER
. Maksimum
T(::f::::;‘ 0,125 't‘;i’lgt’ZS me 0,25mg, yasli 10-20 dakika
0,125mg
Estazolam Maksimum
1mg, 2mg tablet 2mg, Yashda 15-30 dakika
(ProSom)
0,5mg
Maksimum
Temazep'am 7,5mg, 15m“g, 30me 30mg, Yaghda 45-60 dakika
(Restoril) kapsul
15mg
Flurazepam Maksimum
P 15mg, 30mg kapsiil 30mg, Yaslida 15-30 dakika
(Delmane)
15mg
BENZODIYAZEPINLER (FDA ONAYI OLMAYAN)
Klonazepam* 0,5mg, 1mg, 2mg Yashda
. . . 1-3 saat
(Rivotril) tablet maksimum 2 mg
Lorazepam* Maksimum
(Ativan) 0,5mg, 1mg tablet 2-4mg 1-3 saat
MELATONIN RESEPTOR AGONISTI
Ramelteon . .
8mg tablet Maksimum 8mg 20-30 dakika
(Rozerem)

* Turkiye’de olan ilaglar.

SURESI

Kisa etkili,
yariomru 1 saat

Kisa-orta etkili,
yari dmri 1,5-4
saat

Yavas salinimli,
orta etki sureli
Yari d6mri 3 saat

Orta etkili, yari
omri 6-8 saat

Orta etkili, Yari
omru 6 saat

Kisa etkili, Yari
omri 2-5 saat

Orta etki sureli,
Yari 6mru 8-24
saat

Orta etki sureli,
Yari d6mri 8-20
saat

Uzun etkili, Yar
omri 47-100
saat

Uzun etkili, yar
omri 18-50 saat

Uzun etkili, yar
omri 14 saat

Orta etkili, yan
omri 1-2,6 saat

Uykuya dalmada
zorluk

Uykuya dalma ve
surdirmede zorluk

Uykuya dalma ve
strdirmede zorluk

Uykuya dalma ve
suirdirmede zorluk

Uykuya dalma ve
strdirmede zorluk

Uykuya dalmada
zorluk

Uykuya dalma ve
stirdirmede zorluk

Uykuya dalma ve
sirdirmede zorluk

Uykuyu
surdirmede zorluk

Uykuyu
surdirmede zorluk
(FDA onay! yok)

Uykuyu
sirdirmede zorluk
(FDA onayi yok)

Uykuya dalmada
zorluk



Uykuya dalmakta, siirdiirmekte zorluk ve/veya
dinlendirici olmayan uyku yakinmasi
(yeterli firsat ve sart olmasina ragmen)
Eslik eden giindiiz semptomlari
(yorgunluk, dikkat eksikligi, duygudurum dedisikligi vb.)

Cocukluk gagindan beri,
Tetikleyici faktor yok

Ciddi uykusuzluk yakinmasi
Objektif uyku testleri ile stibjektif yakinma
arasinda uyumsuzluk
Gilindlz semptomu yoklugu

Psikiyatrik/mental hastalik varligi
Semptomlarin mental hastalik diizeyiile
iligkili olmasi
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Uyku Hijyeni,
Kognitif Davranigsal Terapi
Uyku Kisitlama Tedavisi

Farmakoterapi
(Benzodiazepin/Benzodiazepin Reseptor
Agonistleri
Remelteon

Uyku Hijyeni,
Kognitif Davranigsal Terapi
Uyku Kisitlama Tedavisi

l

Altta Yayan Hastaligin Tedavisi
Kognitif Davranissal Terapi

Farmakoterapi
(Benzodiazepin/Benzodiazepin Reseptor
Agonistleri
Remelteon
AtipikAntipsikotikler
(Anektodal)

Farmakoterapi
(Benzodiazepin/Benzodiazepin Reseptor
Agonistleri
Remelteon
Antidepresanlar
(Trazadon, Mirtazapin)




YETERSIZ UYKU HIJYENI (Uyku Hijyeni Saglanmasi ve Uyaran Kontrol Tedavisi) ©

lyi ve saglikli yasamin 1.sarti iyi uyumaktir. iyi bir uyku hijyeni; kisinin uykusunu diizeltebilir.
Uyku hijyeninin saglanmasina ragmen hala uykusuzluk devam ediyorsa ve bu siire 4-6 haftayi kapsar
ya da gecgerse; bu konuda uzman bir hekim ve kurulusa (Uyku Merkezine) basvurulmalidir.
1: Uyku oncesi asirt yemek yemek ya da agliktan kaginilmalidir. Her iki durumda metabolizmayi
hizlandirir. Aglik hissi durumunda hafif seyler; 6rnegin: yogurt-kraker vb...) atistirabilinir.
2: Kafein- sigara ve alkol kullanimi uykuyu olumsuz yénde etkiler. Uyku saatinden en az 4 ila 6 saat
oncesi; asir kahve — tltin — alkol ve asitli icecekler tiketilmemelidir.
3: Uyku o6ncesi kisiyi strese sokabilecek durumlardan, asiri zihinsel ve bedensel faaliyetlerden
kacinilmalidir. Yapilmasi gereken planlar (ertesi glin veya is ile ilgili); uykudan 6nce baska bir odada
yapilmali, uyku 6ncesi tiim sorunlar yazilarak ¢ézimlenmeye calisiimalidir.
Eger varsa; dizenli olarak yapilan sportif faaliyetler; tercihan sabahlari veya 6glen saatlerinde
yapilmali, en ge¢ uyku saatinden 6 saat 6nce bu aktiviteler tamamlanmis olmalidir. Haftada 3 kez en
az 30 dakika egzersiz hastalara onerilmelidir.
4: Gece uykuya baslamakta zorluk cekiliyorsa; glindiiz uykusundan kacginilmali, eger gerekliyse saat
15.00 o6ncesi ve 20 dk. dan fazla uyunmamalidir. 65 yas Uzerindeki kisilerin 30 dakikayl ge¢gmemek
Uzere glindliz uykularina izin verilebilinir. Ancak 30 dk. 1 asan uyku 6nerilmemektedir. Aksam saatinde
yapilan sekerlemelerden ve “glizellesme’ uykularindan kaginilmalidir.
5: Yatak odasi sadece ‘uyumak’ amaciyla kullaniimalidir. Los 1sik ve sessiz bir ortam olmali, asiri sicak
ya da soguk olmamalidir. Yatak odasinda; cok fazla parlak ve beyaz isik; gilindliz etkisi yaratarak
uyanikhga yol acar.
6: Yatak odasinin havasi; yeterli ve temiz olmalidir. Temiz hava uyku getirir. Asiri kuru (burun
mukozasinda kurumaya vyol acar), asiri nemli (terlemeye sebep olur) ve tozlu ortamlardan
kacinilmalidir.
7: Yatak odasinin sicakhgl; 22-24 derece arasinda olmalidir. 24 derece (zeri sicak oda; huzursuzluga
yol acarken, soguk ise uykuya dalmayi zorlastirir, sikk uyanmalara ve rahatsiz edici riiyalara sebep
olur.. 12 derece altindaki ortamlar rahatsiz edici soguk olarak kabul edilir.
8: Uykuyu engelleyebilecek ya da uyku yapisini bozma ihtimali olan ilaglardan (ditretikler-
psikostimulan ilaglar) uzak durulmalidir.
9: Uykudan en az 1 saat Oncesi bir gevseme periyodu olusturulmalidir. Bunun saglanmasinda;
gevseme egzersizleri, ihk dus alma, uykuya dalmayi kolaylastirmak icin uyku 6ncesi farkh bir odada
kitap okumak, klasik mizik dinlemek etkili olabilir. Gevseme; bir giinlik programin parcasi olmali ve
dizenli uygulanmahdir.
10: Uyku saatlerine miimkiin oldugunca sadik kalinmali, hafta sonlari ve tatillerde dahi ayni saatlerde

yatip- ayni saatlerde kalkmaya 6zen gosterilmelidir.



11: Yalnizca uyku geldigi zaman uyumaya calisiimali, eger uyunamiyorsa yataktan kalkmali ve uyku
gelinceye kadar da yataga geri dontilmemelidir.

12: Uykunun uyunacagi ortam ( yatak-yastik-yorgan 3’lisid) rahat olmalidir. Kullanilan materyallerin
hijyenik olmasi, ¢ok sert veya yumusak, ¢ok kalin ya da ince olmamalari gerekir. Kalin bir yorgan;
vicut 1sisini arttirarak gece terlemelerine ve uyku bolinmelerine yol acabilecegi gibi, ince bir yorgan
ile de UGslimek ve rahatsiz edici riiyalar sebebi ile uykuda sik sik bolinmeler olabilir. Yatak; esnek ve

ortopedik olmali, deforme olmus olmamalidir.

COCUKLUK CAGI DAVRANISSAL iNSOMNISI®

Uyku baslangicina baglantili tip: Cocugun 6zgll bir durum ya da nesne olmadan uykuya
dalamamasidir (TV izleme, sallanarak uyuma, anne — babayla uyuma gibi)

Sinir koyamama tipi: Cocugun uykuya gitmekte direnmesi, oyun oynamak istemesidir. Anne —
baban veya bakici sinir koyarsa birka¢ hafta yasanan zorlanma déneminin ardindan atlatilir. Sinir
konulamadigl durumlarda; ¢ocuklar anne-babalarindan bir takim davranislar bekler..Yataga gitmeyi
reddedebilirler ve eger ebeveyn ¢ocugun isteklerini yerine getirirse uyku diizeni bozulur. Cocuklarda
ayrilma korkusu (seperasyon anksiyetesi) de davranissal uykusuzlugu baslatabilir. Cocuk ayri yatakta

yatmayi reddedebilir, saldirganlasabilir, aglayabilir, tepki gosterir.

iLAC VE MADDE KULLANIMINA BAGLI iINSOMNi*

Uykusuzluk yapan bircok ilag ve bagimlilik yapici madde vardir:

- Kafein

- SSSuyaranlari

- Amfetamin Turevleri

- Kokain

- SSS depressanlari

- Nazal dekonjestanlar (Ps6doefedrin)

- Antidepresifler

- Antihipertansifler

- Kortikosteroidler

- Antiparkinson ilaglar (Dopamin ve tiirevleri)

- Alkollld icecekler



TIBBi DURUMLARA BAGLI iINSOMNi (Organik Uykusuzluk)
Uykuyu baslatma glicliigi ve slirdiirme gliclligi, gece sik sik boliinmeler izlenir. Tibbi durumun ortaya
¢ikmasi ile baglar.
1: Metabolik Hastaliklar
2: Endokrin Hastaliklar
3: Kardiovaskiiler Hastalklar (KKY, MI, HT, tasikardiler)
4: Solunum Sistemi Hastaliklari
5: GIS Hastaliklari (GOR gibi...)
6: Romatizmal Hastaliklar (Kronik agrili durumlar ve Firomyalji)
7:Norolojik Hastaliklar
- Uykuda solunum bozukluklari: Kronik Obstruktif Akciger Hastaliklari (KOAH), astim ataklari,
hiriltili solunum, solunum durmalari (santral apneler), zorlu nefes alma, 6ksiirmeler ve OSAS
( stk uyanma)
- Norolojik Hastaliklar: Huzursuz bacak sendr, uykuda periyodik hareket bozuklugu, epileptik
nobetler, Parkinson Hastaligi, Tortikollis, Blefarospazm, Demanslar gibi...
(Huzursuz bacaklar sendromu: Tipik olarak hastalarin adlandirmakta zorlandiklari; bacak veya
ayaklarda nadiren kollarda, huzursuzluk, agri, sikinti, karincalanma, tirperme, cekme, kasinma
gibi hisler vardir. Ve bu hisler; sadece istirahatte geceleri ortaya cikarak uykuya dalmayi
zorlastirir.
Uykuda periyodik hareket bozuklugunda ise; tekrarlayan segirmeler, ¢ekilmeler nedeniyle
ayak ve bacak hareketleri artar ve bu da sik uyanma ile uykuyu siirdiirme gticliklerine neden
olur)
- Premenstruel dénem sikintilari
- Menapoz sikintilari (terleme, ates basmasi vb...)
- Gebelik
- Logusalik sikintilari ve emzirme
- Sirkadiyen ritm bozukluklari (Uyku ile uyunmak istenen zaman arasindaki uyumun ortadan
kalkmasi durumudur. Uyku istendigi ve ihtiyac duyuldugu zamanda uyunamamaktadir.
Gecikmis uyku fazinda; gece uykusu daha gec¢ bir zamana kayar. Uykunun 24 saatte 3 veya
daha fazla kesintiye ugradigi zamanlar olabilir.
SONUC OLARAK:
Sirkadyen faktorler
Psikolojik Faktérler Psikofizyolojik degismeler = INSOMNIA
ilac & Alkol &Madde kullanimi (akut etki, tolerans ve kesilme)
Tibbi Hastaliklar



TANI ve INCELEME:
1: Gorisme: Oncelikle uykusuzluk yakinmasinin baslangici, gidisi, siddeti, siresi ve eslik eden
etmenlerle baglantisi tanimlanmali ve goriilmeye calisiimalidir. Sorunlarin baslamasindan dnceki uyku
dizeni sorusturulmalidir. Uyku hijyeni, aliskanliklari, uykuyu algilayisi ve beklentileri goriisme
sirasinda ele alinarak hatali inanislar ve tutumlar ortaya konmalidir. Mimbkiinse esle de gorusiimeli
ve uyku sirasinda ortaya cikan hareketler, horlama, apne gibi uykuyu bozabilen belirtiler konusunda
bilgi alinmalidir. Tibbi 6yki icerisinde gecirilen hastaliklar, ameliyatlar, kazalar, kullanilan ilaglar ve
ailede uykusuzluk yakinmasi olan baska bireyler arastirilir.
2: Biyolojik tetkikler
3: Psikolojik inceleme
4: PSG- Polisomnografi
5: Formulasyon
INSOMNi’lerde TEDAVi PLANLANMASI VE PSIKOTERAPILER
1: Depresyon, agri ve tibbi bozukluklar gibi ikincil nedenlerin ortadan kaldiriimasi
2: Uyku Hijyeni Saglanmasi: Uyku ve uykuya gecis hakkinda hasta egitimi
3: Uykuya gecisi ve devamliligini saglayan, uyku-uyanikhk ritmini etkileyen merkezi mekanizmalarin
kullaniimasi
4: Bilissel Davranis¢l Terapi- : Uykusuzluk konusunda (asir kaygi duymak, beklenti anksiyetesi gibi)
uykusuzlugun olumsuz sonuclarini hedef alan yontemler
5: ila¢ Tedavileri: Hipnotik ilag tedavisi

- Etkili olan en disiik doz kullaniimali

- Tedavi diizenli kullanimda 4 haftayi asmamali

- Daha uzun sire igin aralikli kullanilmal

- ilag kesimi asamali yapilmali

- ilag kesimi sirasinda olusan insomnide kontrol altina alinmali

- ilaca bagli yan etkileri azaltmak icin (glinici sersemlik gibi); diisiik dozda ya da yarilanma émrii

kisa olan ilaglar tercih edilmeli.

- Cocuklarda rutin kullaniimalari tavsiye edilmemektedir.
6: Isik Tedavisi (Light Therapy) : Uyku bozukluklarinin tedavisinde eriskinlerde ve sirkadyen ritim
bozukluklarinda kullaniminda faydalar bildirilmistir. Ancak c¢ocuklar Uzerindeki kullanimlari
konusunda ¢alismalar yetersizdir.
7: Melatonin Tedavisi: ABD’de ¢ocuklardaki insomnialarin tedavisinde %34.1--% 24.9 sikliginda
tavsiye edilmektedir. 0.3 mg- 20 mg arasinda degisen dozlarda kullaniimakla beraber ortalama 2-5
mg dozda 6nerilmektedir.

NOT: a, b, c: yazarlar ve konulari



UYKU iLE iLiSKiLi SOLUNUM BOZUKLUKLARI

Sevda ismailogullari®, Selda Korkmaz®, Asuman Nebioglu®, Murat Aksu

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OSAS); TEDAVI"
Non-invaziv mekanik ventilasyon

Davranissal tedavi

>

>

> Agiziciarag
» Cerrahi

> Oksijen

>

Farmakolojik

Non-invaziv mekanik ventilasyon

Pozitif havayolu basing (PAP) cihazlari OSAS tedavisinde temel secenektir. PAP tedavisindeki
temel etki mekanizmasi st havayolu agikliginin saglanmasidir. PAP tedavisi ile OSAS hastalarinda
uykuda anormal solunum olaylarinda diizelme ile birlikte OSAS komplikasyonlarinda da azalma
oldugu gosterilmistir. Ginimiuizde kullanilan 3 ¢esit PAP cihazi vardir;

CPAP

APAP

BPAP

CPAP: Hem inspiryum hem de ekspiryum sirasinda sabit bir basincta hava destegi saglanir.
Orta ve agir siddette OSAS tedavisinde (apne-hipopne indeksi 15 (izerinde) altin standart tedavi
secenegidir. Ayrica; glindliz asiri uykululugu, yasam kalitesinde bozulma saptanan, iskemik kalp
hastaligl, inme, hipertansiyonu olan hafif siddette OSAS hastalarinda (apne-hipopne indeksi 5-15

arasinda) da tedavide kullanilmaktadir.

Kompleks uyku apne sendromu; OSAS hastalarinda, CPAP tedavisine bagli olarak ortaya ¢ikan santral
apnelerin varligi olarak tanimlanir. % 10-20 siklikta gozlenir,’bu yeni durum bazi hastalarda CPAP
tedavisinin devami ile kendiliginden dizelebilirken kalan hasta grubunda ASV (adaptive-serve

ventilasyon) kullanimi gereklidir.

BPAP: Ekspiryum (EPAP) ve inspiryum (IPAP) sirasinda farkl basingta hava destegi saglar. Bu nedenle
ylksek basingta (15 cm H,0 tzerinde) CPAP ihtiyaci olan hastalarda kullanilir. Ayrica OSAS yanisira,
morbid obezite, obstruktif ve restriktif kronik akciger hastaligr ve nokturnal hipoventilasyonu olan

hastalarda uygun secenektir.



APAP: Havayolunda parsiyel ya da total tikaniklik varliginda degisken basinglarda havayolu acikhigini
otomatik olarak saglar. CPAP’a UstlnlGgu yoktur. CPAP uyumunun olmayacagi éngérilen hastalarda
ve pozisyonel farkli basing ihtiyaci olan hastalarda kullanilabilir. Ayrica, bariatrik cerrahi uygulanan
hastalarda ihtiyac duyulan PAP basinci olduk¢a azalmis olacagindan bu hasta grubunda onerilebilir.

OSAS yani sira konjestif kalp yetmezligi, kronik obstruktif akciger hastaligi, santral uyku apne
sendromu, hipoventilasyon sendromlari olan hastalarda, OSAS disinda nokturnal desaturasyona
neden olan obesite hipoventilasyonu olan hastalarda ve horlamasi olamayan OSAS hastalarinda APAP
onerilmez.

PAP kullanimi

PAP kullanimi sirasindaki sorunlar siklikla ilk ayda gortllr, bu nedenle hasta ile yakin iliskide
olunmahdir. En sik karsilan sorun, maske ile iliskili olanlardir. Nazal, oral ya da oronazal maske tipi
kullanilabilinir. Maske sec¢imi sirasinda hasta uyumu ve tedavi etkinligi g6z 6ntine alinmalidir. Maske
kagagi, cilt hasari, konjonktivit, klostrofobi maske ile iliskili sorunlardir. Uygun maske segimi ve nazal
havayastikgiklari, antihistaminik, nazal steroid, nemlendirici unite eklenmesi ile bu sorunlar
giderilebilir.

PAP basinci ile ilgili sorunlar, mevcut basinci azaltmaya da artirma, cihaz degisikligi (BPAP,
APAP), kilo verme ve tenis topu uygulamasi ile dizeltilebilir.

PAP tedavi uyumu; tedavi baslangicinin ilk 1 ayinda en az %70 gece oraninda ve en az 4 saat
sure ile PAP kullanimi olarak tanimlanir. Etkin tedavi igin, PAP titrasyonu ile AHI 5 altina distrilmus
olmahdir. Gandiz uykululugunda dizelme, yasam kalitesi degerlendirmelerinde diizelme, hasta
tatmini, yeterli sire ve kalitede uykunun saglanmasi, uygun uyku hijyeninin saglanmasi ve obez
hastalarda kilo kaybinin goézlenmesi etkin tedavinin klinik sonuglaridir. Etkin PAP tedavisi OSAS klinik
semptom ve bulgularindaki diizelmenin yani sira OSAS'In kardiyolojik, norolojik ve metabolik

komplikasyonlarinda da anlamli oranda azalma saglar.

Davranigsal Tedavi

e Kiloverme
En etkili davranissal tedavi secenegidir. Kilo kaybi, hastalik siddetinde azalmaya neden olmaktadir.?
Non-invaziv mekanik ventilasyon tedavisi alan hastalarda % 10 kilo kaybi sonrasinda ihtiya¢ duyulan
basingy eniden belirlenmelidir.

e Sigara ve alkol kullaniminin 6nlenmesi;
Sigara, Ust havayolu inflamasyonuna neden olur. Alkol, apne siire ve sikliginda artma, oksijen
desaturasyonu ve uyku béliinmesine neden olur. Bu nedenle, sigara ve alkol kullaniminin 6nlenmesi

hastalik siddetinin azaltilmasinda 6nemlidir.



e Pozisyonel tedavi
Uyku pozisyonu Ust havayolu acikligini etkiler, 6zellikle sirtlisti pozisyon havayolunda daralmaya
neden olur. Pozisyonel tedavi, nadiren birincil tedavi olarak kullaniimaktadir, genellikle PAP
tedavisine ek olarak uygulanmaktadir. Birincil tedavi olarak 6nerilecekse; hastada anormal solunum
olaylarinin pozisyona bagli olarak ortaya ciktigi ve pozisyon degisikligi ile ortadan kalktigi PSG ile
ortaya konmalidir.

e Yatmadan once sedative-hipnotik ajan alimindan kaginiimasi

e Uyku hijyeni

Agiz igi arag

Temel amag, uykuda Ust havayolu acikligini artirmaktir. Bu amacla, mandibulaya da
dilpozisyonu degistirilir.>PAP tedavisi kadar etkin olmamasina ragmen PAP tedavisini kabul etmeyen,
PAP ve davranissal tedavi ile basari saglanamayan hafif ve orta siddetli OSAS hastalarinda tedavi
secenegi olarak uygulanir. Siddetli OSAS olgularinda ilk secenek PAP tedavisidir. Agiz ici ara¢ tedavi
kararini vermeden once hasta dis hekimi tarafindan degerlendirilmelidir; temporomandibuler eklem
hastaligl, periodontal hastalik, dis sayisindaki yetersizlik, mandibular protrizyon kisithhgi (<6 mm) ve
eklem hareket acisindaki darlik agiz ici arag icin gorece kontrendikasyon olusturur. Yapilan bir
¢alismada OSAS hastalarinin% 34 oraninda agiz i¢i ara¢ kullanimi igin uygun olmadig gosterilmistir.
Ag1z ici arag tedavisi 6nerilen hastalarda, OSAS tedavi etkinligi yakindan takip edilmelidir. Etkin tedavi
karari vermek igin, hastalik klinik semptom ve bulgulari degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda PSG
cekimi tekrarlanmalidir. Diger yandan, hastanin agiz ici ve dental yapilar i1dis hekimi tarafindan
yeniden degerlendirilmelidir. Takipte, ilk yilicin 6 ayda bir sonrasinda vyillik degerlendirme
onerilmektedir.
CerrahiTedavi

Cerrahi tedavi karari vermeden 6nce hasta OSAS siddeti ve st hava yolu anatomik yapisi
acisindan degerlendirilmelidir. Hafif siddette OSAS hastalarinda, (ist hava yolunda tikanikliga yol acan
anatomik bozukluk varliginda cerrahi tedavi birincil tedavi secenegi olarak distndlebilir. Genellikle;
PAP ve agiz ici arac¢ tedavisi alan hastalarda etkin tedavi saglanamadigi ve hastanin PAP tedavi
uyumunun olmadigl durumlarda ikincil ya da ek tedavi secenegi olarak uygulanir.
OSAS tedavisinde kullanilan farkl cerrahi islemler;

Ust hava yolu by-pass islemi

Trakeotomi
Nazal islemler

Septoplasti



Fonksiyonel rinoplasti
Nazal polipektomi
Endoskopik islemler
Oral, orofaringeal ve nazofaringeal islemler
Uvulopalatofaringoplasti ve esdegerleri
Palatal ilerletme, faringoplasti
Tonsillektomi, adenoidektomi
Palatal implant
Hipofaringeal islemler
Dil kiglltme
Dil ilerletme/stabilizasyon
Laringeal islemler
Epiglottoplasti
Hiyoidaskisi
Genis hava yolu islemleri
Maksillomandibuler ilerletme
Bariatrik cerrahi

Trakeotomi, obstruktif tipte apne tedavisinde etkin olmakla birlikte santral tip apneye etkili
degildir. Maksillomandibuler ilerletme cerrahisinin, OSAS hastalarinin ¢ogunda polisomnografik
verileri dizelttigi gosterilmistir. Diger cerrahi seceneklerin, OSA icin tedavi edici olmadigl
gosterilmekle birlikte hastaligin klinik semptom ve komplikasyonlari Gizerine olumlu etki gosterebildigi
ortaya konmustur.

Bariatrik cerrahi, viivut kitle indeksi (VKi)> 40 olan ya da VKi> 35 ve ek hastaligi olan OSAS
hastalarinda 6nerilmektedir. Bariatrik cerrahi uygulanan OSA hastalarinda tam ya da kismi diizelme
olmakta, PAP ihtiyaci ortadan kalkabilmektedir.

OksijenTedavisi

OSAS tedavisinde birincil secenek degildir. Nokturnal hipokseminin tedavisinde PAP’a ek
olarak onerilir. Hipoksemiyi dizeltmekle birlikte, eslik eden akciger hastaligi varliginda apne siresini
uzatarak nokturnal hiperkapniye neden olabilir.

FarmakolojikTedavi

OSAS olusumuna neden olan ya da kolaylastiran hipotiroidi, akromegali gibi medikal bir
durumun varligr disinda, OSAS tedavisinde farmakolojik tedavinin yeri yoktur. Seratonin geri alim
inhibitorleri, metilksantin deriveleri, protriptilin, 6strojen ve kisa etkili nazal konjestanlar OSAS
tedavisinde ©nerilmez. Lokal nazal dekonjestanlar, OSAS’a eslik eden rinit varliginda ek tedavi

secenegi olarak onerilebilir.



Modafinil, etkin OSAS tedavisine ragmen devam eden giindiiz uykululugu varliginda ek tedavi
olarak onerilir. Ancak, hastada uykululuga neden olabilecek diger nedenler dikkatle goézden
gecirilmesi gerekir. Uygunsuz PAP basinci, maske hava kacagi, diger uyku bozukluklarinin varhgi

uykululugun sik goriilen nedenleridir.

SANTRAL UYKU APNE SENDROMLARI TEDAVISI®

Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi (ICSD) -2 eriskin populasyonu etkileyen bes santral
uyku apne sendromu (SUAS) tanimladi. Bunlar: (1) Primer SUAS; (2) Cheyne-Stokes solunum
paternine bagh SUAS; (3) Yuksek-irtifa periyodik solunumuna bagl SUAS; (4) Cheyne Stokes harici
tibbi duruma bagli SUAS; ve (5) ilag veya madde kullanimina bagh SUAS.

SUAS tedavisi konusunda yapilan calismalarin ¢ogu devaml pozitif havayolu basinci (CPAP)
kullanimini  desteklemektedir. Delillerin ¢ogu konjestif kalp yetmezligi (KKY) iliskili SUAS
calismalarindan gelmesine ragmen, diger SUAS tipleri de CPAP tedavisine cevap veriyor gibi
gorinmektedir. Diger alternatif tedaviler ile ilgili calismalar sinirlidir. Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi’nin SUAS tedavisi Onerileri asagidaki sekildedir:

e  KKY iliskili SUAS baslangi¢ tedavisinde apne hipopne indeksi (AHI) ni normale getirmek amacgli

CPAP tedavisi endikedir. (STANDART)

e  KKY iliskili SUAS tedavisinde nokturnal oksijen tedavisi endikedir. (STANDART)

e KKY iliskili SUAS tedavisinde apne hipopne indeksi (AHI) ni normale getirmek amach Adaptif
Servo Ventilasyon (ASV) tedavisi endikedir. (STANDART)

e KKY iliskili SUAS tedavisinde, CPAP, ASV, ve oksijen tedavilerine cevap alinamadig
durumlarda, apne hipopne indeksi (AHI) ni normale getirmek amacli spontan zamanh (ST)
BPAP tedavisi degerlendirilebilir. (OPSIYON)

o Asagidaki tedavilerin destekleyici delilleri yetersizdir fakat KKY iliskili SUAS tedavisinde
standart medikal tedavi en iyi duruma getirildikten sonra PAP tedavisi tolere edilemiyorsa ve
yakin klinik takiple beraber: asetazolamid ve teofilin. (OPSIYON)

e Pozitif hava yolu basinci tedavisi primer SUAS tedavisinde degerlendirilebilir. (OPSIYON)

e Asetazolamid’in destekleyici kanitlari yetersizdir fakat primer SUAS tedavisinde
degerlendirilebilir. (OPSIYON)

e Eger hastanin solunum baskilanmasi icin risk faktorleri yoksa zolpidem ve triazolam primer
SUAS tedavisinde degerlendirilebilir. (OPSIYON)

e Son-donem bobrek yetmezligi iliskili SUAS tedavisinde asagidaki tedavi segenekleri
degerlendirilebilir: CPAP, destekleyici oksijen, diyaliz esnasinda bikarbonat takviyesi, ve

nokturnal diyaliz. (OPSIYON)
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UYKU iLE iLiSKILI HIPOVENTILASYON/HIPOKSEMiK SENDROMLAR
(OBEZITE HIPOVENTILASYON SENDROMUNA BAGLI ALVEOLER HiPOVENTILASYON)*

1. Diyet ve yagsam tarzi degisikligi:
Kilo kaybi, OHS" nun uzun donem tedavisinde o6nemli bir amactir ve medikal veya
cerrahi/bariatrik olarak gerceklestirilebilir. Ancak hipoventilasyondaki diizelmelere ragmen,

obstriktif uyku apnesi cogu kez devam etmekte ve stirekli PAP tedavisine ihtiyag gostermektedir.

2. Yardimai cihazlar:

PAP, nokturnal hipoventilasyon icin birinci tedavi secenegidir.
CPAP

Ozellikle artmis (st hava yolu obstriiksiyonu (6rtiisen sendrom ve yiiksek obstriiktif AHi ile
seyreden OHS) saptanan olgular gibi bazi hastalarda faydali olabilir. BPAP-S veya ST tedavisi oncesi
CPAP denemesi endikedir.

BPAP

OHS’nun ilk 1 aylik takibinde, kan gazlarinin yani sira uyku mimarisini de diizenler (hiperkapni
ve hipokseminin azalmasi), fakat enflamatuvar (interlokin, sitokin), metabolik (glukoz ve lipid
metabolizmasi), ve kardiyovaskiler belirtecler (endoteliyal fonksiyon, arteriyel sertlik) Gzerinde
degisiklik yaratmaz, (Sinif 1). Yayinlanmis data, kontrollerle karsilastirildiginda non-invaziv pozitif
basingli ventilasyon tedavisi ile mortalitenin azaldigini gosterse de, bu konuda heniiz prospektif
kontrolli calismalar mevcut degildir, (Sinif IV).

AVAPS

AVAPS™ ile iliskili yayinlamis data sinirlidir. AVAPS™ kullanan OHS hastalarinda, her ne kadar
nokturnal hipoventilasyon daha iyi kontrol edilse de, hastalarin objektif ve subjektif uyku kalitesi
yaninda ventilasyon konforu da, BPAP tedavisi altinda olanlara gore hafif¢ce azalmistir, (Sinif I).

3. Oksijen tedavisi:

Oksijen tedavisi, kontrolsiiz OHS vaka serilerinde altta yatan hastalik ciddiyetini yansitacak
sekilde artmis mortalite ile iliskili bulunmustur, ancak yeni calismalar givenli oldugunu ortaya
koymustur, (Sinif 1).

Endikasyonlar

Oksijen tedavisi sadece, PAP cihazlari ile hiperkapninin kontroliine ragmen kalici oksijen

desatiirasyonlari ile seyreden alveoler hipoventilasyon sendromu vakalarina sinirhdir.
Standart dozaj
Nokturnal oksijen saturasyonu ve / veya arteriyel oksijen basincini saglayacak sekilde nazal

kanul yoluyla 0.5-4 L / dakika araliginda uygulanir.



Kontrendikasyonlar

Karbondioksit retansiyonunu artirabileceginden, alveoler hipoventilasyonlu hastalarda
monoterapi olarak bliyik bir dikkatle kullaniimahdir, (Sinif 1).
Yan etkiler

Yiiksek dozlarda hiperoksi veya alveoler hipoventilasyon ile iliskili tibbi kosullarda hiperkapni

yapabilir.

4. Diger tedaviler:
Trakeostomi: Non-invaziv mekanik ventilasyon basarisiz oldugunda trakeostomi gerekebilir. Bu
prosedir, invaziv ve hayat kurtaricidir, fakat granilomatdz olusumlardan trakeofistile kadar coklu

uzun donem komplikasyonlara yol agabilir.



TIBBi DURUMLARA BAGLI UYKU iLE iLiSKiLi HIPOVENTILASYON/HiPOKSEMiK SENDROMLAR
(NOROMUSKULER HASTALIK VEYA GOGUS DUVARI HASTALIKLARINA BAGLI ALVEOLER
HiIPOVENTILASYON)®

1. Diyet ve yagsam tarzi degisikligi:
Noromuskiler hastaligi olan hastalarda beslenme ve fizik tedaviye dikkat edilmesi

onerilmektedir ancak hipoventilasyondaki rolleri ise henliz gésterilemedi.

2. Yardimai cihazlar:

PAP, nokturnal hipoventilasyon icin birinci tedavi secenegidir.
BPAP

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi néromuskiler hastaligi olan hastalarda BPAP-ST,
fonksiyonel veya hafif olarak bozulmus bulbar fonksiyonlu hastalarda 1. ve 6. aylarda medyan sag
kalhmi (48 giin, p = 0,0062, % 95 Cl, 12-91 giin), ve bunun yani sira yasam kalitesini artirir. Ayrica, orta
ile ciddi bulber disfonksiyonu olan hastalarda uyku ile iliskili semptomlari diizeltir, ancak bu durum
sag kalimi uzatmamaktadir (p=0.92), (Sinif 1).
AVAPS

Ortalama hacim garantili basing destegi (AVAPS) ile ilgili sinirli veri vardir. Bununla beraber,
hastaligin progresyonu sirasinda ventilasyonu korumak icin ihtiya¢c duyulan kendi ayarlanabilir
ozelliginden dolayi, néromuskiler hastaliklara bagh gelisen alveolar hipoventilasyon icin BPAP-ST’e

cekici bir alternatif olabilir.

3. Oksijen tedavisi:
Endikasyonlar ve dikkat edilmesi gereken noktalar, OHS’na bagh alveoler

hipoventilasyondakine benzerdir.
4. Pediatrik hususlar

Nokturnal pozitif basingli ventilasyon, serebral palsi veya progresif noromuskiler hastalig

olan ¢ocuklarda hipoventilasyonun tedavisi i¢in ¢ogu kez kullanilmaktadir, (Sinif Ill).

NOT: a, b, c: yazarlar ve konulari



HIPERSOMNOLENSIN SANTRAL BOZUKLUKLARI

Nida Tascilar?, irsel Tezerb, Baris Baklan

KATAPLEKSILI VE KATAPLEKSISiZ NARKOLEPSi (NARKOLEPSI TiP 1 VE NARKOLEPSI TiP 2)°

Glnduz asirt uykululuk (GAU), katapleksi, uyku paralizisi, hipnagojik/hipnopompik
hallsinasyonlar klasik klinik tetradi olusturmaktadir. Son zamanlarda besinci semptom olarak korkulu
rlyalar, kisa uykularla gece uykusunda objektif bozulma, uyanmadan tekrar uyuyamama, erkenden
uyanma, sabah dinlenmemis uyanma, komorbid periodik bacak hareket bozuklugu, tikayici uyku apne
sendromu, REM davranis bozuklugu ve nokturnal yeme bozuklugunu iceren bozuk nokturnal uyku
eklenmistir.

Narkolepsinin  sebebi bilinmediginden tedavi stratejisi semptomlarin gegirilmesine
dayanmaktadir. Clinkl narkolepsi semptomlari kisinin hayat kalitesini distrir, egitim ve 6grentimini
engeller, is performansini disirir, terfi almasini engeller, kazancini dislrtr, yaraticihgini engeller.
Bunlara ilaveten hayati tehdit edici kazalara yol agabilir.

Tedaviden amac¢ hastanin iste, okulda, evde, sosyal ortamlarda olabilecek en normal
fonksiyonlarini yapabilir hale gelmesidir Doktor hastay! tedavi ederken kar-zarar analizini yapmali,
ilacin fiyatini, uygulanabilme kolayligini, hali hazirda devam eden tedavinin maliyetini (yapilacak
testler dahil) distinmelidir. Bazi semptomlarin yillar icinde spontan gecebilecegini bilerek tedavi
planlanmalidir. Soyle ki GAU, dayanilmaz uyku ataklari emeklilikten sonra azalsa da 6émir boyu
devam eder, bozuk nokturnal uyku hi¢ gecmez, yasla birlikte artar, bazilarinda katapleksi spontan
dizelir, hipnagojik hallsinasyonlar ve uyku paralizisi ise sikhkla gecicidir. 1994’ten 2007’e kadar
Amerikan Uyku Tibbi Akademisi’'nin (AASM) yayinladigi kilavuzlarda tedavi sebebe degil semptomlara
yoneliktir (11, 16). Bu kilavuzda, hem AASM 2007 kilavuzundan hem de son literatiirlerden
yararlanilarak katapleksili ve katapleksisiz narkolepsili hastalarinin tedavisi anlatilacaktir.

GAU Tedavisi (Tablo)

Amfetaminler ve metilfenidat: Yillardir GAU’un tedavisinde en sik kullanilan stimilan
ilaclardir. Amfetamin, metamfetamin, dekstroamfetamin ve metilfenidat narkolepsiye bagl GAU’ta
etkilidirler ve AASM 2007 tedavi kilavuzunda da etkili olduklarinin kesin oldugu sdéylenmekte, ancak
kar-zarar oraniyla iliskili bir bilgi olmadigindan bahsedilmektedir. Ciddi uykululugu olan ve diger
tedavilerin etkisiz oldugu hastalarda kullanilmaktadir. Monoaminerjik aktiviteyi arttirarak etkili
olduklari icin ciddi kardiyovaskiler yan etkileri vardir, ani 6lim yapabilirler. Hipertansiyonu, kalp
hastaligl, semptomatik hipertiroidisi ve aterosklerozu olanlar dikkatle kullanmahdir. Dopamin

seviyesini arttirdiklari icin amfetaminlerin ve metilfenidatin bagimlilik yapma potansiyeli ylksektir.



Bazi hastalarda ise ko-morbid psikiyatrik komplikasyonlari (anksiyete, mani hatta psikoz) arttirirlar
veya olusumuna neden olurlar. insomni yaptiklarindan dolayi alinacaklari saat iyi ayarlanmalidir. istah
kaybi yaparak kilo kaybina neden olurlar, ayrica motor tik yapabilirler. Diger yan etkileri arasinda
bulanti-kusma, bas donmesi, bas agrisi, tasikardi, libido kaybi, empotens, tremor, konvulsif nébet,
bruksizm, kas kuvvetsizligi sayilabilir.

Modafinil ve armodafinil (modafinilin uzun etkili (R)-enantiomer formu): AASM 2007’de
standart tedavide o6nerilmektedir. Modafinilin etki mekanizmasinin hipotalamustaki dopaminerijik,
adrenerjik, histaminerjik sistemler Uzerinden olduguna inanilmaktadir. Bu nedenle uyaricidan ¢ok
uyanikhk-arttirici olarak ele alinmaktadir. GAU’un vyani sira kataplekside de yarari oldugu
gorulmustir. Kullanim sekli: 100 mg sabah baslanip 5 glinde bir 50-100 mg arttirilhr (mak. 600 mg/g).
Bolinmis dozlar rezidiel uykululuga iyi geldigi icin tercih edilir. Soyle ki saat 07.00'de 200 mg veya
400 mg, saat 12.00’de 200 mg seklinde verilebilir. Uyum ikinci giinliik dozdan sonra baslar. Ozellikle
tedavinin ilk 3 haftasinda doz hizh arttirilirsa basagrisi gelisir. Bu nedenle doz yavas arttirilmalidir. Yan
etkileri; agiz kurulugu, basagrisi, asteni, insomni, bulanti, anksiyete, sinirlilik, diare, seksel
disfonksiyon, tasikardi, palpitasyon, gogis agrisi, ciddi cilt reaksiyonlari, Steven-Johnson sendromunu
ve toksik epidermal nekrolizi iceren hipersensitivite, multipl organlarda sistemik inflamatuar yanit
(myokardit, hepatit, eozinofili, trombositopeni,vb), konsantrasyon glicligl, depresyon, parestezidir.
intihar diisiincelerinin gelisebildigine, manisi olan kisilerde viziiel hallusinasyonlar yaptigina dair olgu
sunumlari da vardir. Diger ilaglarla karsilastinldiginda bagimlilk potansiyeli duslktiir. Oral
kontraseptif (OK) kullanan kadinlarda plazma 6strojen konsantrasyonunu azalttigl icin OK’lerin
dozunun ayarlanmasi gereklidir, fazladan 50 pgr estradiol onerilir, ilag kesildikten sonra 2 ay daha
ayni ek doza devam edilmelidir. Sitokrom CYP-450’nin CYP2C19 izoenzimini reversibl inhibe ettigi icin
kalsiyum kanal blokirlerinin, statinlerin, omeprazolin, klomipraminin, klozapinin, SSRI'larin,
buspironun, midazolamin, diazepamin, propranololiin, fenitoinin, warfarinin yarilanma omrinu
uzatir.

Armodafinil (Tarkiye’de yok) modafinile gére uyanik olunan giiniin ilerleyen saatlerinde daha
yiksek konsantrasyonlarda bulunur, giin boyu uyanikligi saglar ve yan etki profili ise modafinile gore
aynidir.

Hamilelerde, emzirenlerde, 16 vyasin altinda, kontrolsliz hipertansiyonda, sol ventrikil
hipertrofisinde, iskemik EKG degisikliklerinin varliginda, kardiak aritmide, tipik veya unstabil
anginada, yakin zamanda Ml’da, mitral valf prolapsusunda modafinil ve armodafinil kontrendikedir.

Amfetaminden modafinile gecgilecekse uzun sireli wash-out uygulanmali ve modafinil cok
ylksek dozda verilmelidir. Bu sekilde uygulanan calismalarda amfetaminle modafinil arasinda farka
rastlanmamig, hatta kisilerin modafinil ile hayat kalitelerinde, mizaglarinda, memnuniyet

dizeylerinde stimulanlara gore daha fazla diizelme olmustur. Ancak bu sekilde yapilmayanlarda



modafinilden tekrar amfetamine geri donilis oldugu goézlenmistir. Cocuklarda kullanimi hala
onaylanmamis olsa da kullanildiginda etkili oldugu gorilmustir. Modafinil, sodyum oksibatla birlikte
kullanildiginda additif etki gozlenir.

Sodyum oksibat (SO); hem GAU’ta hem de kataplekside etkili olan gamma-hidroksibditirik
asitin (GHB) tuz formudur. SO, AASM 2007’de GAU, katapleksi ve narkolepsiye bagh uyku
bollinmesinde standart tedavi olarak 6nerilirken, hipnagojik hallsinasyonlar ve uyku paralizisinde
tercihi tedavi olarak onerilmektedir. GHB anlamli bagimlilik, kétiye kullanim ve c¢ekilme sendromu
yapmaktadir. illegal formlari: “Sivi ecstasy” olarak 6fori yaptigi icin gece kliiplerinde, libido arttirici
etkisi nedeniyle cinsel saldirilarda ve human growth hormonu (NREM Evre 3’0 arttirarak) stimdle
ettigi icin vlcut gelistiriciler tarafindan kullanilmaktadir.

ilag olarak 4,5 gr/g gece dozuyla baslanir. iki esit doza béliinerek uygulanir; birinci doz (2,25
gr) yemekten en az 2-3 st sonra gece yatarken, ikinci doz (2,25 gr) ise uyanmadan 3 saat 6nce veya ilk
dozdan 2,5-4 st sonra verilir. iki haftada bir 1,5 gr arttirilarak maksimum 9 gr/g’e kadar cikilir. Optimal
cevap 8-12 haftada go6zlenir. 20-30 mg/kg dozlarda derin uykuyu arttirir, gece uyanmalarini azaltir,
fragmente REM uykusunu birlestirir, ancak 50 mg/kg’in Uzerindeki dozlarda sedasyon, koma,
solunum depresyonu yapar. Diger santral sinir sistemi depressanlari ve sedatif hipnotiklerle birlikte
kullanimi kontrendikedir, alkol ile kullanimi ise sinerijistik etki yapmaktadir. Aniden KESILMEMELIDIR.
Kesilirse hayati tehdit edici cekilme semptomlari ortaya cikar. Agonistik etki nedeniyle cekilme
oldugunda baklofen verilebilir.

SO, icerdigi sodyumdan dolay! (9 graminda 1638 mg Na bulunur) su dengesini etkileyerek
onemli kardiyovaskiler yan etkiler yapar. Hipertansiyonu, kalp yetmezligi ve bobrek bozuklugu olan
hastalara baslamadan 6nce ek incelemeler yapilmalidir. Karacigerde ilk gecis metabolizmasi belirgin
oldugu icin karaciger bozuklugu olanlara normal dozun yarisi oraninda baslanmalidir.

Sik yan etkileri; basagrisi, bulanti, kusma, bas donmesi, nasofarenjit, somnolans, Uriner
inkontinens olarak sayilabilir. Hastalarin %4’tinde somnambulizm gorildigi saptanmigtir. Uzun siireli
kullanimda somnambulizm %32’ye kadar ylikselmektedir. Bu nedenle hastalar mutlaka uyariimal ve
parasomniye karsi ev guvenlikli hale getirilmelidir. Kisi gece uyanirsa bas donmesi ve konflizyonel
durum vyasayabilir, bir sonraki giin rebound insomni-benzeri durum da gozlenebilir. Diger yan
etkilerse: Anormal koordinasyon, amnezi, apati, asteni, libido azalmasi, depresyon, hipestezi, metalik
tad, sinirlilik, somnolans, kilo kaybi, psikoz olarak sayilabilir. Bazi calismalarda laboratuvar
tetkiklerinde karaciger fonksiyon testlerinde yukselme, triner PH’ta yiikselme ve fosfor/kalsiyum
degisiklikleri gbzlenmisgtir.

Reboksetin (Edronax): Selektif norepinefrin gerialim inhibitori olan reboksetinin

narkoleptiklerde hem stimilan hem de antikataplektik etkisi saptanmistir.



Ritanserin: 5-HT, reseptor antagonistidir. GAU ve kataplekside AASM 2007 kilavuzunda tercihi
tedavide yer almaktadir. Subjektif uyku kalitesinde artis yaptigindan dolayi tercihen verilebilir. Ancak
MSLT deki ort uyku latansinda anlamli bir degisiklik yapmamustir.

Selejilin:  MAO-B’nin irreversible inhibitéri olan Selejilin karacigerde amfetamin ve
metamfetamine metabolize olur. Doz 5-20 mg/g’dir. Doz arttikca MAO-A ve B selektivitesini
kaybedebilir. Uyaniklik-arttirici  6zelligi vardir ve biylk olasilikla REM uykusunu baskilayici
ozelliginden dolayl katapleksiyi de azaltabilir. Dezavantajlari: Tiraminden fakir diyete ihtiyag
gostermesi, pek cok ilagla etkilesime (kataplekside kullanilan antidepressanlar dahil) girmesidir. Bu
nedenle katapleksi icin ilag baslanmadan 6nce bu ilaci kullanan bir kiside uzun sireli wash-out
yapilmalidir. Bu tir dezavantajlardan dolayr AASM 2007’deki tedavi klavuzunda bu ilaca GAU ve
katapleksi tedavisinde slipheyle yaklasiimis ve tercihi tedavi olarak kilavuzda yerini almistir.

Kafein 450 mg/g Uzeri dozlar uyanikligi arttirir, ancak tremor, irritabilite ve gastrointestinal
sistem intoleransi yapar.

Pemoline: AASM 2007 kilavuzunda narkolepsi tedavisinde nadir ancak 6limcil
hepatatoksisite yaptigi icin 6nerilmemektedir. Sempatomimetik stimilandir. Amfetamine gore daha
iyi tolere edilmektedir. Hem dopamin gerialinim blokaji, hem de dopamin salinim stimilasyonu
yapar, fakat baskin etki geri alim blokajidir. Uzun sireli ve yavas etkilidir. Sadece Japonya’da
recetelenmektedir.

Mazindol: Bu ajan da yan etkilerinden dolayi (pulmoner hipertansiyon, valviler rejirjitasyon)
piyasadan cekilmistir. Ancak bazi kisiler bu ilaca baska ilaclara gostermedikleri dizeyde iyi yanit
vermektedir. Bu nedenle, bu kisilere mazindol ¢ok iyi monitorize edilerek verilebilir.

Yiiksek affiniteli bir sekilde dopamin ve norepinefrin gerialimini bloke eder, dopamin salinimi
acisindan ise zayif bir ajandir.

Gunlik pratik acisindan bakildiginda tedaviye konservatif yaklasanlar GAU’ta bolinmis
dozlarda 100-400 mg/g modafinil + metilfenidat/SO; ciddi 6nlenemez GAU’ta deksamfetamin tercih
ederken, son donem tedaviyi uygulayanlar SO + modafinil tercih etmektedir.

Bazi hastalarda 6rnegin uyanikligin hizli ve uzun sireli saglanmasinin gerekli oldugu kisilerde:
kisa etkili (6rn.metilfenidat) ve uzun etkili (6rn. Modafinil, yavas salinimh amfetamin, vs) birlikte

verilebilir.



Tablo. GAU tedavisinde siklikla kullanilan ilaglar

ilaglar AASM 2007 Terapotik doz | Maksimum doz | Yari dmir
Kilavuz 6nerisi

Amfetamin, dekstroamfetamin | Kesin etkili 5-60 mg/g 100 mg/g 16-30 st
Kar/zarar orani?

Metilfenidat Kesin etkili 10-60 mg/g 100 mg/g 2-5 st
Kar/zarar orani?

Modafinil Standart 200-600 mg/g | 400-800 mg/g | 12-14 st

Sodyum oksibat Standart

Reboksetin 4-8 mg/g 10 mg/g 13 st

Ritanserin Tercihi Turkiye'de yok

Selejilin Tercihi 10-40 mg/g 50 mg/g 1st

Kafein 100-200 mg/g | 500-600 mg/g | 3-6 st

Katapleksi Tedavisi

SO: Katapleksi tedavisinde sodyum oksibat AASM 2007 kilavuzunda “standart tedavi”dir.
Buna ek olarak yukarda da bahsedildigi gibi nokturnal uykuyu diizeltir ve GAU’lugu ortadan kaldirir.

Antidepressanlar: Yillardir etki mekanizmalari tam bilinmemekle birlikte kataplekside
antidepressanlar kullanilmaktadir. Buna ragmen etkili oldugunu ve hayat kalitesini arttirdigini
gosteren iyi kalitede bir kanit yoktur. Bunlarin etkileri REM uykusunu baskilayici etkilerine bagh
olabilir. AASM 2007 kilavuzunda tercihi tedaviler icinde yer almaktadirlar.

*Trisiklik antidepressanlar (TSA): Hem katapleksiye hem de diger REM uykusuyla iliskili
semptomlara (uyku paralizisi ve hipnagojik hallisinasyonlar) TSA’lar (protriptilin, desimipramin,
imipramin) iyi gelmektedir. Maksimum serotonerjik blokaji klomipramin (Anafranil) yaptigi icin REM
stipresyonu en fazla bu ilagla gbzlenmektedir. 10-20 mg/g yeterli olmaktadir. Protriptillin (Tirkiye’de
yok) ise asil norepinefrin uptake inhibitoridir ve 2,5-10 mg/g yeterli olmaktadir. Antikolinerjik,
antihistaminik etkilerine baglh ciidi yan etkiler gorilebilir. Ciddi ¢ekilme komplikasyonlarinin olmasi
(rebound katapleksi) kullanimlarini sinirlamaktadir.

*Selektif serotonin reseptor inhibitorlerinin  (SSRI-fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine,
sertraline, femoxamine, zimelidine, trazodone) de katapleksiyi azalttigi gosterilmistir. Ozellikle
fluoxetine TSA’lara alternatif olarak o©nerilmektedir. SSRI'lar,  TSA’lar gibi REM uykusunu
baskilamaktadirlar. Gerek TSA’lar gerekse de SSRI’'lar, AASM 2007 tedavi kilavuzunda kullanimi

onerilmektedir.



*Serotonin ve norepinefrin geriaim inhibitorleri (SNRI) olan venlafaksin ve duloksetin
katapleksi de ¢ok basarili bulunmustur. Ancak venlafaxinle tolerans gelismekte ve semptomlar geri
donmektedir. Duloksetinin bir yillik kullanimi ise tolerans yapmamaktadir. TSA’lara karsi Ustlnlikleri
yan etkilerinin az olmasinda yatmaktadir. Adolesanlarda kullanirken dikkat edilmelidir. Bas agrisi,
gastrointestinal degisiklikler, uyku degisiklikleri cinsel yan etkiler yapabilirler, Venlafaxin
hipertansiyona neden olabilir. TSA’larla ve MAO/’leri ile ilag etkilesimleri vardir. Venlafaksin ve SNRI
olan reboksetinin kataplekside etkili olduklari AASM 2007 kilavuzunda da belirtiimektedir.
Antikataplektik etkiye tolerans gelisebilir o zaman doz artisi veya ila¢ degisikligi yapilmaldir. Bu
hastalara antihipertansif olarak prazosin ve klonidin verilmemelidir.

Ritanserin ve Selejilin katapleksi tedavisinde AASM 2007 kilavuzunda tercihi tedaviler icinde
yer almaktadir.

Modafinil de kataplekside kullaniimaktadir.

Uyku paralizisi ve Hipnogojik Haliisinasyonlarin Tedavisi
REM uykusunu baskilayan TSA, SSRI ve SO’tan yarar saglanmaktadir. AASM 2007 kilavuzuna
gore TSA’lar, SSRI’'lar ve SNRI’lardan sadece venlafaksin tercihi tedavi icinde yer almaktadir.
Katapleksi, uyku paralizisi ve hipnagojik halliisinasyaonlarin tedavisinde konservatif yaklasim
ilk basamakta venlafaksin (37,5-300 mg/g) veya atomoksetin 40-60 mg/g, ikinci basamakta
klomipramin (10-60 mg/g) veya SSRI iken son donemdeki yaklasim SO’tir.

Bozuk Nokturnal Uyku Tedavisi

Modafinil, uyku yogunlugu sagladigindan ve uyku etkinligini dizelttiginden, bu etkilerinin
ortaya ¢ikmasi icin bir stire beklenip sonra baska ilag tedavisine gecilmelidir.
lyi uyku hijyeni saglanmali (giindiiz kisa uykulara izin verilerek), kafein/alkol 6gleden sonra geg
saatlerde alinmamali, sigaradan uzak durulmal, yavas-salinimli veya uzun etkili stimilanlar ¢ok
yliksek dozda veya cok gec¢ saatlerde alinmamalidir. Tedaviye konservatif yaklasanlar tedavide
benzodiazepin veya benzodiazepin olmayan hipnotikleri yatarken tek doz tercih ederken, son donem

tedaviyi benimseyenler SO kullanmaktadir.

Farmakolojik olmayan tedavi yaklagimlari

is ve okul yasamina programlanmis kisa uykularin sokulmasi: Okul ydnetimi ve isverenle
konusularak 0Ogle tatilinde ve gec¢ 06gleden sonra kisa uyku planlanabilir. AASM 2007 tedavi
kilavuzunda da primer tedavinin yerini tutmasa da programlanmis kisa uykularin (2 kere 6glen ve geg
O0gleden sonra 15 dakikalik uyku) stimilanlara ragmen asiri uykulugu olan kisilerde yararl oldugu

belirtilmistir. Uyuma egilimini azaltirlar, reaksiyon siiresini kisaltirlar.



Narkolepside iyi uyku hijyeni (kisa giindiz uykularina izin verilerek) mutlaka saglanmalidir.
Erken yaslarda basladigindan ve dmir boyu siirdiiglinden hastalara is seciminde yardimci olunmalidir.
ileri diizeyde uzun siireli uyaniklk, dikkat, konsantrasyon gerektiren isler bu hastalar icin uygun
olmayabilir. Narkoleptikler icin vardiyali isler veya cagrili isler de problem yaratacaktir. Araba
kullanmalarinda bazi kisintilar yapilmalidir. ilaclar kesince rebound katapleksi oldugundan araba
kazalarini 6nlemek agisindan ila¢ uyumu saglanmali, bu acidan hastalar mutlaka uyarilmalidir. Araba
surerken uyanikligr arttirict 6nlemler alinmali, uykulu iken araba kullanmamasi hususunda sirekli
uyariimahdir.

Tani konulunca hastalara hastaliklari, kullanilan ilaglar, bunlarin olasi yan etkileri anlatiimal,
bu zor hastalikla basa ¢ikmalarina yardimci olunmalidir.

Hastalar tani almadan 6nce arkadaslari ve ailesi tarafindan duygusal agidan tutarsiz, tembel,
sorumsuz olarak tanimlandiklarindan siipheci ve sinirli olurlar. Hasta yakinlarina bu tir suglamalardan
kacinilmasi gerektigi anlatilmalidir.

Stimdlan ilaglarla stabilize olmus kisiler en az yilda 1, tercihen 6 ayda 1 kere ilag yan etkileri,
ilag etkilesimleri ve tedaviye bagh kalmalarini saglamak agisindan kontrole edilmelidir.

Narkolepsiye eslik eden diger uyku hastaliklari [Huzursuz bacak sendromu, tikayici uyku apne
sendromu (TUAS), REM uykusu davranis bozuklugu ve nokturnal yeme bozuklugu] arastiriimali ve
bunlar uygun sekilde tedavi edilmelidir. Kullanilan tedavi de TUAS'1 etkileyebilir. SO’in TUAS (izerine
negatif bir etkisi olmamakla birlikte yani bazal AHI ve SaO,’de degisiklik yapmamasina ragmen bazi
hastalarda santral apneleri arttirabilir ve dikkatle kullanilmalidir. TUAS1 olan CPAP kullanan
narkoleptik hastalara kesinlikle CPAP kullanmayi birakmamalari ve periodik olarak oksimetrik testten
gecmeleri 6gutlenmelidir.

Hamilelere vyetersiz klinik calismalar nedeniyle stimilanlar ve anti-kataplektik ilaglar
onerilmemekte, ilaglarin 3-4 glinde bir azaltilarak ¢ok yavas kesilmesi dnerilmektedir. Modafinil dahil
narkolepside kullanilan ¢ogu ilacin gebelik ilag kategorisi C iken SO’in B’dir. Status kataplektikus

gelismemesi icin normal dogum degil C/S uygulanmalidir.



iDiIYOPATIK HIPERSOMNI®

idiyopatik hipersomni, esas olarak giindiiz asiri uykululukla (GAU) karakterize; giin icinde ve
gece, uzun uyku periyoduna ragmen, sonrasinda uyku ihtiyacinin devam ettigi, sabah uykululugun
belirgin oldugu bir uyku bozuklugudur. Bu hastalarda, GAU’ya neden olan diger primer ve sekonder
nedenler dislandiktan sonra idiyopatik hipersomni tanisi dogrulanabilmektedir.

idiyopatik hipersomnin, altta yatan patofizyolojisi bilinmedigi icin tedavisi de ancak
semptomatik olarak planlanabilmektedir. Davranissal tedavinin yanisira ilag tedavisi de 6nerilir.

Davranigssal yaklasimlar; genel olarak uyku hijyeni kurallarina uymayi icermektedir.
Narkolepside oldugu gibi uygun ortamda gilindiiz uykularini (sekerlemeleri) planlama 6nerilebilir.
Ancak glindlz sekerlemeleri, narkolepsideki gibi tazelenme hissi yaratmadigindan etkili olmayabilir.
Ayni sekilde yatakta kalinan siireyi uzatma da bu hastalarda etkili sonuclar olusturmamaktadir.

Gunduz asiri uykululuga yonelik farmakolojik tedavi narkolepsidekine benzerdir. Stimulanlar
ve uyanikhgl saglayici ajanlar (Metilfenidat, Amfetamin, Modafinil) 6nerilmektedir (Malhotra
&Kushida 2013-Tablo 1). Ancak bu bilgiler narkolepside oldugu gibi, genis hasta popilasyonunun
bulundugu vaka-kontrol calsmalari ile desteklenememistir.

idiyopatik hipersomnili hastalarin iyi tanimlanabildigi fazla sayida calisma bulunmamaktadir.
Acikuclu 18 idiyopatik hipersomnili ve 24 narkolepsili hastada yapilan ¢alismada, ikiye bélinmis 200-
500mg/giin dozundaki modafinille, idiyopatik hipresomnili hastalarda GAU’das ubjektif bir diizelme
oldugu ve gin icindeki uyku ataklarinin sayisinda azalma oldugu bildirilmistir (Bastuli et al. 1988). Bir
baska calismada da idiyopatik hipersomnili 3 ¢ocukla, narkolepsili 13 ¢ocugun modafinile cevabi
degerlendirilmistir. Ancak az sayida idiyopatik hipersomnili ¢ocugun bulundugu bu c¢alisma,
modafinilin etkinligi hakkinda yetersiz bilgi vermektedir.

Daha cok hastanin yer aldigi son donemlerde yayinlanan bir calismada da modafinilin,
narkolepside (126 hasta) etkili oldugu kadar idiyopatik hipersomnide (104 hasta) de etkili oldugu
rapor edilmistir. Ancak bu calismada 6zellikle idiyopatik hipersomnili hastalarda sinirlilik, carpinti ve
basagrisi gibi yan etkilerin dozdan bagimsiz olarak, daha sik ortaya c¢iktigi not edilmistir.

Bu klinik ¢alismalarin yanisira, anektodal olarak bildirilen klinik deneyimlere goére de
geleneksel stimiilan ajanlarin farkh etkinlikler gosterdigi, siklikla uykululukta orta derecede diizelme
sagladigl savunulmaktadir.

Bunlardan farkli olarak, antidepresanlarin, klonidinin, levodopanin, bromokriptinin, selgjilinin
ve amantadinin icinde yer aldigi pek cok ila¢ idiyopatik hipersomnide kullanilmaktadir. Ancak
bunlarda da anlamli cevap kaydedilmemistir. Ek olarak, melatonin ve levotiroksinin de kismen etkili

oldugunu bildirilen yayinlar bulunmaktadir ancak modafinil kadar kullanim sikliklari artmamustir.



TEKRARLAYAN (REKURREN) HIPERSOMNILERDE TEDAVi PRENSIPLERI
KLEIN LEVIN SENDROMU (KLS) VE MENSTRUASYONLA iLiSKiLi HIPERSOMNi"

Klein Levin Sendromu; hipersomni, hiperfaji, irritabilite, agresyon, anormal davranislar,
kognitif degisiklikler ve hiperseksialite ile karekterize ataklarla ortaya c¢ikan bir tablodur. Genellikle
adolesan erkeklerde siklikla goriliir. Hipersomni ataklari birka¢ glinden birka¢ haftaya kadar
uzayabilir. Yilda en az bir kez ataklar tekrar eder.

Menstruasyonla iliskili hipersomni ise menarj sonrasi ilk aylarda ortaya cikan, periyodun son
haftasinda gelisen hipersomni ile karakterizedir.

Tekrarlayan hipersomnilerin tedavisi ile iliskin kontrolli calisma bulunmamaktadir (Wise et
al.2007). Az sayida olan calismalarin sonucunu da dikkatle degerlendirmek gerekmektedir. Clnki
kendi kendini sinirlayan ataklar, yanhslikla tedavinin etkisi olarak yorumlanabilir.

KLS ile iliskili az sayidavakadan olusan serilerinden elde edilen bilgilere gore, lityum karbonat
ile atak tekrarinin engellenememesine ragmen, sirelerinde belirgin kisalma oldugu, ataklarin
siddetinde azaldigi bildirilmistir. Atak sikhgini ve siddetini azaltmaya yonelikvalproik asit, amantadin,
karbamazepin veya lamotrijinin etkinligi, kisith sayida hastada arastirilmistir. Cesitli diizeylerde
iyilesme bildiren raporlar olsa da hig etkiniliginin olmadigini bildiren yazilar dabulunmaktadir. Ataklari
onlemeye yonelik tadavi,1-3 ayda bir en az 1 hafta siireli atag! olanlarda, lityum ve valproik asitin
etkin dozda tutulmasi ile 6nerimektedir.

Ataklar arasinda uyku hijyenine dikkat edilmesi, alkol ve enfeksiyondan uzak durulmasi da
bazi merkezlerce 6nerilmektedir. Buna ek olarak atak baslangicinda amantadin ve atak sliresince
anksiyeteye yonelik risperidon gibi noroleptikler recete edilmektedir. Bunun yanisira, atak sirasinda,
amfetamin gibi stimilanlarin kullanilmasi ile 75 hastada %40 oraninda uykululugun azaldigi rapor
edilmistir. Ancak diger stimilan ve uyanikhigi artirici ajanlarinda kullanilabilecegi 6nerilmektedir.

Menstruasyonla iliskili hipersomnide bazi vaka raporlarinda oral kontraseptiflerin etkili
oldugu bildirilmektedir. Bunlarda hipersomninin progesteron nedeni ile gelistigi, anovulatuar
sikluslarin progesteron inhibisyonu ile artirilarak, hipersomninin engellenebilecegi savunulmaktadir.
Ancak bu hipotetik yaklasim yeterli kanit icermemektedir. GAU’a yonelik ihtiyaca gore belirlenen doz

ve slirede narkolepside kullanilan ilaglar (Tablo 1) tercih edilebilmektedir.



Tablo 1: Glindiz asirt uykululuga yonelik tedavi 6nerileri

iLAC
Stimulanlar

a. d-Amfetamin

b.Metamfetamin

c.Metilfenidat

UyanikligiArtiriciilaglar
a. Modafinil

b.Armodafinil

DOz

5-10mg/glin

(1-2X, sabah-6glen)
Maksimum: 60mg/glin
5-10mg/glin

(1-2X, sabah-6glen)
Maksimum: 60mg/glin
10-20mg/glin

(1-2X, sabah-6glen)

Maksimum: 60mg/giin

100-200mg/gtin
(1-2X, sabah-6glen)

Maksimum: 400-600mg/gtin

150-250 mg/glin

YAN ETKi

Carpinti, kan basincinda artis, anoreksi, kilo kaybi,

insomnia, psikoz, suistimal riski

Carpinti, kan basincinda artis, anoreksi (daha
belirgin), kilo kaybi, insomnia, psikoz, yiiksek
suistimal riski

Carpinti, kan basincinda artis, anoreksi, kilo kaybi,

insomnia, psikoz, suistimal riski

Basagrisi, bulanti, kusma

Basagrisi, bulanti, kusma

S [

Sodyumoksibat

NOT:

Uyku baslangicinda 1.5gr, 2-4 saat

sonar tekrar ayni doz.
(4,5-6 gr/gece dozu)
Maksimum: 9 g/giin

bc:

Basagrisi, bulanti, bas donmesi, entirezis, uykudaki

solunum bozuklugunda kétiilesme

yazarlar ve konulari



SIRKADYEN RiTiM UYKU UYANIKLIK BOZUKLUKLARI

0. Oguz Erding®, Deniz Tuncel®, Kezban Aslan®, Caner Feyzi Demir®

GECIKMIi$ UYKU FAZI BOZUKLUGU®

Gecikmis uyku fazi bozuklugu, intrensek SRUB igerisinde en sik gozlenen tipidir. Kisiler uyku
saatlerini devamli erteleyerek uyurlar ve sosyal yasam standartlarinin disinda, gec kalkarlar. Bu
olgularin bliyik bir cogunlugunun (~% 90) semptomlari ergenlige gecis ya da ergenlik doneminde
baslar. Hastalar sabaha karsi uyuma egilimindedirler. Sabah gec saatlerde ya da 6gleden sonra
uyanirlar. Uyku sireleri ve kaliteleri normal sinirlardadir. Ancak kisilerin is ve okul hayatlarina gére
uykularini diizenlemeye calistiklarinda gece uyuyama ve giin icinde de Ozellikle sabah saatlerinde
uykululuk tarzinda yakinmalari olur.

Tani yontemleri: 1) Uyku glinlGgli: Jet —Lag disinda bitiin SRUB tanisindan onerilen
yontemdir. 2) Aktigraf: Aktigraf ile ilgili pratik parametreler yayinindan sonra SRUB tanisi konusunda
Oneriler icerisinde bulunmaktadir. 3) Subjektif testler: SRUB tanisi icin “morningless-eveningless
questionnaire (MEQ)” kullanilmis ancak tani icin spesifik bulunmamistir. 4) Sirkadiyen faz belirtegleri:
Plazma ve tukrik salgisinda melatonin miktarinin zamansal dagiliminin dlglimesi énerilmistir. Ancak
tani agisindan spesifiye edilmemistir. 5) Polisomnografi: SRUB’na neden olabilecek diger uyku
bozukluklarinin dislanmasi igin yapilmasi dnerilen bir incelemedir.

Gecikmis Uyku Fazi Bozuklugu Tedavisi:
1. Sabah isik terapisi:

Sabah saatlerinde (saat sabah 6-9 arasinda) 1sik terapisi, sirkadiyen ritmi erken saate
cekme kayd: ile patolojik faz gecikmesini diizeltir. iki dnemli calismada, sabah saatlerinde
dizenli zamanlanmis 1sik tedavisinin uyku baslangicini ve sirkadiyen ritmi dlzelttigi
belirlenmistir. Ayrica glindlz uyanikligini objektif olarak arttirmaktadir. Parlak 1sik kor viicut
1s1 ritminin diizelmesini saglamaktadir. iki -3 saat siire ile 2500 lux 151k tedavisin etkin oldugu
gosterilmistir.

2. Kronoterapi:

Kronoterapi, hastanin mevcut ritminin, normal sirkadiyen ritme gore diizenlemesi icin
yapilan programlamadir. Bu hastalarin uyku saatlerini daha erken saate cekmeleri oldukca
glic oldugu icin bu tedavi tarzinda uyku saati her seferinde biraz daha ileri saate alinarak
normale getirilmeye calisilir. Bu yonteme goére aslinda sirkadiyen ritmi asil belirleyen seyin
glin 1sigindan cok uyku saati oldugu iddia edilmektedir. Bu sekli ile uyku saati bir kez

diizenlenirse, sirkadiyen ritimde normal sekline gelmektedir.



Olgu sunumlari dizeyinde vyapilan bildirilerde kronoterapinin etkili oldugu
vurgulanmistir. Ancak kontrollii ¢alismalar olmadigi icin bu yontemin etkinligi ve giivenirligi
hakkinda kesin bilgi bulunmamaktadir.

Melatonin:

Ogleden sonra saatlerinde ya da aksamin erken saatlerinde melatonin verilmesi ile
ritmin daha erken saate kaymasi planlanir (10). Acik uclu bir calismada, 5 mg melatonin 6
hafta sire ile verildi. Altmis bir hastanin katildigi bu calismada, hastalar ilag kullandiklari
sirece yakinmalarinin kontrol altina alindigl, ancak ila¢ kestikten sonra tekrarladig
belirlenmistir. Geijlswijk ve ark. yaptigl calismada eksojen melatonin uyku latansini 23.27 dk
kisaltigini belirlenmislerdir.

Hipnotik sedatifler:

Gecikmis uyku fazi sendromunda hipnotik sedatiflerin kullanildigi sadece
bir calisma bulunmakta. Bu nedenle bu grupta etkinlik konusunda bilgi yetersizdir (9).

B12 vitamini:

Bir donem kullanilmis, ancak etkili olmadigi belirlenmistir.

Stimiilan ilaglar:

Gecikmis uyku fazi olan hastalarin giin iginde yasadiklari uykululuk igin
stimilanlarin kullanilmasi tartisilmis ancak yeterli bilgi saglanmamistir.
Diger yontemler:

Uyku bozuklugu olan hastalarin yasam sekillerinde dikkat edilmesi gereken bazi
hususlar burada da gecerlidir. Uyanikhgl saglayan mavi 1sigin yayllmasina neden olan
teknolojik aletlerin kullanilmasi aksam saatlerinde 6nerilmemektedir. Yine hastalarin aksam
uyku saatlerine yakin dénemde, televizyon izlememeleri, mesajlasma icin bilgisayar ve tablet
tarzinda kompditarize sistemlerinin kullanmamalari 6nerilir.

Hafta sonlari ge¢ saatte kalkmamasi 6nemlidir. Gengler hafta ici okul ve benzeri
sosyal yasam gerekliligi nedeni ile erken uyandirilirken, hafta sonlari ge¢ kalkmaya egilim
gostermekteler. Ailelerin, Cumartesi en ge¢ sabah saat 9, Pazar glinii ise cocuklarini saat 8'de
uyandirmalari istenir.

Yine bu olgularin aksam saatlerinde kafein ve enerji icerikli icecekleri almamalari
uygun olacaktir. Normalde ekzersiz hemostatik sireci tetikleyerek uykuyu gilidiiler. Ancak
hastalar ve Ozellikle ergenler, ekzersizi uyku saatine yakin donemde yaparlarsa viicud isilari
arttigi icin uyanikhk sireleri artmakta ve uykuya dalmalari gecikmektedir. Bu nedenle uyku
saatine yakin saatler ekzersiz yapmamalari 6nerilir.

Bununla birlikte bu hastalarin psikiyatrik agidan degerlendirilerek altta yatan

depresyon ve anksiyetelerinin tedavi edilmesi 6nerilir.



ERKEN UYKU UYANIKLIK FAZI BOZUKLUGU?

Erken uyku fazi bozuklugu (Advanced Sleep Wake Phase Disorder: ASWPD) alisiimis normal
kabul edilen sirecten 6nce uyunan uyku siireciyle karakterizedir. Sikhgr Gecikmis Uyku Fazi
Bozuklugundan daha seyrektir.

Tanida depresyon ve insomni dislanmalidir.

Sabah erken uyanma, (sabahcilik) yas ile birlikte artar. Uykunun son 2 saatinde uyanma,
toplam uyku slresinde ve uyku kalitesinde azalmaya neden olur.

Faz Bozuklugu Belirtegleri:

Faz kaymalarinin klinik veta tedavilerinin izlenmesinde bazi belirtecler gz 6niine alinir.

Karanlikta Melatonin salgilanma baslangici (Dim Light Melatonin Onset: DLMO): Tiikrik veya
plasmada olgllebilir. ASPD’de salgilama daha erken baslar.

idrarda 6-sulfateoksimelatonin (aMT6) akrofazi: ASWPD’de daha erkene kayar. aMT,
melatoninin yikim Grintdur.

Minimum  vicut c¢ekirdek isisi  (minimum Core Body Temperature: minCBT)
ASWPD’denormale gore daha erken olusur.

Faz Yanit Egrisi (Phase Response Curve-PRC): Sirkadiyan ritm calismalarinda tedavinin
uygulama zamani ve tedavinin sirkadiyan ritme etkisini gosteren egridir. Tedavi, kisinin
uyku/uyaniklik ritmini ileri veya geri almak i¢in uygulanir. PRC grafiginde x ekseninde kisinin endojen
glinliny, Y ekseni ise faz kayma miktarini saat cinsinden gosterir. Egrinin her 24 saat icin bir pik bir de

alt noktasi vardir. Sirkadiyan zaman faz kaymasina goreceli olarak gizilir.

ERKEN UYKU UYANIKLIK FAZ BOZUKLUGU TEDAViISi
1. Uyku ve Uyaniklig1 diizenleme: Kronoterapi

Kronoterapi; erken uyku fazi icin uygun saatlerde yatip uygun saatlerde uyanmayla
sonuglanabilen ve her giin birkag¢ saatlik ileri almalarla ayarlama yapma tedavisidir. Daha sonra
hastanin 6zenle bu semaya uymasi beklenir. Gerektiginde ayarlama yeniden yapilabilir.

Literatiirde ASWPD oldugu distnilmis bir hastaya 2 hafta siireyle ve her 2 giinde bir 3’er
saatlik faz geciktirmeleriyle istenilen fazda 5 aylik sirede basari saglanmistir. Yine de ASWPD'li
hastalarin kronotedavisinin etkinligi ve pratikligi konusunda daha fazla arastirma yapiimalidir.

2. Zaman ayarh aydinlatma: Fototerapi

Aksam saatlerinde uygulanan ve insan PRC’sine gore ayarlanmis fototerapinin cesitli
uygulamalari yapilmistir.

Bugline kadar yapilan en genis calismada ASWPD tanili 47 yash hastaya (bu belirlemeyi
yapmak icin kullanilan 6zel 6lcitler net olmasa da), evlerinde 1sik terapisi (ortalama 265 liks) 4 hafta

sureyle uygulanmis fakat plaseboya gore aktigrafi ile gosterildigi kadar daha etkili bulunmamustir. Bu



calismada uygulanan 265 liks isik tedavisi, pek ¢ok calismada uygulanan dozdan (2000-10.000 liiks)
daha disliktiir ve fototerapinin zamanlamasi genel olarak kullanilandan 2-3 saat (15:00-17:00 arasi)
daha erkendir.

Bir baska c¢alismada higbir fizyolojik faz belirteci kullaniilmamasina ragmen sabah erken
uyanma sikayeti olan hastalar aksam saatlerinde parlak i1si§ila maruz birakilmis ve anlamli olmayan
sonuclar ortaya konmustur. Parlak 1sik 3 hafta boyunca kisilerin alistigi yatak vaktinden yaklasik 1 saat
once 30 dakika streyle uygulanmistir.?Plasebo ile karsilastirildiginda, tedavi edilen hastalar sabah
erken uyandiklarinda yatakta bir &nceki sabaha gére 20 dk kadar az siire gegirmisti. ilave siibjektif
ve/veya aktigrafik degiskenlerden herhangi birine gore farkhlik tespit edilmemisti.

ICSD-1-tanimli ASWPD hastalarinin dahil edildigi bir calismadaysa*aksamlariarka arkaya 12
gln 151k tedavisi (saat 20:00 ila 23:00 arasi 2 saatlik stireyle4000 liksparlakliginda) uygulandi ve aktif
tedavi grubunda 3 saatlik faz gecikmesi ve yatma zamaninda 30 dk gecikmeler elde edildi. minCBT’de
2 saatin Uzerinde gecikme, uyku veriminde yaklasik% 13 artis ve uykunun baslamasi sonrasi olusan
uyanikhk (WASO) degerinde goreceli azalma saptandi. Kontrol grubunda anlamli sonuglar elde
edilememisti. Tedavi sonrasinda REM latansinda gecikme, N1 uykusu oraninda azalma, N2 uyku
oraninda artma gibi uyku mimarisinde degisiklikler olustu. Kontrol grubunun uyku veya sirkadiyen
parametrelerinde anlaml degisiklik gozlenmemisti.

Ancak ayni grubun daha sonraki ¢alismasinda arastiricilar ayni protokolleri kullandiklari halde
onceki degerlerin ¢cogunu elde edemedi. Tedavi sonrasi her iki grupta uyku baslangici ve minCBT
degerlerinde anlamli gecikmelerin, minCBT faz acisinda belirli ve uyku orta noktasi degerinde 1
saatinlizerinde anlamh artislarin bulunmasina ragmen PSG’ye iliskin uyku parametrelerinde anlamh
diizelmeler yoktu. Hastalar sirayla 3 aylik slrecte (idame tedavi fazi) haftada iki kez 1sik tedavisi aldi
ve daha sonra tedavi oncesi minCBT degerine dogru geri donlisim egilimi ve kontroller ile
karsilastirildiginda degerlendirilen herhangi bir parametre arasinda anlamh bir farkin olmadigi
godzlendi. idame tedavisi sirasinda aktif grubun siibjektif uyku kalitesinde diizelme gozlenirken kontrol
grubunda bir degisiklik olmamisti. Yazarlar ikinci ¢alismanin sonuglarindaki tutarsizligi (ilk calismada
oldugu gibi ASWPD teshisi gerekli degildi) yer alan hastalarin heterojenitesine ve / veya tedaviye
uyumun izlenmemesine bagladi.

Son olarak bir baska grup izole erken uyanmalari bulunan kisilerden olusan bir ¢alisma
diizenledi. Arka arkaya uygulanan 2 gece isik terapisinin (saat 20:00°den 01:00’e kadar 4 saat
stireyle2500 luks) etkilerini degerlendirdi.°Hem aktif hem de plasebo tedavi gruplarinda bazal
minimum viicut cekirdek 1si degeri, fizyolojik belirteclerin mevcut oldugu diger calismalardan daha
erkendi. Calismada idrarda 6-sulfateoksimelatonin (aMT6) diizeyi ile degerlendirilen “Los i1sikta Bazal
Melatonin Salinim Baslangic1” (Dim Light Melatonin Onset: DLMO) degeri sadece bir sekilde (ham veri

degerleri olmaksizin) refere edilirken aktif grupta tedavi sonrasi ortalama yaklasik 2 saatlik



gecikmegostermisti. Aktif tedavi grubunun 1 ve 4. haftalik izlemlerinde aktigrafi ve uyku giinliikleri ile
degerlendirilen uyku parametrelerinde “aktigrafiile iliskiliWASO” degerinde anlamli azalma saptandi.
Ayrica 4 haftanin sonunda total uyku siresinde objektif dizelme (90 dk ile bazal diizeyler ve 45 dk ile
kontrol degerleri arasinda) gozlendi.

Uyku sirasinda kapal gozlere uyari veren “parlak isikli maske” kullanimi bir ¢alismada
Gecikmis Uyku Fazi Sendromu hastalarinda tolere edilebilir bulunmustu.’Bu aparatin kullanimi
piyasada heniiz hazir degildir.

Sonug olarak ASWPD (ve fototerapi tedavisi uygulanan insomni) hakkinda mevcut veriler
sadece aksam saatlerinde uygulanan isik tedavisiyle sinirlidir. Objektif sonuglar genel olarak celiskili
olsa da siirekli olarak subjektif gelismelerin de oldugu gosterilmektedir.

Tedavi etkilerinin karsilastiriimasi hasta popilasyonunun heterojen dogasi nedeniyle saglikli
olmayabilir.

Mavi 1s1g8in kullanimi da tedavi faktorlerini etkileyebilmektedir. Kolay bulunabilir mavi isik
kaynaklari tedavi faktorlerini etkileyebilir. Bu cihazlar parlak isiklarin kullanildigi aletler kadar yararli
ve yan etkilerinin daha az oldugu seklinde sonuclar vermistir. Bu gibi cihazlar 6nerilirken hastalarin
fotosensitivite yaratan ilaglari kullanmadiklarindan ve okller veya retinal patolojilerinin
bulunmadigindan emin olunmalidir.

3. Isik ve karanliga maruz birakma:

Karanhk (los 1sik) PRC’'sine gbre saat 19:00-01:00 arasinda uyku veya uyaniklikta karanlik
kullaniminin erken faza neden oldugu bulundu. Daha dogal bir baska c¢alismada aksamiizeri
sekerleme yapan yaslilarin telafi uykularinin ve melatonin ritmi akrofazinin sekerleme yapmayan
gruptan daha erkene kaydigi goriilda. Erken fazda aksamiizeri sekerlemeler ve erken uyanmalar birer
sonugtur. Bunlarin 6nlenmesiyle erken uyku fazinin éniine gegilebilir. Gln 1s18inin % 15 ve mavi Igigin
< %3’Un0 gegiren koruyucu gozlikler similasyonlu vardiyali ¢alisanlarda etkili bulunmustu. Ancak
erken uyku fazi hastalarinda bu yontem heniiz denenmemistir.

4. Belirlenmis ZamanlardaOral Melatonin Uygulamasi

ASWPD hastalarinda oral Melatonin uygulanmasinin gosterildigi sistemlibir ¢alisma yoktur.
Ancak melatonin PRC’si 1stk PRC’sinin neredeyse tamamen ayna goriintlisii seklinde olmasi nedeniyle
sabah erken veya sabah son uyanmalarda disiik dozda oral Melatonin kullanimihakli gosterilebilir.
Ancak bu tedavinin sabah uykuyu tetikledigi unutulmamali ve uygulanacaksa gerekli dnlemler
alinmalidir.

Melatonin bir ila¢ olarak recete edilememekte, marketlerde vitamin, mineral preparatlari
yaninda bulunabilmektedir. Melatonin, giinlik 10 mg veya daha az dozlarda eriskin icin uygun
olabilir. Ancak ¢ocuklarda ve dogurganlik caginda kadinlarda dikkatle kullaniimalidir. Dislik dozlarda

bile santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler, gastrointestinal veya dermatolojik yan etkiler



olusabilmektedir. Verilere gore sirkadian ritm ile iliskili bozukluklarda fizyolojik dozlarda (0.5 mg veya
daha az) kullanimi uygun olabilir.
Yine de ASWPD’da melatonin tedavisinin glivenligini ve etkinligini degerlendirmek igin yeterli

veri bulunmamaktadir.

5. Hipnotikler:
Geceleri uzun etkili ajanlarin (eszopiclone gibi) veya kisa etkili ajanlarin(zaleplon) belirli araliklarla
verilmesi ASWPD hastalarl icin mantikh goriinmektedir.

6. Stimiilanlar:

Aksam saatlerinde uyanikhgl saglamak amaciyla aralikli dozlar halinde stimulanlarin verilmesi de
akla yatmakla birlikte bu konuda bir veri yoktur.

7. Davranigsal yaklagim:

Aksam sekerlemelerinin 6niine gecilmelidir. Olgular insomni olgularindan ayirt edilmelidir.

8. Uzun siiregteizlem:

Hangi yontem uygulandiysa hasta 2 ay sonra mutlaka kontrol edilmeli, uyku gtinltkleri, aktigrafi
ile izlenmeleri gerekmektedir. istenen uyku uyaniklik programina ulasildiktan sonra belirli araliklarla

ve uyku belirtegleriyle birlikte gézlenmeleri uygundur.



DUZENSIZ UYKU UYANIKLIK RITMi BOZUKLUGU®

Hasta ya da bakim verenin; gece uyku déneminde insomni, glindiiz ise artmis uykululuk ya da
ikisinin de birlikte oldugu semptomlarla karakterize, 24 saatlik donem boyunca kronik ya da
tekrarlayan uyku-uyaniklik epizodlari bildirdigi, sirkadyen ritim bozuklugudur. Semptomlar en az (i¢
aydir vardir. En az yedi giin, tercihen 14 giinlik uyku giinlGgi, eger mimkiinse aktigrafiyle, 24 saatlik
dénemde, baslica bir uyku periyodunun olmadigi en az (i¢ tane uyku donemi oldugu gosterilerek tani
konulur. Duzensiz uyku uyanikhk ritmi bozuklugunun tedavisi oldukca glictiir. Tedavi bireysel
olmahdir. Glindiiz uyanikligi, gece ise uykuyu gliclendirmeye odaklanilir.

American Academy Sleep Medicine (AASM) uygulama parametreleri cevresel ve davranissal
degisimlerin ve sireli parlak isik tedavisi kombinasyonunu 6nerir.

1. Davranissal tedavi:

Uyku kisitlamasi, uyaran kontroli ve uyku ve uyku hijyeni egitimini icerir. Bilissel bozuklugu
olmayip, psikiyatrik eslik eden hastaligi olanlar, uzun stredir kot uyku ahskanliklari oldugu icin
tedaviye daha direnclidir. Gln icindeki dizenli uyku-uyaniklik ve yemek yeme zamanlarini korumak,
yatakta kalinan zamanin kisitlanmasi, yapilandiriimis giindiiz sosyal ve fiziksel aktiviteler ile bilissel
zenginlestirilmis bir ortam saglamak, sekerlemelerden kacinma, uyku zamaninda yataga gitme ve
yatma zamaninda isik ve giriltiiye maruziyeti azaltarak uykuya elverisli ortamin saglanmasi temel
uygulamalardir. Bilissel bozuklugu olan hastalarda da; sosyal iletisim, diizenli glinliik fiziksel aktivite
ve artmis dolayli i1stk maruziyetini iceren zenginlestirilmis bir cevrenin yaratilmasi faydali olabilir.

2. Sureli parlak isik uygulamasi (fototerapi):

Istk en 6nemli sirkadyen osilator icin zamanlayicidir. En sik kullanilan ve etkili tedavilerden biridir.
Istk maruziyetinin yogunlugu ve siresi ile ilgili kilavuzlarda belirlenmis bir sey yoktur (2000-10000 lux
ve 45 dakika ile 3 saat). Glnes 15181 da faydali olabilir. Isik tedavisinin zamanlamasi 6nemlidir. Isik icin
insan faz cevap egrisi (FCE), i¢ (core) vicut isisinin en diisik oldugu zamandan sonra isik sinyalinin
verilmesi sirkadyen sistemde fazda erkene kaymaya, 6nce verilmesi ise faz gecikmesine neden olur. i¢
vicut 1sisinin en distik noktasini belirlemek kolay degildir. Tahminen alisilmis uyku siresinin
ortasindan sonraki 1-2 saattir.

Parlak 1sik tedavisi uyku uyaniklik donglsinin yogunlasmasina yardimci olabilir ve demansli
hastalarda davranissal bozukluklari (¢cogunlukla glnbatimi “sundowning”) dizeltebilir. Dizensiz
uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu tedavisinde, sureli parlak i1sik maruziyetinin, yogunlugu, sikligi, stresi
ve zamani konusunda bir gorus birligi yoktur. Glnlik hem sabah hem aksam parlak 1sik maruziyeti
etkili oldugu bildirilmistir. Isik tedavisinin faydali etkilerini bu hasta grubunda, diizensiz istirahat ve
aktivite durumundan belirlemek zordur. Uykunun sadece sirkadyen degil homeostatik yoni de
norodejeneratif hastaliklarda bozulabileceginden dolayi, 1sik tedavisinin bu hastalarda bozulmus

uykunun tiim yonlerinde iyilestirmesi beklenmemelidir. Orta yogunlukta isigin uzun sire verilmesi,



yiksek yogunlukta 1sigin daha kisa sireli verilmesinden daha etkili olabilir. 3000 ile 5000 lux parlak
istk her sabah 2 saat 4 hafta verilmesi glindiz uyanikhg arttirdigi, sekerlemeleri azalttigl, gece
uykusunu gliclendirdigini ve noktiirnal ajitasyonu azalttig1 gosterilmistir.

3. Melatonin takviyesi ve sentetik melatonin agonistleri:

Melatonin hormonu gece pineal bez tarafindan oretilir ve sekresyono sirkadyen zamanlama
sistemi tarafindan yakindan diizenlenir. Melatoninin FCE’'ne etkisi 1s1gin tam tersidir. Melatonin dozu,
siresi ve zamani konusunda tam bir gorus birligi yoktur. 0,3 ya da 3mg verilebilir. FDA onayi yoktur.
Olasi yan etkileri; kan basincinda yilikselme, bas agrisi, bas donmesi, bulanti ve uykulu olma halidir.
Uzun siire kullanimdan sonra kesilince tekrarlama sikti. Ureme ve endokrin sisteme etkisi
bilinmemektedir.

Ekzojen melatonin fizyolojik bir dozunun (1 mg’dan az) sirkadyen fazi degistirdigi bulunmustur
(6). Teorik zeminde, Melatonin bilissel bozuklugu olmayan ve olanlarda cesitli yas gruplarinda
diizensiz uyku uyaniklik dlzeltebilecegi umut vericidir, ancak plasebo kontrolli c¢alismalarda,
yetiskinler ve cocuklardaki veriler celiskilidir. Yetiskinlerde basarisiz olmasinin nedeni, melatonin
reseptér sunumunun kaybindan dolayi, ekzojen melatonine suprakiazmatik nikleusun cevabin
azalmasidir. Norodejeneratif hastaligin erken doneminde daha etkili olabilir, 6rnegin ileri Alzheimer
hastaligindan ziyade, hafif bilissel bozuklukta daha etkili olabilir. AASM uygulama parametreleri,
yetiskinde degil ancak c¢ocuklarda kullanilmasini 6nerir. Recetesiz melatonin takviyesinin
standardizasyonu ve safligi bilinmemektedir ve Amerika’da onaylanmis degildir.

Melatonin reseptor agonistlerinden ramelteon, insomni tedavisinde, Amerika’da FDA onayi
almistir. Yiksek derecede selektif melatonin agonistidir, melatonin MT1 ve MT2 reseptorlerine
ylksek afinitesi vardir. Diger melatonin agonisti, tasimelteon, sirkadyen fazin kaymasinda ve jet lag
benzeri durumda uykunun iyilesmesinde etkili bulunmustur. Ancak, diizensiz uyku uyaniklk ritim
bozuklugunda faydal olduguna dair calismalar yoktur. Tiirkiye’de yoktur.

Melatonin yalniz basina yash yetiskinlerde ve Alzheimer hastaliginda bu hastaligin tedavisinde
surekli etkin oldugu gosterilememistir. Ancak, glindiiz 1sik tedavisi ile birlikte yatma zamani melatonin
verilmesi etkili olabilir. Kicik acik uclu calismalarda 2mg ile 20 mg melatonin dozu kullaniminin
gelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarda faydali oldugu gosterilmistir. Kontrolli salinimli formu bazi alt
gruplarda hizli salinimli olanlardan daha etkili oldugu gosterilmistir.

4. Kronoterapi:

Arzu edilen yatma zamani basarilana kadar kademeli olarak yatma zamani ileri alindig
davranissal bir yaklasimdir. Sirkadyen saat ilerleyici olarak yaklasik iki giinde bir 3 sa. uyku ve
uyanikhk zamani geciktirilir ve arzu edilen zamana kadar bu siirdiriliir. Sonrasinda, uyku hijyenin ve
uyku-uyanikhk programina bagh kalinmalidir. Uygulanabilirligi sinirhdir ve uzun sireg¢ alir (aylar).

Tekrarlama siktir ve diizensiz uyku uyaniklik tipte basarisi ile az sayida bildiri vardir.



5. Hipnotikler:
Gece uykuyu saglamak icin kullanilacak hipnotikler; artmis konflizyon, paradoksal ajitasyon ve
ataksiye neden olabilir. Farmakolojik tedavi kullanilacaksa miumkiin olan en disik dozda
kullanilmalidir. Bilissel ve hareket etmesiyle ilgili en az yan etkilere sahip olmalidir. Bu hasta grubunda

tercih edilmez.

24 SAAT OLMAYAN UYKU UYANIKLIK RITMi BOZUKLUGU®

24 saatlik aydinlik-karanlik doénglst ile uyku uyanikhk egiliminin siriklenme olmayan
endojen sirkadyen ritmi arasindaki yanlis ayarlanma nedeniyle; insomni, artmis glindliz uykululuk ya
da her ikisinin varliginin, degisimli asemptomatik epizodlarinin oldugu sirkadyen ritim bozuklugudur.
Semptomlar en az (g aydir vardir. En azindan 14 ginlik uyku ginlGgu ve aktigrafiyle, kor kisilerde
tercihen daha uzun, uyku-uyaniklik zamaninin, her giin, genellikle 24 saatten daha uzun geciktigi
gosterilerek tani konulur. Tedavide, zamanli melatonin dozu (0,5-5mg gece 21:00 alinmasi), 151k
maruziyeti ve dizenli uyku uyaniklik programlanmasinin birlikte uygulanmasi onerilir.

1. Davranissal tedavi:

Uyku hijyenini dizenlemek ve yapilandiriimis sosyal ve fiziksel aktivite saglamak 6nemlidir.
Egzersiz, gevseme teknikleri ve gec¢ vakitte kafeinden kag¢inma, uykunun yogunlasmasina faydali
olabilecektir.

2. Sureli parlak isik uygulamasi (fototerapi):

Isik, sirkadyen osilator icin en 6nemli zamanlayicidir..Isik tedavisinin, goren az sayida hastada,
sporodik olarak etkili oldugu bildirilmistir. Isik tedavisi kor hastalarda da denenebilir, ¢cinki bu
kisilerde sirkadyen fotoreseptor sistemi en azin kismende olsa saglamdir. Glnlik 1siga maruz kalma
donmeleri, faz kaymasini saglamak icin gereklidir. Orta yogunlukta i1sigin uzun siire verilmesi, yiiksek
yogunlukta kisa stire verilmesinden daha etkilidir. Genel kabul alisiimis uyaniklik zamanlarinda 1siga
maruz kalma, fazin erkene kalmasini ve siriklenmesini tesvik eder. Melatonin ile birlikte kullaniimasi
bu grup hastada faydalidir. Ancak ideal zamani ve dozu konusunda calismalara ihtiyag vardir.

3. Melatonin takviyesi ve sentetik melatonin agonistleri:

Ekzojen melatonin fizyolojik dozu (1mg’dan az) sirkadyen fazi kaydirdigi bulunmustur. Aksam
glinlik 0,5mg ile 7,5mg oral melatonin hem kor hem de géren hastalarda oldukca etkili oldugu
bildirilmistir. AASM uygulama parametrelerinde, son zamanlarda, melatonin, etkisi yalnizca
uygulandigl siire boyunca devam etmesine ragmen, hem koér hem goren hastalarin tedavisinde
endike oldugu bildirilmistir. Etkinin gelismesi haftalar alabilir. En uygun zaman ve dozu gibi 6nemli
konular halen tartismalidir.

Melatonin reseptor agonisti ramelteonun ve tasimelteon, kor bireylerdeki 24 saat olmayan uyku

uyanikhk sirkadyen ritim bozuklugu tedavisinde kullanimini FDA onayi almistir. Melatonin takviyesi ya



da melatonin agonistleri genel olarak kabul edilen, her giin yatma zamanindan 1 saat 6nce, ayni
saatte dislik bir doz verilmesidir. Diger onerilen kullanim sekli ise, ilk ay icin yiiksek bir dozda
baslamaktir (3mg ile 10 mg). Yatmadan bir saat 6nce ya da tahmin edilen los 15tk melatonin
baslangicinda birkac saat 6nce melatonin alinir. Siiriiklenme, genellikle 3 ile 9 hafta icinde ortaya
¢ikar, ancak tekrari 6nlemek icin diizenli diisik doz melatonin devam edilmelidir (0,5mg). Baslangic
yiksek doz uygulamasi basarisiz olursa, alternatif metot olarak, birka¢ aydan fazla 0,5mg doz
kullanmaktir. Sirkadyen zamani 24 saate yakin ¢ogu kor hastada, gece ¢ok diisik 20mg ile 300mg
vitamin B12 verilmesi striklenmeyi devam ettirebilir, ancak bu goren hastalarda basarisizdir.

4. Kronoterapi:

Arzu edilen yatma zamani basarilana kadar kademeli olarak yatma zamani ileri alindig
davranissal bir yaklasimdir. Tekrarlama siktir ve 24 saat olmayan uyku uyaniklik tipte basarisi ile az
sayida bildiri vardir.

5. Hipnotikler:

Kullanimi yoktur.

VARDIYALI CALISMA UYKU BOZUKLUGU*

iste parlak 151k, eve giderken giines gozliigii

Calismalar gece vardiyasinda parlak stk kullaniminin sirkadiyen uyumu hizlandirdigini
gostermislerdir. Vardiyalarinda 6 saat aralikh parlak i1sik kullananlarin, parlak isik kullanmayanlara
gore daha belirgin faz gecikmeleri yasadiklari gosterilmistir. Parlak 1siga maruz kalip eve gidis sirasinda
glnes gozlugi kullananlarda belirgin olumlu etkiler gésterilmistir.
Vardiyali ¢alisma uyku bozuklugu ilag tedavisi
Melatonin

iki calismada, giindiiz uykusundan énce melatonin (5-6 mg) alinmasi subjektif uyku kalitesi
Gzerine olumlu etkide bulundugu gosterilmistir. Bununla birlikte, baska iki calismada 6-10 mg degisen
dozlarda boyle bir yarari gosterilememistir.

isyerinde uyaniklik Gizerine melatoninin etkileri uyaniklk degiskeninin uyumsuz élctimleri
nedeniyle belirsizdir. Bir Gnemli nokta, simile vardiyali calisma 6rneginde eszamanl koruyucu gozliik
ile ya da sabah olmadan vardiya siresince parlak isik kullananlarda melatoninin faz kaymasi avantaji
gosterilememistir.
Hipnotik ilaglar

Similasyon calismalarinda ve saha calismalarinda, benzodiazepin reseptor agonistleri
kullananlar srarla daha iyi uyuduklarini séylemislerdir. Uyku sonrasi psikomotor performansi
degerlendiren bir c¢alismada non-benzodiazepin, uzun etkili hipnotik zopiklonun (7,5 mg)

kullanimindan sonra hicbir bozulma olmadigi gortlmistur.



Stimulanlar

Bugiine kadar vardiyali ¢calisma uyku bozuklugu ile ilgili yapilmis en bilylk calismada,
modafinil 200 mg (halen vardiyal ¢alisma uyku bozuklugu icin FDA onayli tek ilag) plasebo ile
karsilastirildiginda isyeri uykululugun objektif 6lciimleri lzerine ve performans testleri ile reaksiyon
zamani lizerine belirgin olumlu etkileri gosterilmistir.

Kafeinin deneysel olarak uyku yoksunlugunu indliikleme etkisi iyi bilinmektedir. Cok az sayida
calismada vardiyali calisma uyku bozuklugunu siddetlendirdigi gosterilmistir. Bir ¢alismada, gece
vardiya baslamadan 30 dakika 6nce 4 mg/kg 'lik bir dozda kafein alinmasinin hem performans hem
uyanikhk Gzerine objektif iyilesme yaptigl gosterilmistir.

Stratejik sekerleme

Gece vardiya sirasinda uyanikhgi tesvik etmek ve performansi iyilestirmek icin ilave pratik bir
yontemdir. Daha 6nce zamanlanmis kisa sireli sekerlemeler (vardiya Oncesinde veya vardiya
sirasinda olabilir) yararl oldugu gibi bir sonraki glindiiz uykusu Gzerine olumsuz etkisi yoktur. Bu tir
yontemler kombinasyon halinde de kullanilabilmektedir. Ornegin, kafein ile birlikte sekerleme
objektif uyanikhligi tek basina sekerlemeden daha iyi saglayabilir.
izin giinleri

Burada aciklanan onerilerle vardiyali isciler icin is basinda iken ve is basinda degilken, uyku-
uyanikhk dazenini sirekli korumak oldukg¢a zordur. Gindiz vardiya iscileri gece yatak odasinin
dizenini korumaya, gece vardiya iscileri gindiiz yatak odasinin dizenini korumaya tesvik
edilmelidirler. Uyku sirasinda telefonlar ve kapi zili susturulmali, uygun bir sekilde karanhk ve sessiz

bir ortam saglanmalidir ve randevular bu diizene gore planlanlanmahdir.

JET LAG UYKU BOZUKLUGU®

Jet lag uyku bozuklugu icin ilag disi tedavi yontemleri

Tedavinin amaci en hizli ve verimli sekilde sirkadiyen ritmi yeniden diizenlemek ve bu sirada
semptomlari en aza indirmektir. is seyahatleri nedeniyle degisik zaman dilimlerine sik gegislerin
olmasi uyum zorlugunu beraberinde getirmektedir, bu acidan evdeki giinliik programi devam
ettirmek bu durumun Ustesinden gelmeyi kolaylastirabilir. Stratejik olarak i1sia maruz kalmaktan
kacinma ve isiga maruz kalma onerilmektedir. Varilan yerde uygun zamanda yeterli dogal isiga maruz
kalinmasi, gerekli faz kaymasi siirecini hizlandirmaktadir. Alti veya daha az saat dilimi gegilmisse, ilk
birkac giin doguya gidislerde sabah, batiya gidislerde aksam saatlerinde 1siga cikmak gerekebilir. Alti
saat diliminden fazla ucuslarda ise tam tersine ilk birka¢ giin doguya gidislerde sabahlari, batiya
gidislerde aksamlari isiktan kaginmak gerekebilir. Karanlik gereksinimi, ya karanlk bir odada kalarak

ya da koruyucu gozliik (koyu glines gozIUgil) kullanarak karsilanabilir. Isik gereksinimi herhangi bir isik



kaynagi ile saglanabilir. Diizenli egzersiz yapilmasinin yeni saat dilimine uyumu kolaylastirdigi da
bildirilmistir.
Jet lag uyku bozuklugu icin ilag tedavileri

Melatonin glivenli bir ajan gibi gorinmektedir. Calismalarin ¢ogunda gece melatonin
kullaniminin (2-8 mg) uyku kalitesini iyilestirdigi ve jet lagda goriilen glindiiz semptomlarinin
hafiflettigi gosterildi.(2-6) Hizli salinimh preparatlar yavas salinimh olanlara gére daha etkili
gorinmektedir. Doguya gidislerde yatma saatinden hemen 6nce, batiya gidislerde uyandiktan sonra
0.5-3 mg dozunda kullanilmasi 6nerilmektedir. Sekiz zaman diliminden fazla uguslarda; dogu yoniinde
yolculukta, miimkinse ilk birkac giin sabah erken saatlerde giin 1s1gindan kaginilmasi, hareket giinii
saat 15.00°te melatonin alinmasi 6nerilir. Varis glini bu saate, gegilen zaman dilimi eklenerek
(6rnegin 8 saat ise, ilk gece yerel saatle 23.00’te) melatonin alinmasi Onerilir. Uyum saglandigi
hissedilinceye kadar, melatoninin her giin 1-2 saat daha erken alinmasi Onerilir. Bati yoninde
yolculuklarda ilk birkag glin aksamlari fazla 1sikh ortamlardan sakinilmasi, hareket glinii saat 06.00’da
melatonin alinmasi, varis giini bu saatten gecilen zaman dilimi c¢ikarilarak (6rnegin 8 saatse, ilk gece
yerel saatle 22.00’de) melatonin alinmasi 6nerilir. Uyum saglandigi hissedilinceye kadar, melatoninin
her giin 1-2 saat daha gec¢ alinmasi 6nerilir. Mevcut veriler 1siginda, saglikl yetiskinlerde giinlik 10
mg’1 gegmeyen melatoninin kisa sireli kullaniminin glivenli oldugu soylenebilir.

Benzodiazepin reseptor agonistleri uykuyu iyilestirebilir, ancak uyaniklihg bozabilir.
Sirkadiyen ritmin yeniden dilizenlendigi dénemlerde standart hipnotiklerin kullanimi yaygin olarak

yerinde gibi goriinse de Uzerinde iyi calisimamistir.http://www.ccjm.org/content/78/10/675.full -

ref-20 Yeni benzodiazepin reseptor agonistleri (zolpidem 10 mg ve zopiklonun 5 — 7,5 mg) jet-lag
kaynakh uykusuzlukta kullanimi (hem doguya ve batiya dogru seyahat icin) sonuclari olumlu
gorindlyor. Bununla birlikte jet lagdeki glindiiz semptomlari icin kismen olumlu, kismen celiskili olsa
da insomnideki kadar iyi olduguna dair kanitlar mevcut degildir. Sistematik glindiiz etkilerini
degerlendiren calismalar arasindaki farkhlik ilag etki mekanizmalarinin (zopiklon zolpidem
karsilastirmasi) benzesmemesi nedeniyle olabilir. Standart hipnotiklerin oral melatonin ile
karsilastirildigi iki calismadan birinde zopiclon 5 mg ve melatonin 2mg benzer olarak yararl oldugu,
diger calismada zolpidem 10 mg tedavinin melatonin 5 mg tedaviye gore Ustin oldugu gosterilmistir
(diger jet lag semptomlari degerlendirilmemistir). Baska bir ¢alismada, zolpidem (10 mg) ile tedavinin
melatonin (5 mg) tedavisine gore uyku ve diger semptomlar i¢in daha iyi oldugu ve zolpidem-
melatonin kombinasyonunun tek basina zolpidem kullanimina ustiin olmadigi belirtilmistir. Bununla
birlikte bir 6nemli nokta, zolpidem alanlarda bulanti, kusma ve konfilizyon gibi yan etkilerin daha sik
oldugudur. Bu etkiler ciddi kabul edilmemesine ragmen, 14 katilimci (% 10) ¢calismadan g¢ekilmistir.
Stimulanlardan kafein jet lag uykusuzlugunda yaygin kullanilmaktadir, ancak etkinligi sadece

kontrolli iki calisma ile degerlendirilmistir. Her iki calismada da yavas salinimli preparatlar ginliik 300



mg dozda kullanilmistir. ilging olarak uyanikhilik ve diger jet-lag semptomlari degerlendiriimemis,
tukrik salgisinda kortizol seviyeleri ile sirkadyen ritm degerlendirilmistir. Kafein alanlar, melatonin ve
plasebo alanlara kiyasla objektif olarak az uykulu, ama gruplar arasindaki belirgin farkliliklar tespit

edilmemistir.http://www.ccim.org/content/78/10/675.full - ref-42 Ayrica, kafein alanlarda hem

objektif hem subjektif olarak 6nemli 6lglide daha fazla gece uykusu sikayetleri ortaya ¢ikmistir.
Uyarici armodafinil (150 mg) kullanimi plasebo ile karsilastirildigi randomize, cift-kor,
plasebo-kontrolli  bir calismada c¢oklu uyku latans testi ile daha az uyuklama ve jet lag

semptomlarinda hafifleme oldugu goésterilmistir.

NOT: q, b, ¢, d: yazarlar ve konulari



PARASOMNILER

Baki Goksan, Sibel Velioglu, Giilgin Benbir, Derya Karadeniz

PARASOMNILER
Parasomniler uyku sirasinda ortaya cikan cesitli motor aktiviteler ile sekillenen ve uyanma
bozuklugu olarak tanimlanan uyku hastaliklaridir. NREM veya REM uykusuna 6zgi olabilecegi gibi,

her iki uyku evresinde de ortaya cikabilen parasomniler vardir.

NREM PARASOMNILERI

NREM parasomnileri bashgi altinda konfuzyonel uyaniklik, uyurgezerlik ve uyku terorii yer
almaktadir. NREM parasomnileri genel olarak siklikla yiriimenin basladigi yaslar ile 12 yas arasi
cocukluk doneminde goérilen, uykunun ilk yarisi veya ilk Ggte birinde derin NREM uykusu sirasinda
ortaya c¢ikan episodik olaylardir.

Literatiirde NREM parasomnilerinin tedavisi konusunda randomize kontrollii bir calisma
yoktur ve heniiz kanita dayali bir tedavi kilavuzu bulunmamaktadir. Kiigiik seriler veya olgu sunumlari
seklinde ve deneyimlere dayali tedavi Onerileri bildirilmistir. Bu nedenle uygulanacak tedavinin
belirlenme asamasinda hastaya bu durumun anlatilmasi 6nerilmektedir. Hasta ve yakinlarina
hastaligin iyi huylu oldugu, zamanla kaybolma ihtimalinin yiksek oldugu, ataklarin sik veya siddetli
olup hastaya veya cevreye zarar verecek boyutta olmadikga ila¢ tedavisine gerek olmadan izlemenin
uygun olacagl anlatilmahdir. Hastaligi tetikleyen faktorler ile bunlara karsi alinacak 6nlemler
hakkinda bilgi verilmesi tedavi agisindan hasta ve yakinlarinin kaygilarini gidermede 6nemlidir.

NREM PARASOMNILERI

A. Konfilizyonel uyanikhk

Siklikla 5 yas dncesi ylriimenin baslangi¢ yaslarinda goérilir. Bu donemde goriilme sikligi %17 olarak
bildirilmektedir. Ancak 15-24 yas grubunda goriilme sikhginda ikinci bir artis olmaktadir. Eriskin
yaslarda gorilme sikhigi ise %4.2 olarak bildirilmektedir.

Ataklar derin NREM uykusu sirasinda ortaya cikar, siklikla 5-15 dakika stirer ve bu sirada hasta
yatar halde veya yatakta oturur vaziyette etrafa saskin halde bakar. Anlamsiz ekstremite hareketleri
veya ses clkarma tabloya eslik edebilir. Ancak motor ve otonom belirtiler belirgin 6zellikte degildir.

Konflizyonel uyanikhk tablosunun iki tipi bulunmaktadir. Bunlar, uykuyla iliskili sekstel
davranislar ve sabah uyanma sonrasi kendine gelememe ile sekillenen ciddi sabah mahmurlugudur.
Tani kriterleri:

A. Hastanin kendisinin veya bir yakininin gece veya glindiiz uykusu sirasinda tekrarlayan mental

konflizyon veya konflizyonel davranisi tanimlamasi gereklidir.



B. Hastalik baska bir uyku hastaligi, medikal veya norolojik hastalik, mental hastalik veya madde
kullanimi tani kriterlerini karsilamaz.
Tedavi:

Farmakolojik olmayan tedaviler: Tetikleyici nedenler arasinda yer alan uyku yoksunlugu, asiri
yorgunluk gibi derin NREM uykusunda artisa neden olan durumlari engellemek gereklidir. Yemek
saatlerinde kaymanin olmamasi, belli saatlerde yatmanin saglanmasi ve derin NREM siliresinde
azaltici etkisi olan 6glen uykulari dnerilir.

Sinir sistemi (zerinde baskilayici etkisi olan ilagc ve maddelerin (hipnotikler, sedatifler,
antihistaminikler, alkol ) kullanimini kisitlamak gereklidir. Birlikte olabilecek ve uykunun béliinmesine
ve uyanma reaksiyonlarina neden olabilecek her tirli uyku hastaligi tedavi edilmelidir.

Atak sirasinda hastayl uyandirma gayreti icinde olmamanin gerektiginin sdylenmesi ataklarin daha
uzun ve siddetli olmasini dnleme bakimindan 6nem kazanmaktadir.

Farmakolojik tedavi: Ataklarin sik, uzun siireli ve siddetli olmasi durumunda benzodiazepilerden
klonazepam veya trisiklik antidepresanlardan imipramin, klomipramin kullanilabilir.

B. Uyurgezerlik (Uykuda yiriime)

Uyurgezerlik en sik 8-12 yaslarinda ortaya cikmakta olup ¢ocukluk déneminde %17, eriskin
dénemde ise %1-4 oraninda gérildiugu bildirilmektedir. Genellikle gecenin ilk 1/3 déneminde derin
NREM uykusu sirasinda aniden kalkip oturma, vyataktan cikip gezinme gibi motor aktiviteler ile
sekilenir. Atak sirasinda cam acma, evden disari ¢ikma, arac kullanma gibi kompleks ancak amacgsiz
davranislar gorilebilir. Bu slirede hasta derin NREM uykusunda oldugundan, davranissal olarak
uyanmaz ya da uyandirlmaz ise atakla ilgili amnezi mevcuttur.

Tani kriterleri:
A. Uyku sirasinda ambiilasyonun olmasi gereklidir.
B. Ambilasyon sirasinda uykunun devam ettigi farkh bir biling durumu ya da muhakeme
bozuklugu asagidakilerden en az biri ile tanimlanir:

I.  Kisiyi uyandirmada giclik
Il. Epizoddan uyandirildiginda mental konflizyon
lIl. Epizoda amnezi (tam veya kismi)
IV. Uygunsuz zamanlarda ortaya c¢ikan rutin davranislar
V. Uygunsuz veya anlamsiz davraniglar
VI. Tehlikeli veya potansiyel tehlikeli davraniglar

C. Hastalik baska bir uyku hastaligi, medikal veya norolojik hastalik, mental hastalik veya madde

kullanimi tani kriterlerini karsilamaz.



Tedavi:

Farmakolojik olmayan tedaviler: Oncelikli olarak tetikleyici faktorlerin dnlenmesi ve hastanin
atak sirasindaki glivenliginin saglanmasi gereklidir.

Atak sirasinda yaralanmaya neden olabilecek cisimlerin hastanin uyudugu ortamdan
uzaklastiriimasi, pencere ve kapinin kilitli tutulmasi, hastanin mimkiinse merdivensiz bir katta
uyumasinin saglanmasi, araba anahtari veya tehlike yaratabilecek objelerin cevreden uzaklastirilmasi,
zeminin yumusak bir madde ile kaplanmasi gibi dnlemler alinabilir.

Atagi tetikleyebilecek uyku yoksunlugu, uyku ve beslenme saatlerinde olabilecek kaymalar ve
uyku 6ncesi sinir sistemine etkili ilag ve maddelerin kullanimindan kaginmak gerekir. Benzodiyazepin
reseptdr agonisti tipi hipnotiklerin, bupropiyon ve paroksetin gibi antidepresanlarin uyurgezerlik
ortaya ¢ikarabildigi bildirilmistir. Hastanin uyudugu ortamin dis uyarilardan izole edilmesi gereklidir.
Gece derin NREM uykusunda azalmaya neden olmasi nedeniyle 6glen uykulari énerilebilir. Uyku
Ooncesinde hastanin tuvalet ihtiyacinin giderilmesi énemli bir dahili uyaran olan dolu mesane
faktorini ortadan kaldirmasi agisindan dikkate alinmalidir.

Ates yikselmelerinin ataklari kolaylastirdigi unutulmamali ve tedavi edilmesi gereklidir.
Uyanma reaksiyonlarina neden olarak atag tetikleyebilecek basta uykuda solunum bozukluklari ve
hareket bozukluklari gibi uyku hastaliklarinin tedavisi gereklidir.

Atak saatleri belirlenmis olan hastalarda programlanmis uyandirma uygulamasi tedaviye katki
saglamaktadir. Bazi hastalarda davranissal tedavi yontemleri olarak psikoterapi ve stresle miicadele
egitimleri gerekli olabilir.

Farmakolojik tedavi: Uyku o©ncesi saatlerde benzodiazepinlerden klonazepam, trisiklik
antidepresanlardan imipramin, serotonin geri alim inhibitorlerinden paroksetin ve melatonin
onerilmektedir.

C. Uyku terérii

Cocukluk déneminde o6zellikle 5-7 vyaslarinda sik gorilir. Genel olarak ¢ocuklarda %3-6,
erigkinlerde ise %1 den daha diisiik oranda gorildiga bildirilmistir.

Uykunun ilk 1/3’tGinde derin NREM uykusu sirasinda aniden yatakta dogrulmay: takiben yizde
korku ifadesi ile bakinma, midriyasis, ylizde kizarma, terleme, ¢arpinti, sik nefes alip verme gibi
otonom belirtilerin eslik ettigi, aglama, bagirma, ¢iglik atma ve anlamsiz sesler ¢ikarma ile sekillenir.
Ataklar bazen 30 dakikaya kadar uzayabilir. Ataklarin sonuna dogru bazen yataktan ¢ikip kosma
seklinde yaralanmalara neden olabilecek davranislar gorilebilir. Bu sirada hastay! uyandirmak zordur
ve hastada atakla ilgili tam veya kismi amnezi vardir. Atak sirasinda hasta uyandirildiginda ajitasyon

ve konflizyon hali goralir.



Tani kriterleri:
A. Uyku sirasinda ani aglama veya yiksek sesli bir ¢iglkla baslayan korku epizoduna eslik eden
yogun korkuya ait davranis 6zellikleri ve otonom sinir sistemi bulgulari vardir.
B. Asagidakilerden en az biri vardir:
. Kisiyi uyandirmada gliclik
Il. Epizoddan uyandirildiginda mental konflizyon
lll. Epizoda amnezi (tam veya kismi)
IV. Tehlikeli veya potansiyel tehlikeli davranislar
C. Hastalik baska bir uyku hastaligi, medikal veya noérolojik hastalik, mental hastalik veya madde
kullanimi tani kriterlerini karsilamaz.
Tedavi:

Farmakolojik olmayan tedaviler: Diger NREM parasomnilerinde oldugu gibi tetikleyici
faktorlerin 6nlenmesi gerekir. Uyku yoksunlugu, uyku ve beslenme saatlerinde kaymalar, fiziksel asiri
yorgunluk, stres, sinir sistemine etkili ilag ve madde kullanimi ve hastanin uyudugu ortamin dis
uyaranlara acik olmasi ataklarin tetiklenmesinde 6nemli rol oynar.

Uyku teroriri ataklarinin tedavisinde de 6glen uykularinin katkisi dikkate alinmalidir.

Yaralanmalara neden olabilecek ve tehlike vyaratacak esyalar acgisindan yatak odasi
dizenlenmelidir.

Uyku terori tedavisinde, uyurgezerlik tedavisinde oldugu gibi uyku Oncesinde hastanin
tuvalet ihtiyacinin giderilmesi ve atak saatleri belirlenmis olan hastalarda programlanmis uyandirma
uygulamasi tedaviye katki saglamaktadir.

Ataklara neden olabilecek psikiyatrik bir hastaligin varliginda psikoterapi, stresle basa ¢ikma
uygulamalari gereklidir.

Farmakolojik tedavi: Ataklar sik siddetli ve uykunun kalitesini bozucu 6zellik gosteriyorsa ilag
tedavisi dustnllmelidir. Tedavide benzodiazepinlerden klonazepam, diazepam, trisiklik
antidepresanlardan imipramin, klomipramin, serotonin geri alim inhibitéri antidepresanlardan
paroksetin, diger antidepresanlardan trazodon ve melatonin dnerilmektedir.

Hastada uyanma reaksiyonlarina neden olan uykuda solunum ve hareket bozuklugu varsa
tedavi edilmelidir. Ataklari tetiklemesi nedeniyle atesli hastaliklarin tedavisi gerekmektedir.

NREM Parasomnileri tedavisinde kullanilan farmakolojik olmayan ve farmakolojik tedaviler su
sekilde 6zetlenebilir:

Farmakolojik olmayan yontemler;
1- Atak sirasinda ortaya cikabilecek yaralanma veya tehlikeli davranislara karsi hastanin uyudugu

ortamin glivenliginin saglanmasi



2- Ataklari tetikleyen uyku yoksunlugu, uyku ve beslenme saatlerinde kaymalar, asiri yorgunluk, sinir
sistemine etkili ilag ve maddeler konusunda bilgilendirme
3-Uyku hijyenine dikkat edilmesi
4-Programlanmis uyandirma yonteminin uygulanmasi
5- Davranis tedavileri olarak psikoterapi, relaksasyon tedavileri, stresle basa ¢ikma yontemlerinin
uygulanmasi
Farmakolojik tedavi;
Benzodiyazepinler
Klonozepam 0.5-2 mg
Diazepam 2-10 mg
Trisiklik antidepresanlar
imipramin 20-100 mg
Klomipramin 25-150 mg
Serotonin geri alim inhibitéri antidepresanlar
Paroksetin 20-40 mg
Diger antidepresanlar
Trazodon 50-100mg
Bupropion 150-300 mg
Melatonin 5 —-15 mg

Farmakolojik tedavide genel olarak aksam dozu seklinde uyku éncesi ila¢ kullaniimasi, tedavinin 4-6

ay kadar devam etmesi ve doz azaltarak ilag kesiminin denenmesi 6nerilmektedir.

REM UYKUSU iLE iLiSKiLi PARASOMNILER
REM parasomnileri bashgi altinda REM uyku Davranis Bozuklugunda (RDB), Yineleyici izole

Uyku Paralizisi ve kabus bozuklugu yer almaktadir.

A. REM Uykusu Davranis Bozuklugu (RDB)

REM uyku Davranis Bozuklugunda (RDB) tanimlandigi 1986 yilindan beri kanita dayal bir
tedavi Onerisi yapilmamistir. Bu konuya aciklik kazandirmak icin Amerika Uyku Tibbi Akademisi
(American Academy of Sleep Medicine (AASM) Pratik Standartlar Komite’si RDB’ye dair yayinlanan
literatlrl arastirip derlemek Gzere bir calisma gurubu gorevlendirmistir. Ayrica direktorler kurulu, bu
¢alisma gurubunu, yapilan 6nerilerin ve tedavi stratejilerinin derlenmesi ve sistematik bir derleme
temel alinarak RDB’nin tedavisinde lyi bir Pratik Klavuz olusturmak izere yetkilendirmistir. Bu

¢alisma gurubu, RDB ‘nin tedavisinde literatirde yapilan dnerileri ve tedavi stratejilerini inceleyerek



ve sistematik bir derleme temelinde pratik bir klavuz olusturulmaya ¢alisarak bir rehber hazirlamistir.

Bu rehberde, literatiirde bu konuya dair cok fazla calisma olmakla birlikte, datalarin ¢ogunun disik

diizey-calismalara ait olup, bircok calismanin olgu serilerinden ibaret oldugu ve bu konuda randomize

kontrolli klinik ¢calisma heniliz olmadigi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar tedavide pratik bir rehber

veya standart olusturacak dizeyde kabul edilmemektedir.

Bu klavuz hazirlanirken taranan

literatlirdeki makalelerde PICO (acronym standing for Patient, Population or Problem, provided a

specific Intervention or exposure, after which a defined Comparison is performed on specified

Outcomes) sorularindan en az bir tanesinnin yanitinin aranmis olmasi kriteri dikkate alinmisti

(Tablo1).

Bu rehber, AASM’nin Pratik Standartlar Komitesi'nin hazirladigi ve 2010 da yayinlanan

Eriskinde RDB’nun Tedavisi’'nde En iyi Pratik Klavuzunu temel alarak hazirlanmistir.

Tablo 1. PICO Sorularinin ozeti

RDB olan hastalar, hi¢ ilag almayan veya baska tedaviler
karsilastirildiklarinda Klonazepama klinik yanit vermisler midir?

RDB olan hastalar, hic ilag almayan veya baska tedaviler
karsilastirildiklarinda Melatonine klinik yanit vermisler midir?

RDB olan hastalar, hi¢c ilag almayan veya baska tedaviler
karsilastirildiklarinda Dopaminerjik tedaviye klinik yanit vermisler midir?

RDB olan hastalar, hi¢ ilag almayan veya baska tedaviler

alan hastalarla

alan hastalarla

alan hastalarla

alan hastalarla

karsilastirildiklarinda Asetilkolinestraz inhibitorlerine klinik yanit vermisler midir?

RDB olan hastalar, hi¢ ilac almayan veya yukarida siralanan

karsilastirildiklarinda diger medikasyonlara klinik yanit vermisler midir?

medikasyonlarla

RDB olan hastalar, yaralanma veya dismeleri onlemeye yonelik yapilan uyku ortami

diizenlemelerinden fayda grmisler midir?

Kanit, Oxford Kanita-Dayali Tip Diizeylerinin Merkezine gore derecelendirilmistir (Tablo 2).

Ogutlenenler ve 6giitlerin diizeyleri icin isimlendirmeler Tablo 3 de verilmistir.

Tablo 2. Kanitin AASM Siniflamasi (Oxford Centre for Evidence-based Medicine’ dan adapte edilmistir)

Kanit Diizeyi Calisma Dizayni

1 Yiiksek kalitede, dar giiven aralikli randomize klinik galismalar

2 Dusuk kaliteli randomize klinik ¢alismalar veya yiiksek kaliteli kohort ¢alismalar
3 Vaka kontrol ¢calismalari

4 Vaka serileri veya zayif vaka kontrol ¢alismalari veya vaka raporlari




Tablo 3. Ogiitlenen Diizey

Terim Diizey Kanit diizeyleri Agiklama
Ogutlenir/ A 1veya 2 Onemli miktarda yiiksek kalitede bir kanit
Ogiitlenmez (Duzey 1 veya 2) ve/veya fikir birligine varilan
bir klinik karar temelince desteklenen
degerlendirme
Onerilir/ B 1veya?2 Seyrek yiiksek derecede data (Duizey 1 veya 2)
Onerilmez Birkag ¢alisma veya onemli miktarlarda duslik-dereceli data
(Duzey 3 veya 4) ve/veya calisma guruplarinin
3veyad klinik fikir birligince desteklenen
Bircok calisma ve uzman degerlendirme
fikir birligi
Kabul edilebilir/ C 3veya 4 Onemli miktarlara ulasmayan diisiik-dereceli
Olasilikla Kabul data ve olasilikla ileri ¢ahsmalarla goézden

edilmemelidir gecirilmis data ile desteklenen degerlendirme

REM uyku Davranis Bozuklugu (RDB), REM uykusu esnasinda olusan, konusma, giilme,
haykirma, yakalama, bosluga yumruk atma, tekmeleme, ayaga kalkma veya yataktan sicrama gibi
uykuyu bozan veya yaralayici potansiyeli olan anormal veya yikici hareketlerle karakterizedir. Siddetli
ataklar nadiren olabilecegi gibi gecede birka¢ defadan fazla da olusabilmektedir. Polisomnografi
(PSG)’de, normalde beklenen elektromyografik atoninin olmamasi ile karakterizedir (Atonisiz REM
uykusu). Bu tabloda EMG, 1)cene kaslarinda devamli bir kas aktivitesi ve 2) cene ve ekstremite
kaslarindan biri veya her ikisinde birden asiri gegici kas aktivitesi (fazik kas kasilmasi) bulgularindan
birini veya her ikisini birlikte gosterir. Herhangi bir yas gurubunu etkileyebilmekle birlikte, genellikle
50 yastan sonra ortaya cikar. Nispeten erkek cinsiyet yatkinligi olup, genel popilasyonda yaklasik
olarak prevalansi %0,38-%0,5 dir.

Hastalar uykuda yaralanma riski altindadirlar. Hastalarin %33- %65’i, uykuda kendilerini
veya yatak partnerlerini yaraladiklarini bildirmektedirler. Morluklar, siyriklar, kesikler, ve daha nadir
olarak da subdural hematomlar rastlanan yaralanmalardir. ilging olarak alfa-siniikleinopati gelisen
RDB'li hastalarda, hem RDB semptomlarinin hem de uyku ile iliskili yaralanmalarin zamanla gerileme
egiliminde olduklari bildirilmistir.

RDB idyopatik veya sekonder olabilir. Olasi RDB’li 2 hastanin otopsi sonuglarinin Lewy
Cisimciklerini gosterdiginden beri, artik glinimiizde idyopatik RDB’nin gercekten var olup olmadigi
veya onun sadece kriptojenik olup olmadigi bilinmemektedir. Sekonder RDB, nérodejeneratif
hastaliklarla, diger norolojik rahatsizliklarla, uyku bozukluklari veya kesilme sendromlari da dahil
olmak Uzere medikasyonlarla birlikte goriilebilmektedir. RDB’nin alfa-sinukleinopatilerle birlikte

goziktugine dair veriler vardir. Longitudinal olarak takip edilen olasi RBD’li hastalarin %38-65 inde,



RBD klinigi baslangicindan 10-29 yil sonra en siklikla Lewy Body Demans (LBD) ve Multi Sistem Atrofi
(MSA) olmak tzere, Parkinson hastalgi gibi bir sinlikleinopati gelistirdikleri gézlenmistir. Hafif Kognitif
Bozuklukda(MCD) da ortaya cikabilir ancak, cok daha az yaygindir.
RDB, spinoserebellar ataksi, limbik ensefalit, beyin timorleri, multiple skleroz, Guillain-
Barre ve inme gibi diger norolojik hastaliklara sekonder olabilir. RDB, narkolepsi ve uykuda periyodik
ekstremite hareketleri gibi uyku bozukluklari ile birlikte gorlebilir. Obstriktif Uyku-Apne Sendromu
(OUAS)’ ndaki hareketli arousallar klinik goriiniim olarak RDB'yi taklid edebilir. Ayrica siddetli OUAS'li
bazi hastalar, sanki RDB imis gibi bulgu verebilirler. Bu vakalarda PSG taniyi netlestirebilir. Ayrica RDB,
ilac kullanimi ve kesilmesi ile birlikte de gorilebilir. Farkli antidepresanlara ait, RBD'ye neden
olduklarina dair olgu bildirimleri vardir (Paroksetin, Fluoksetin ve imipramin, Venlafaksin ve
Mirtazapin). Son bir populasyon calismasi, erken baslangich RDB’li hastalar i¢in antidepresanlarda
artmis bir risk oranini géstermektedir; bundan baska SSRI tedavisinin REM’deki motor tonus Uzerine
etkilerini arastiran bir calismada ki bu calismada 6zelikle RDB’li hastalar dislanmistir, SSRI’larin
atonisiz REM uykusunu tetikleyebilecekleri gosterilmistir. Beta blokerlerinin de RDB’ye yol agabilecegi
bildiriimektedir. RDB, alkol veya barbiturat kesilmesi gibi REM rebound durumlarinda da
gorulebilmektedir.
Tani kriterleri:
A. Atonisiz Rem Uykusu: Submental EMG tonusunun aralikli veya devamli yiikselmesi veya
ekstremite EMG’sinde asiri fazik kas aktivitesi vardir.
B. Asagidakilerden en az biri:
I. Oykiide uyku ile iliskili yaralanma veya yaralayici yikici davranislar
Il. PSG ile saptanmis REM uykusunda anormal davranislar
C. Ayni zamanda var olan REM-uykusu ile iliskili nébet bozuklugundan net olarak
ayirt edilebilen bir RDB olmaksizin, REM uykusu boyunca olusan epileptiform aktivitenin
olmamasi
D. Hastalik baska bir uyku hastaligi, medikal veya norolojik hastalik, mental hastalik veya
madde kullanimi tani kriterlerini karsilamaz.
FarmakolojikTedavi
RDB’nin tedavisi icin henliz randomize, kontrolli bir klinik calisma yoktur. Kiicik vaka
serileri ve vaka raporlarindan elde edilen tedavi verileri en siklikla Klonazepam olmak (izere, bunun
yanisira melatonin, pramipeksol, asetilkolinesteraz inhibitorleri, paroksetin, L-DOPA, zopiklon,
temazepam, triazolam, alprazolam, Yi-Gan San, desimipramin, karbamazepin, klozapin, sodium
oksibat kullanimini géstermektedirler. Ek olarak, cevrenin dizenlenmesi gibi uygun gilivenlik

onlemlerine de dikkat cekilmektedir. Tedavi 6zeti Tablo 4’'de verilmektedir.



1. Klonazepam

Klonazepam RDB’unun tedavisinde onerilmektedir, fakat demansli, yiiriime bozukluklu
ve ayni zamanda OUAS’1 da olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. RDB, bazi hastalarda demansin
eslik ettigi noérodejeneratif hastaliklara oncii olabileceginden dolayl bu ilacin kullanimi zaman
icinde dikkatlice takip edilmelidir. Diizey B.

Klonazepam uzun etkili bir benzodiyazepindir. Yarilanma omri 30-40 saattir. Oral
alimindan sonra hizla emilir ve biyoyararlanimi %90°dir. Oral alimi takiben 1-4 saatte maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasir. Onerilen dozu, yatmadan 30 dakika énce 0,25-2 mg olup, 4 mg a
kadar cikilan ¢alismalar vardir. RDB‘deki kullanimda minimal doz toleransi ve ila¢ kotlye kullanimi
bildirilmistir. Bir calismada semptomlarin kontroli i¢in kadinlarda (1,4 £ 0,4 mg) erkeklere (0,68% 0,4
mg) oranla daha ylksek doz gerektigi goriilmistir. Klonazepamin yetersiz kullanimi durumunda
semptomlar hemen geri gelmis, tedavinin tekrar diizenlenmesi ile hizla kontrol saglanmistir. Doz
artirma gereksinimi nadir olup, 1 ¢alismada bildirilmistir. Baslangi¢ ve final ortalama dozlari arasinda
anlamli farklihk bildiriimemistir (0,63+0,4 ‘e karsin 0,97+0,89 mg). Bu durum tolerans olmadigini
gostermektedir. Ayrica doz azaltimi veya kesilmesi durumunda tipik olarak kesilme semptomlari
gelismemistir.

Klonazepamin etki mekanizmasi bilinmemektedir. Ne REM supresyonu ne de REM
atonisinin normalizasyonu vardir. Klonazepam tercihen, seratonerjik bir etki ile atoni Uzerine bir
restorasyon olmaksizin beyin sapi diizeyinde fazik lokomotor aktivitenin kontroli ile olusabilecegi
one surilmektedir. Klonazepam, RDB’de riiya icerigini de degistirebilir. Alternatif bir hipotez de riya
jeneratorlerinin, beyin sapi lokomotor patern jeneratorlerinin inhibisyonu ile klonazepam tarafindan
baskilaniyor olabilecegi goriisiidiir. Aslinda o, atonisiz REM-uykusu Uzerine bir etkide bulunmaksizin
bir klinik diizelme yapar ki bu durum da onun tercihen REM atonisini etkilemekten ziyade lokomotor
system (zerinden rol oynadigini gosterebilir. Klonazepama karsi bir hiyerarsik cevap, azalan tarzda
bir kontrol sirasiyla 6nerilmistir: glcli siddet davranislari ve yiksek ses ¢cikarma > siddet olmayan
kompleks davranislar > basit ekstremite jerkleri ve viicud hareketleri > REM uykusunda asri EMG
segirmeleri.

Bircok calismada minimal yan etki bildirilmekle birlikte, son zamanlardaki bir prospektif
¢alismada 36 hastanin %58 inde ilacin kesilmesi ile sonuglanan orta ve siddetli yan etkiler
bildirilmistir(En sik yan etki, sedasyon (6zellikle sabahlari), impotans, erken saatlerde olusan motor
inkoordinasyon, konflizyon ve bellek disfonksiyonu. Bu ¢alismalarin higbirinde ila¢ kotiiye kullanimi
bildirilmemistir. Bir diger konu da 0,5- 1 mg klonazepam ile dahi uyku apnesi olusma veya var olan
uyku apnede kotlilesme riski de olabilmektedir. 2 mg gecelik klonazepam dozu ile konflizyon ve
diisme ve buna bagli subdural hematom riski de olabilmektedir. Az sayidaki bir hasta gurubunda da

glndiz asiri somnolans ve karaciger enzimlerinde kisa siireli ve geri dontsimli artis bildirilmistir. Bu



veriler, klonazepamin dikkatli kullanilmasi ve nérodejeneratif hastaligi, tikayici uyku apnesi ve altta
yatan bir karaciger hastaligi olan hastalarin daha dikkatlice takip edilmesi gerekliligini gdstermektedir.
2. Melatonin, sadece ¢ok az yan etki ve avantajlariyla RDB’un tedavisinde 6nerilmektedir. DUZEY B.

Kanit diizeyi melatoninde klonazepam kadar gliclii degildir. Yine de takip eden diger tedavi
ajanlarindan daha yiksek kanit diizeyinde Kabul edilmektedir. Melatoninin 3-12 mg yatarken alinmasi
Diizey 4 calismalarda etkin oldugu gosterilmistir. Baslangicta, melatonin uykuyu dizenleyici bir ajan
olarak tanitilmis olmakla birlikte, onun altta yatan bir desenkronizasyon bozuklugu ile yardimci
olabilecegi spekile edilmektedir. Bu 1 olgu serisinde, 2 acik-etiketli prospektif olgu serisinde ve 2
retrospektif olgu serisinde bildirilmistir. Bu olgular toplam 38 hastayi iceriyordu ve bunlarin 31 inde
diizelme, 2 sinde gegici diizelme ve birinde kotilesme gozlenmisti. Takip 25 aya kadar yapilmisti.
Dozlar 3 mg dan 12 mg a kadar degisiyordu ve 6 kisi ek olarak klonazepam da aliyordu. Basari ile
tedavi edilen hastalar, LBD, Parkinson hastaligi ve MSA’yi iceren sinlikleinopatiler, bellek problemleri
ve uyku ile iliskili soluma bozukluklari olan hastalardi. Doza bagli yan etkiler, sabah basagrisi, sabah
uykululugu, deliizyon ve hallusinasyonlardi. PSG, atonisiz REM uyku epok sayisinda ve REM’deki
hareket zamaninda anlaml azalma gostermisti. Klonazepam ile tedavi edilen hastalarda ise bunun
tam tersi olarak, REM uykusunda tonik kas tonusu israrciydi.

3. Pramipeksol, Paroksetin, L-DOPA, Asetilkolinesteraz inhibitorleri

Pramipeksol, RDB’unun tedavisinde kabul edilebilir olarak bildirilmektedir, fakat etkili
¢alismalar celigkili sonuglar gostermektedir. Paroksetin veya L-DOPA’nin RDB’nin tedavisinde
kullanimini destekleyen ¢ok az kanit vardir ve hatta bazi ¢alismalar bu ilaglarin RDB’yi
tetikleyebilecegi veya siddetlendirebilecegini ©ne  siirmektedirler. Asetilkolinesteraz
inhibitérlerinin etkinligine dair ¢ok kisith veri vardir, fakat bu ilaglar ayni zamanda eslik eden bir
siniikleinopatisi de olan RDB’li hastalarin tedavisinde kabul gorebilmektedirler. DUZEY C
4. Asagida bildirilen ilaglar RDB’da kullanilabilecek ilaglar olup, ¢ok sinirh kanitlara sahiptir ve
sadece kisith sayida hastalari iceren ¢alismalara ait verileri vardir:

Zopiklon, Klonazepam disindaki diger benzodiyazepinler, Yi-Gan San, Desimpramin,
Klozapin, Karbamazepin, ve sodium oksibat. DUZEY C.

Zopiklon igin bir olgu serisi ve bir olgu sunumu bildirilmistir. Yazarlar, etki mekanizmasi
hakkinda, RDB (zerine GABA’nin sinifina 06zgl spesifik hipnotik etkisi disinda bir oneri
getirmemektedirler.

Klonazepam disi diger benzodiyazepinler igin 1 veya 2 Kkisili Dizey 4 c¢alisma
bildiriimektedir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Yi-Gan San, bir bitkisel ilactir. Diizey A, 4 olgu serisinde klonazepama kontrendikasyonu
veya intoleransi olan kisilerde calisiimistir. Semptomlarin tamamen dizeldigi bildirilmistir. Yi-Gan

San, Atractylodis Lancene rhizome, Hoelen, Cnidii rhizome, Angelicae radix, Bupleuri radix,



Glycyrrhizane radix ve Uncariae ramudlus et uncus icermektedir. Yi-Gan San’in etkisinin Angelicae
radixin GABA-erjik ve seratonerjik (5-HT2) etkilerine bagl olabilecegini 6ne sirilmektedir.

Desimipramin, 3 hastay! iceren olgu serilerinde onun REM uykusunun fazik ve tonik
komponentlerini baskilama 6zelliginden dolayi kullanildigi ifade edilmis, 3 hastanin birinde bu etkinin
devamli oldugu gorilmistir.

Klozapin ile tedavi edilen 3 hasta bildirilmistir. ilag 2 hastada etkisiz olmustur.

Karbamazepin, 1 olgu bildirimi ve 1 kiicik olgu serisini iceren ¢ok sinirli Dizey 4 kanita
sahiptir. Karbamazepinin bir secilme sebebi de psikiyatrik hastalarda agrsif davranisi control edebilme
etkisidir. Gece boyuca olusan siddet davranisini, rahatsiz edici riiyalari ortadan kaldirir, uykudaki jerk
seklindeki hareketlerde %75 oraninda bir diizelme yapar. Parasomni overlap sendromlarini igeren
olgu serilerindeki hastalarin cogu karbamazepin ile tedavi edilebilmislerdir. Bu guruptan 4 kisinin
karbamazepin ve/veya alprazolam ile semptomlarinin tamamen veya kismen kontrol edilebildigi
bildirilmektedir.

Sodyum Oksibat. RDB'li bir hastayi iceren bir yeni olgu bildirilmistir (Dlzey 4 kanit). Etkinlik

konusunda belirsizlik vardir.



Tablo 4. Tedavi Ozeti

Tedavi Kanit Duizeyi Tedavi edilen Cevap veren Doz
(calisma sayisi) kisi sayisi kisi sayisi
Klonazepam 4(22) 339 306" 0,5-2 mg ghs yatmadan 30 dk 6nce
Melatonin 4 (6) 38 31 3-12mg hs
Pramipeksol 4(3) 29 13 0,125 mg baslangi¢ dozu. Etkin doz 0,5-
1,5 mg gecelik (2 makalede 3 farkh
uygulama: yatmadan 1 saat 6nce; total
doz yatarken; boélinmis doz=ilk doz
aksam erken saatlerde ve ikinci doz
yatarken)
Paroksetin 4(3) 21 17° 10-40 mg
L-DOPA 4(1) 3 3 Etkinlik bildirilmemis’
Asetilkolinesteraz
Inhibitorleri
Donepezil 4(2) 6 4 10-15 mg
Rivastigmin 4(2) 10 10 4,5-6 mg bid Tanisal kriter standardize
edilmemis
Zopiclone 4(2) 12 9 3,75- 7,5 mg hs
Benzodiyazepinler
Temazepam 4(2) 2 2 10 mg
Triazolam 4(1) 2 1 Bildirilmemis
Alprazolam 4(3) 8 6 Ya 1-3 mg veya bildiriimemis
Yi-Gan San 4(1) 3 3° 2,5 mg tid (normal renal fonksiyonda)
Desimipramin 4(1) 3 1 50 mg ghs(etkin), 250 mg ghs (etkisiz)
Klozapin 4(2) 3 3 Belirtiimemis
Karbamazepin 4(2) 5 5° 100 mg tid (bir kisi i¢in); 500-1500 mg
qd diger kisiler igin
Sodyum oksibat 4(2) 1 1 Belirtiimemis
Guvenli uyku | Anektodal
ortami raporlar
Klonazepam (SRl | 4(3) 105 >80 0,250 mg- 2,0 mg hs

icin)

157/308 kismen yanithlar olarak listelendi; eger rezidiiel minor motor davranis kalmissa (6rnek, gros motor davranis

olmaksizin vokalizasyon veya sigramalar gibi)

2 . .. .
sadece nadiren semptomlarin komplet eliminasyonu ile

* NB: Parkinson hastaligi semptomlarini tedavi edebilecek kadar minimum dozda verilerek yapilan bir prospektif

¢alisma- ortalama 393,3 mg

‘44 ya tek basina y da karbamazepin eklenerek tedavi edilebilmekle

birlikte

® 1i ek olarak klonazepamla

®4y va tek olarak veya alprazolam eklenerek tedavi edilebilmekle birlikte




RDB’li hastalarda Yaralanmayi 6nleyici tedbirler

Uyku ile iliskili Yaralanmalar (UiY) hastaligin morbiditesinde énemli rol oynamaktadir.
RDB’li hastalarda UIY insidansi %30-81 olarak bildirilmistir. Yaralanma tipleri, ekimoz ve siyriktan
baslayip, kirik ve subdural hematomlara kadar degismektedir. Yatak partnerinin yaralanma riski ise
bir diger dikkate alinmasi gereken konudur. Bir seride yatak partnerlerinin %64 ( yumruklanma,
tekmelenme, bogulmaya tesebbis edilme, cesitli cisimlerle saldirilma gibi siddet davranislarina maruz
kalmislardir. RBD ile iliskili yaralanmalar yogun bakim Unitelerine basvuru nedeni olabilmekte veya
inme gibi diger medikal sebeplerle YBU’lerde takip esnasinda ortaya ¢ikabilmektedir. RDB, yaslida
dismelerin tedavi edilebilir bir sebebi de olmaktadir.

a) Uyku ortaminin diizenlenmesi. Diizey A

Hem hasta hem de hastanin yatak partneri agisindan uyku ortaminin glvenligi saglayacak
sekilde diizenlenmesi, ek bir tedavi ydntemi olarak kuvvetle &nerilmektedir. Oneriler, zeminin silte ile
doésenmesi, mobilya koselerinin bir koruyucu ile kaplanmasi, pencerelerin korumali olmasi, silah ve
sivri cisimler gibi potansiyel tehlikeli olabilecek esyalarin yatak odasindan uzaklastiriimasi seklindedir.
Ayrica, RDB’nin semptomlari dizelene dek yatak partnerinin farkh bir odada uyumasi konusunda
ihtiyath olunmasi 6nemli bulunmaktadir.

Diizey 4 dort olgu serisinde, hastalar ve klinisyenlere yonelik yaralanmalar icin alinacak
Onlemler 6zetlenmistir. Bu serilerde hastalarca benimsenen kendilerini koruma yontemleri olarak
dosemeye silte yerlestirmek, yatak partnerinden yataklari veya odalari ayirmak, plastik paravan veya
yastik bariyerler, engelleyici cihazlar (uyku tulumlari, ipleri, kemerleri veya kopek tasmalari ile
hastalarin baglanmasi gibi) ve yastikli su yataklari bildirilmektedir. YBU’ya basvuru gerektiren RDB'li
hastalardan olusan bir olgu serisinde, hastalar PSG incelemesi esnasinda gelisebilecek
yaralanmalardan yataklara yumusak yastikli raylar yerlestirilerek, tehlike olusturabilecek cisimler
yatak cevresinden uzaklastirilarak ve bir teknisyen tarafindan video monitorizasyonu ile komsu

odadan hastanin devamli gozetlenmesi saglanarak korunmuslardir.

B. Yineleyici izole Uyku Paralizisi

Tani kriterleri:
A. Uyku baslangicinda veya uykudan uyanirken govde ve ekstremitelerini hareket
ettirememekten yakinmasi vardir.
B. Her epizod saniyeler ile birkag dakika kadar sirer.
C. Hastalik baska bir uyku hastaligi, medikal veya nérolojik hastalik, mental hastalik veya madde
kullanimi tani kriterlerini karsilamaz.
Not: Haliisinasyonlar olabilir ama tani icin gerekli degildir. Polisomnografi yapilirsa olayi

sirasinda REM uykusu ve uyanikhik elemanlarinin disosiyatif durumu gézlenir.



Yineleyici izole Uyku Paralizisi icin heniiz literatiirde kanita dayali bir ¢calisma olmamasinin
yani sira, tedavisi icin 6ne sirilen bir rehber de yoktur. “Pub Med Taramasinda anahtar kelime
“Recurrent isolated Sleep Paralysis” girildiginde 7 makale bulunmakta ve hicbiri tedaviyi
icermemektedir. “Isolated sleep paralysis” girildiginde 58 makale bulunmaktadir. Bunlarin da 3
tanesinde tedaviden bahsedilmektedir (YUP1,YUP2, YUP3) . Bu makalelerde korku ile psikolojik bas

etme yontemlerinden, fluoksetinden ve seratoninerjik ajanlardan bahsedilmektedir.

C. Kabus Bozuklugu

Tani kriterleri
A. Tekrarlayici, genellikle korku, veya endiseyi iceren (sinirlilik, hiiziin, nefret ve diger disforik
duygulari icermeyen) rahatsiz edici yogun rlyadan bu riiyay! hatirlayarak uyanma epizodlarin
olmasi
B. Hafif bir konflizyonla veya dezoryantasyonla tamamen ayik olarak uyanma vardir; riiya net
olarak ve hemen hatirlanir.
C. Asagidakilerden en az birinin olmast:
I. Olaydan sonra hemen uykuya dalamama
Il. Olay ahsilmis uyku siresinin ikinci yarisinda olusmasi
Amerika Uyku Tibbi Akademisi (American Academy of Sleep Medicine (AASM) Pratik
Standartlar Komite’si Kabus Bozuklugu icin de yayinlanan literatirl arastirip derlemek tzere bir ayni
calisma gurubunu gorevlendirmistir. Bu calisma gurubu literatlirde yapilan o6nerileri ve tedavi
stratejilerini inceleyerek ve sistematik bir derleme temelinde pratik bir kilavuz olusturulmaya
calisarak bir rehber hazirlamistir.
Farmakolojik olmayan tedavi
1. Kognitif Davranissal Terapi
a) imaj Rehearsal Terapi (IRT). Diizey A
b) Lucid Dreaming Terapi (LDT). Diizey C
c) Exposure, Relaxation ve Rescripting Terapi (ERRT). Diizey C
d) Uyku Dinamik Terapi ( Sleep Dynamic Therapy ). Diizey C
e) Self- Exposure Terapi. Diizey C
f) Sistematik Desensitizasyon ( idyopatik Kabuslarin tedavisinde). Diizey B
2. Progresif Derin Kas Relaksasyon Egitimi ( Progressive Deep Muscle Relaxation Training).
idyopatik Kabuslarda. Diizey B
3. Hipnoz. Diizey C.



4. GOz Hareket Desensitizasyon ve vyeniden isleme (Eye Movement Desensitization ve
Reprocessing). Diizey C
5. The Testimony metod. Diizey C
6. Cok az kanit oldugundan dolayi Bireysel Psikoterapiye dair dneri yoktur
Farmakolojik tedavi
1. Prazosin, Post-travmatik stress bozuklugu (PTSB) ile birlikte olan kabus bozukluklarinda
onerilmektedir. Diizey A
PTSB’nin tedavisinde Santral sinir sistemi (SSS)adrenerjik aktiivitesinin azaltilmasi amach
olarak son yillarda farmakolojik tedaviler kullaniimaktadirlar. Norepinefrin, PTSB ile iliskili kabuslarin,
arousallerin, selektif dikkatin ve vijilansin patofizyolojisinde 6nemli rol oynuyor gibi géziikmektedir.
PTSB’li hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) ve idrarlarinda norepinefrin dizeyleri yiksek
bulunmaktadir. BOS norepinefrin diizeyleri ile PTSB’nin semptomlarinin siddeti arasinda iliski oldugu
gorilmektedir. Stirekli ylksek olan BOS noradrenerjik aktivitesinin normal R uykusuda bozukluga yol
actigl 6ne siridlmekte ve bu sebeple bu aktiviteyi azaltmaya yonelik ajanlarin PTSB’nin bazi
gorunumleri 6zellikle kabuslar ve startle reaksiyonlari tGizerine etkili olabilecegi 6ne siirlilmektedir.
Prazosin, antihipertansif ajan olarak bilinen bir a;-adrenerjik reseptor antagonistidir. SSS
sempatik ¢ikisini azaltmaktadir. Plasebo-kontrollii bir calismada prazosinin uyku Gizerine olan etkisinin
total uyku siresini, REM uyku sliresini ve uyku-baslangic latansina etki etmeksizin ortalama R period
suresini arttirmak oldugu gosterilmistir.
Prazosin ile yapilan tim calismalar ortadan kuvvetliye olacak sekilde gicli bulunmustur.
Tedavi siresi 3- 9 hafta sirdaridlmds, tim hastalar ayni zamanda psikoterapi ve psikotropik tedavi de
almiglardir. Tedavi genellikle 1 mg gece dozu ile baslamis, doz her bir kag¢ glinde 1-2 mg etkin doza
¢ikilana dek arttirilmistir. Ortalama doz yaklasik olarak 3 mg (mimimum ve maksimum dozlar sirasi ile
1mg-10 mg ) olmustur. Tim calismalarda prazosin genellikle iyi tolere edilmekle birlikte, klinisyenin
ortostatik hipotansiyon yoniinden dikkatli olmasi 6nerilmistir.
2. Klonidin PTSB ile birlikte olan kabuslarin tedavisinde dikkate alinabilir. Diizey C
Klonidin, a,-adrenerjik reseptor agonisti olup beyinde sempatik sinir sistem etkisini
baskilamaktadir. Opioid kesilmesinin tedavisinde kullanilan bir ajan olup, buradaki etkisi artmis olan
startle reaksiyonunun bloke edilmesine dayanmaktadir. Diisiik doz klonidinin R-uykusunu arttirdigi ve
N uykusunu azalttigl, bunun yaninda orta-doz klonidinin ise R uykusunu azaltip N2 uykusunu arttirdig
bildirilmektedir.
3. Asagida siralanan medikasyonlar, PTSB ile birlikte olan kabuslarin tedavisinde dikkate alinabilir
fakat veriler diisiik derecede ve ¢ok azdir: Trazodone, atipik antipsikotikler, topiramat, diisiik doz

kortizol, fluvoksamin, triazolam ve nitrazepam, phenelzine, gabapentin, siproheptadin ve trisiklik



antidepresantlar. Nefazodon kabus bozuklugunun tedavisinde hepatotoksisite riskinden dolayi

birinci adim tedavi olarak 6nerilmemektedir. Diizey C

DIGER PARASOMNILER
Bu grupta, REM veya REM uykusuna 6zgi olmayan, her iki uyku evresinde de ortaya cikabilen
parasomniler yer alir.

A. Uyku ile iliskili Disosiyatif Bozukluk

Tani kriterleri
A.Mental Hastaliklar Tani ve istatistiksel EI Rehberi, 4. baski tani kriterlerini karsilayan
disosiyatif bozukluk vardir ve uyku periyodu ile yakin zamansal iliski gosterir.
B.Asagidakilerden biri mevcuttur:

i. Polisomnografide sliregen EEG uyanikhgl esnasinda, gerek uyanikliktan uykuya
gecerken, gerekse NREM veya REM uykusundan uyanirken ortaya c¢ikan
disosiyatif atagin gosterilmesi.

ii. Disosiyatif atagin polisomnografik olarak kaydedilemedigi durumlarda,
gozlemciler tarafindan verilen oykiiniin uyku ile iliskili disosiyatif bozuklugu
disindirmesi, Ozellikle uyku ile iliskili davranislarin giindiz izlenen
disosiyatif hareketler ile benzer olmasi.

C.Uyku bozuklugu baska bir uyku hastaligi, tibbi veya norolojik hastalik ya da ilac ve madde
kullanimi ile daha iyi bir sekilde agiklanamaz.

Bu bozukluk olduk¢ca nadir olarak goérilmektedir. Tedavi her hasta igin
bireysellestirilmelidir. Hastanin psikiyatrik agidan degerlendirilmesi ve multidisipliner yaklasim sarttir.
Literatlirde kesin tedavisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

B. Uyku Eniirezisi
Enlrezis noktlirna olarak da bilinen bu parasomni, uyku esnasinda istemsiz olarak
tekrarlayan idrar kacirma ataklari seklinde tanimlanir. Birincil ya da ikincil tipte olabilir.

Tani kriterleri:

Birincil uyku eniirezisi

A. Hasta 5 yasindan bulyuktar.

B. Hasta haftada en az 2 kez olmak lizere uyku esnasinda istemsiz olarak idrar kacirir.

C. Hasta hig stirekli olarak uykuda kuru kalmamistir.

ikincil uyku eniirezisi

A. Hasta 5 yasindan buyuktar.

B. Hasta haftada en az 2 kez olmak lzere uyku esnasinda istemsiz olarak idrar kagirir.

C. Hasta daha 6nce en az 6 ay slire ile uykuda kuru kalmstir.



Tedavide desmopresin en etkili ajandir (Kanit diizeyi IV). Bunun yani sira, trisiklik

antidepresanlar veya antikolinerjikler de kullanilabilmektedir.

C. Uyku ile iliskili inleme (Katatreni)

Tani kriterleri:
A.Uyku esnasinda diizenli olarak tekrarlayan uykuda inleme 6ykisi ()ya da benzer monoton
ses cikartma).
VEYA
B.Solunum seslerinin kaydi yapilan polisomnografi tetkikinde tipik veya 6zellikle REM uyku

evresinde ortaya ¢ikan solunum ritim bozuklugunun gosterilmesi.

D. Patlayan Bas Sendromu

Tani kriterleri:

A.Hasta uykuya dalma ya da gece icinde uyanma esnasinda ortaya c¢ikan ani siddetli bir ses ya

da basinda patlama hissinden sikayetcidir.

B.Bu sikdayete anlamli bir agri sikayeti eslik etmez.

C.Hasta olay sonrasi korku ile hemen kendine gelir.

Not: Vakalarin kiigiik bir kisminda, 1sik cakmasi veya miyoklonik sigrama olaya eslik edebilir.

Patlayan bas sendromunda tedavi calismalari yapilmamistir. Ancak cok sayidaki vaka

bildirilerinde, klonezapam, klomipramin, nifedipin ve flunarizine ile olumlu yanit alindigi bildirilmistir.
Doksepin, sitalopram, trimipramin ve amitriptilin etkili bulunmamistir. Valproik asit, propranolol
oksikodon veya gabapentin de beklenilen faydayi verememistir. Buna karsin son zamanlarda

topiramat ile olumlu sonug alinabildigi bildirilmistir.

E. Uyku ile iliskili Haliisinasyonlar

Tani kriterleri:
A.Hasta tam uykuya dalmadan 6nce veya da gece icinde uyanma esnasinda ya da sabah
ortaya cikan hallsinasyonlar yasar.
B. Hallisinasyonlar 6zellikle gorseldir.
Not: Hipnogojik veya hipnopompik haliisinasyonlarin uyku baslangici ya da bitisi esnasindaki
riiyalardan ayirt edilmesi giic olabilir. Kompleks noktiirnal gérsel haliisinasyonlar, gece icinde
uyaniklik reaksiyonunu takiben ani uyanma dénemlerinde de agik bir sekilde ortaya ¢ikarlar.
C.Bozukluk baska bir uyku hastaligi, tibbi veya norolojik hastalik ya da ila¢ ve madde kullanimi

ile daha iyi bir sekilde agiklanamaz.



F. Uyku ile iliskili Yeme Bozuklugu

Tani kriterleri:
A.Uyku periyodu esnasinda tekrarlayan istemsiz yeme ve icme ataklari.
B.Tekrarlayan istemsiz yeme ve igme ataklari ile birlikte asagidakilerden biri ya da daha
fazlasi olmalidir:
i. Tuhaf sekillerde ya da birlesimlerde yemeklerin, veya yenilmez ya da zehirli

maddelerin tuketilmesi

Tekrarlayan yeme ataklarina bagl uykunun bdlinmesi sonucu uykusuzluk,
dinlendirici olmayan uyku sikayeti, glindiiz yorgunluk veya uykululuk
iii. Uyku ile iligkili zarar verme davranisi
iv. Yemegin elde edilmesi ya da pisirilmesi esnasinda tehlikeli davranislarda
bulunma
v. Sabah istahsizlik
vi. Tekrarlayan yiksek kalorili yemek tiiketimi sonucu istenmeyen saglk yan etkileri
C.Bozukluk baska bir uyku hastaligi, tibbi veya norolojik hastalik ya da ila¢ ve madde kullanimi
ile daha iyi bir sekilde agiklanamaz.
Tedavisinde topiramat oldukga etkin bir tedavi olarak bilinmektedir (kanit diizeyi II).

Dopamin agonistleri ve sodyum oksibat ile de basarili sonuglar bildirilmektedir.

G. Parasomniler, Tanimlanmamis

Yukarida ele alinmis olan parasomni alt tipleri icinde siniflandirilamayan parasomnilerin

siniflandigi gruptur.

H. ilac veya Madde Kullanimina Bagh Parasomniler

Bir ila¢ ya da madde kullanimi ile yakin zamansal iliski icerisinde ortaya cikan parasomniler
icin kullanilir. Daha 6nce parasomnisi olmayan kimselerde ilk kez parasomni atagini tetikleyebilecegi
gibi, bilinen parasomnisi olan hastalarda atak sikligini da arttirabilir. Bir ila¢ ya da madde kullanimina
bagli tetiklenen en sik parasomniler uyaniklik bozukluklari, uyku ile iliskili yeme bozukluklari ve REM
uykusu davranis bozuklugudur. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri, venlafaksin, trisiklik
antidepresanlar ve kolinerjik ilaclar basta olmak Uzere pek cok ilag parasomnileri tetikleyebilir. Beta-
adrenerjik reseptor bloke edici ajanlar da uyku ile iliskili hallsinasyonlari tetileyebilmektedir.
Hastanin ila¢ veya madde kullanim oykisi dikkatli bir sekilde sorgulanmali ve komorbid hastaliklar

g6z onlinde bulundurularak gerekli diizenlemeler yapiimalidir.



I. Tibbi Hastaliklara Bagl Parasomniler

Bazi parasomni tipleri, ornegin REM uykusu davranis bozuklugu veya hallsinasyonlar,
Parkinson hastaligi veya Lewy cisimcikli demans gibi bazi nérolojik hastaliklarla birlikte, hatta bu
hastaliklarin tanisindan énce ortaya c¢ikabilmektedir. Ozellikle beyinde mezensefalik ve diensefalik

yapilari etkileyen hastaliklarda parasomniler klinik tabloya eslik edebilir.



UYKU iLE iLiSKiLi HAREKET BOZUKLUKLARI

Serhan Sevim?, Recep Alp®, Zahide Yilmaz®

HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU®

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) olan hastalarin hemen tiimiinde etkin olan uygulamalar
uyku hijyeninin saglanmasi, 6zellikle aksam saatlerinde alkolll icki ve sigara kullaniimamasi ya da
azaltilmasi ve dizenli egzersiz yapilmasidir. Ancak bu koruyucu 6neri grubu maalesef hastalarin en
zor uyguladigl bolimu olusturmaktadir. Hastalarin timi bu konuda bilgilendirilmeli ve uyariimali ve
mumbkiinse onlara bu 6nerileri iceren brosurler verilmelidir.

Atak sirasinda birgok hastanin kendisinin kesfettigi germe, masaj, sicak ya da soguk suyla dus,
yoga ve benzeri egzersizler, bulmaca ¢6zme gibi mental aktivite artisini saglayan uygulamamalar ¢cogu
gecici de olsa rahatlama saglayabilir.

Hastalarin kiiglik bir béliminde ilag tedavisi gerekmez. Bu hastalar siklikla intermittan HBS
olan ve genellikle uyku hijyeni bozuklugu, alkol ve yogun sigara kullanimi ile tetiklenen hastalardir. Bu
hastalarda tetikleyicilerin ortadan kaldirilmasi ya da diizene konmasi yeterli olacaktir. Ginlik HBS
denilen semptomlu gilnlerin semptomsuz gilinlerden daha fazla oldugu hastalarin biytk
cogunlugunda ilagla tedavi gerekmektedir. HBS sagaltimda bugiin icin ilk secenekler dopaminerjik
droglardir ve diinyaya bu sagaltim yolunu agan bilim adami Prof. Dr. Sevket Akpinar’dir.

Tedavide sikca karsilasilan ‘augmentasyon’ HBS icin baslanan bir tedavi sonrasi 6zellikle doz
artislart sonrasi semptomlarin giderek daha erken saatlerde ortaya cikmasi ya da diger viicut
bolgelerine yayillmasi ya da siddetinin artmasi ya da tedavi Oncesine gore hareketsiz kalinan
durumlarda daha erken ortaya cikmasi veya bu istenmeyen durumlarinin kombinasyonunun
karsihgidir. ‘Rebound’ ise verilen ilacin saatler gectikce plazma dilzeylerinin dismesiyle birlikte
oncekilere gore daha siddetli semptomlarin ortaya ¢ikmasidir ve bliyliik cogunlukla sabah saatlerinde
olur. Sagaltimda dopamin agonistlerinin ‘augmentasyon’ ve ‘rebound’ etkilerinin en azindan baz
calismalarda L-dopaya gore daha az oldugunun gosterilmis olmasi nedeniyle en sik kullanilan ilag
grubu haline gelmistir. Ancak bizim yayinlanmamis tecriibelerimiz L-dopa ve dopaminerjik droglar
arasinda ‘augmentasyon’ ve ‘rebound’ agisindan o6nemli farkliliklar bulunmadigi yonindedir.
Dopaminerjik droglara ilk yanit genellikle dramatiktir. Sadece gece yakinmalari olan hastalarda aksam
tek doz yeterli olur. Gindiiz yakinmalari da olan hastalarda glindiiz saatlerinde bir ya da iki ek doz
uygulanabilir. Bu hastalarda aksam uygulananlardan daha disik dozlar gilindiiz semptomlarinin
giderilmesinde genellikle yeterli olacaktir. Dopaminerjik ilaclarin mide bulantisina yol actig
hastalarda antiemetik olarak ondansetron kullanilabilir. Domperidonun ve deminhidrinatin 6zellikle

Parkinson hastalarinda HBS semptomlarini tetikledigine iliskin veriler bulunmaktadir.



Ozellikle HBS’nun idiyopatik formu bazi remisyon dénemleri de olsa da siklikla siireklilik
goOsteren ve progrese olan bir hastaliktir ve zamanla ‘tolerans’ geliserek sagaltima yanit azalabilir veya
kaybolabilir. Bu durumda baska droglar eklenebilir veya dopaminerjik droglar yerine ikincil sagaltim
segenekleri kullanilabilir. Sagaltima diisik dozlarda baslanip yanit alinana kadar giinler iginde dozun
tedricen artirilmasi hasta uyumunu artirir. ‘Rebound’ etkisinden kaginmak amaciyla aylar boyunca
yakinmalari tamamen kaybolan hastalarda dopaminerjik droglarin dozlari tedricen azaltilarak
kesilmesi denebilir. Ancak bu durumda c¢ogu hastada ginler icinde yakinmalar tekrar ortaya
¢ikmaktadir. L-dopa kullanildiginda uzun etkili formu tercih etmek gerekir. L dopa bir hastada 400 mg
verildigi halde halen yeterince etkin degilse tedavi degisikligine gidilmesi uygun olur. Clinkii L-dopa
icin daha sik bildiriimekle birlikte tim dopaninerjik droglarin yiiksek dozlari ‘augmentasyon’ ve
‘rebound’u artirabilir. Sekonder HBS olgularinda en sik neden patofizyolojide de suglanan demir
eksikligidir. Demir eksikliginin giderilmesi semptomlarda gerilemeye yol acar. HBS hastalarinda beyin
omurilik sivisinda saptanan demir eksikligi cogu zaman kanda saptanandan daha belirgindir. Bu
nedenle hastanin kan ferritin dizeyi laboratuar normal sinirlari icinde olsa da diizeyi 50 pgr/dl altinda
olan hastalarda a¢ karnina giinde bir ya da iki kez demir iceren droglarinin kullanilmasi uygun olur.
Oral demir uygulamasi en az birkac¢ ay sirdirtlmelidir. Sonra kesilmesi denebilir ancak bu hastalarda
siklikla ferritin diizeyleri aylar icinde baslangictaki degerlerine donmektedir. Bu nedenle birkac aylik
arakhlarla kan demir diizeyinin kontrolii gerekir. Hastanin yakinmalarinin siddetine gore belirgin
demir eksikligi olsa da yogun yakinmalari olanlarda dopamin agonistleriyle demir preparatlarinin
birlikte kullanilmasi hastanin yasam kalitesini artiracaktir. Sekonder HBS olgularinin kalan bélimiinin
¢ogunlugunu polinéropati ve cogu terminal dénemdeki bobrek yetmezligi olan hastalar olusturur.
Birlikte noropatik agrisi olan polinéropatili hastalarda ikili etki nedeniyle antiepileptikler ilk tercih
olmahdir. Altta yatan hastaligin regresyonu siklikla HBS semptomlarinda da regresyona neden olur
ama bu durum demir eksikligi disinda pek mimkiin olamamaktadir. Mirtazapin basta olmak lzere
bazi antidepresanlarin kullanimi HBS semptomlarini tetikleyebilir veya artirabilir. Bu iliski zamansal
acidan anamnezde iyi sorgulanmali ve neden olarak belirlenirse bu antidepresanlar yenileriyle
degistirilmelidir.  Benzodiyazepinler ve opioidler HBS ve uykuda periyodik hareket
bozuklugunun(UPHB) sagaltiminda genelde etkin bulunmalarina karsin bagimlilik yapici etkileri
nedeniyle ancak diger tedavilere direncli ve uyku latansi uzun olgularda tercih edilmelidirler.
Opioidler neredeyse hic¢ kullanilmazken benzodiyazepinler uyku latansi uzun olan ve birlikte UPHB
olan hastalarda tercih edilebilir. Baslangicta basit gibi goriinse de sagaltimda HBS ve UPHB
hastalarinda uzun donemde sagaltimin etkisinin azalmasi ya da kaybolmasi basta olmak Uzere sik
olarak sorunlarla karsilasilir. Bu nedenle diizenli araklikla hastalarin izlemi bliyiik 6nem tasir.

HBS ve UPHB’nda kullanilan baslica droglar, gruplari ve dozlari tabloda gosterilmistir



Tablo: HBS ve UPHB’nda kullanilan droglar

Drog Tur Doz (mg/giin)
L-dopa Dopamin 6ncusl 62,5-250
Pramipeksol Dopamin agonisti 0,125-1
Rotigotine Dopamin agonisti 1-3

Ropirinol Dopamin agonisti 0,25-4
Gabapentin Antiepileptik 300-2400
Pregabalin Antiepileptik 150-300
Klonazepam Benzodiyazepin 0,125-1
Kodein Opioid 300

UYKUDA PERiYODiK HAREKET BOZUKLUGU VE
UYKUDA BACAK KRAMPLARI TEDAViSi®
Uyku bozuklari giinlik noroloji pratiginde sik karsilastigimiz hastalik gruplarindandir. Giincel
tedavi onerilerinin uygulanmasi hastalarin memnuniyeti agisindan énemlidir. Bu makalede uykuda
periyodik hareket bozuklugu (UPHB) ve uykuda bacak kramplari tedavisi hakkinda literatiir gézden

gecirilerek kisa degerlendirme yapilacaktir.

UYKUDA PERiIYODiIK HAREKET BOZUKLUGU (UPHB)

ilk kez 1953 yilinda Symonds tarafindan 'nocturnal myoklonus' adi ile tanimlanmis, uyku
sirasinda periyodik olarak tekrarlayan, oldukga streotipik ayak, bacak ve/veya kol hareketleri (BH) ile
sekillenen bir hastaliktir. UPHB’de gorilen hareketler tipik olarak ayak basparmaginin dorsifleksiyonu
ile birlikte, cogunlukla buna eslik eden ayak bilegi, diz bazen de kalcanin parsiyel fleksiyonu
seklindedir. Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) ve UPHB'in siklikla birlikte goruliyor olmasi ve HBS ile
iliskili hareketlerin, uykunun baslamasi ve derinlesmesi ile birlikte, UPHB’in karakteristik 6zelliklerine
sahip, daha yaygin ve dizenli bir hal aldiginin gosterilmesi bu iki hastaligin, ortak bir santral sinir
sistemi (SSS) bozuklugunun farkli iki klinik goésterimi oldugunu disindirmektedir. Patofizyolojisinde
benzer mekanizmalarin  gosterilmesi tedavide benzer ajanlarinin  kullanmasi  bu tezi
glclendirmektedir. Her iki hastaligin etyopatogenezinde primer ve sekonder nedenler (Tablo I)

suclanmaktadir.



Tablo I. Semptomatik/ Sekonder UPHB nedenleri:

Norolojik Hastalklar

Sistemik Hastaliklar

Parkinson Hastalig Anemi
ALS Romatoit Artrit
Multipl skleroz Uremi

Huntington Hastalig

Diabetes Mellitus

Stiffman sendromu Amiloidoz
Kronik myelopati Malignite
Periferik ndropati KOAH
Radikulopati Losemi
Stroke Vaskiler yetmezlik
B12 yetmeazligi
UPHB’de tedavi

UPHB’nin tedavisine baslamadan once hastaliga neden olan sebeplerin arastiriimasi ve
bunlarin tespit edilmesi gerekirse tedavileri yapilmahdir. Tedavideki esas amag, uyku sirasindaki
bacak hareketlerinin sayisini azaltarak uyku kalitesini diizeltmek ve bdylece semptomlari ortadan
kaldirmaktir. UPHB tedavisinde uyku hijyeninin (yatma-kalkma saatlerinin diizenli hale getirilmesi ve
uyumaya yeterli sire ayrilmasi) saglanmasi ilk adimdir. UPHB'yi siddetlendirdigi bilinen maddelerden
(alkol, trisiklik veya SSRI grubu antidepresanlar, noroleptikler gibi) mimkiin oldugunca uzak
durulmasi da 6nemlidir. Siklikla beraber olmalarindan dolayi HBS tedavisinde kullanilan ajanlar UPHB
tedavisinde kullanilmaktadir. izole UPHB olgularinda farmakolojik tedaviyi degerlendiren yeterli
kanitta calismalar bulunmamaktadir.

UPHB’nin tedavisinde kullanilan ilaglari 5 grupta toplayabiliriz. Bunlar;

1. Dopaminerjik Ajanlar

2. Antiepileptikler

3. Benzodiazepinler
4. Opiatlar
5

Diger (Demir, Melatonin, Selegiline)

1. Dopaminerijik Ajanlar

Genel olarak, dopaminerjik ajanlar UPHB tedavisinde en yaygin kullanilan ve arastirilan

ilaclardir. Onceki uygulama parametreleri giincellemesinden bu yana, HBS dopaminerjik tedavisi ile




ilgili ¢cahsmalar hem sayr hem nitelik olarak belirgin olarak artmistir. Dopamin agonistleri hem
idiyopatik hem de semptomatik HBS ve UPHB'de birinci secenek tedaviyi olustururlar.

Bu ajanlarin pek cok yarari goriilmekle birlikte bazi bilinmesi gereken yan etkileri vardir.
Parkinson hastalarina benzer sekilde, dopamin agonistleri ile tedavi edilen olgularda dopamin
disregiilasyon sendromu gelisebilir. Bu hastalar dopamin replasman tedavisine bagimlilik veya
punding-tekrarlayici kompulsif davranislar- ve patolojik kumar, kompulsif alisveris, kompulsif yemeve
hipersekstalite gibi dirtli kontrol bozukluklari gosterebilir. Bir calismada dopaminerjik bir ilacla
tedavi edilen HBS hastalarinda patolojik kumar prevalansi %7 ve kompulsif yeme %23 saptanmistir.
Vaka sunumlari dopamin agonistinin kesilmesi ile diirti kontrol bozuklugunda diizelme veya azalma
oldugunu gostermektedir, ancak bu hastalar dopamin agonisti ¢ekilme sendromuna 6zellikle yatkin
olabilirler. Ayrica L-dopa tedavisinin iki Onemli yan etkisi, ‘rebound’'ve ‘Augmentation’dir.
'Augmentation’, semptomlarin daha erken saatlerde baslamasi ve daha siddetli olarak ortaya ¢ikmasi,

‘rebound’ ise daha gec saatlere kaymasi ve daha siddetli olarak ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir.

a. L-Dopa:

L-dopa, BH’lerinin sayisini 6nemli Olclide azaltmakta ve semptomlari geriletmektedir; ancak
yan etkilerinin fazla olusu, uzun siire kullaniminda tedaviye tolerans gelismesi, etkisinin cabuk
baslayip gorece kisa slirmesi dolayisiyla gecenin ikinci yarisinda yetersiz kalabilmesi ve ozellikle
yiksek dozlarda ribaund gelismesi dolayisiyla, tedavide ilk secenek olarak daha uzun yari 6mirli

dopa agonistleri tercih edilmektedir.

b. Dopamin Agonistleri
- Ergot tiirevleri (Pergolid, Kabergolid):

Onceleri, D2 reseptdr agonisti olan bromokriptin ve pergolid yaygin olarak kullanilmaktaydi.
Bunlarin BH’leri azaltarak PLMI'yi dastrdigld ve uyku etkinligini arttirdigi polisomnografi (PSG)
incelemeleriyle kanitlanmisti. Fakat Pergolidin kalp kapak hasari ve retroperitoneal fibrozis riski
nedeni ile HBS ve UPHB tedavisinde kullanimi kontrendikedir. Dopamin agonisti kabergolin, orta ve
agir HBS tedavisinde etkindir (kanit duzeyi: yiksek). Uzun yarilanma émri ve etki slresinin gece boyu
siirmesi, rebaund ve augmentation etkilerinin gérece daha az olmasi sayesinde iyi bir alternatiftir.
Kabergolin HBS tedavisinde levodopadan daha etkindir ama daha az tolere edilir (kanit diizeyi: orta).
Kabergolin sadece diger ilaclarin denendigi fakat cevap alinamadigi durumlarda kullanilmasi 6nerilir.

- Pramipeksol:

D3 reseptor agonisti ve non-ergotlirevi olan pramipeksol, ropinirol gibi ajanlar UPHB

tedavisinde tercih edilmelidir. HBS ve UPHB tedavisindeki etkinligi bircok c¢alismada ortaya

konmustur. Tedavi kilavuzlarinda Pramipeksol HBS'nda etkinligini gosteren pek ¢ok calismaya



dayanarak onceki uygulama parametresinde standart dizeyine yikseltilmistir. Yatmadan 1-2 saat

once alinmasi 6nerilen dopaminerjik ajanlar, kiiciik dozlarda bile etkili olmaktadir. Pramipeksol tipik

olarak iyi tolere edilir ve yan etkiler tedavinin kesilmesiyle kendiliginden geriler. Siddetli olgularda

veya augmentation/rebaund gibi yan etkiler de uzun etkili (yavas salinimli) tabletleri tercih edilebilir.
- Ropinirol:

Dopamin agonisti ropinirol orta-¢ok agir HBS tedavisinde etkindir (kanit diizeyi: yiiksek).
Ropiniroliin etkin ve genellikle iyi tolere edilir oldugunu bulmustur. En sik yan etkiler bulanti,
basagrisi, sersemlik, uykululuk ve kusmadir. Yan etkiler nedeni ile hastalarin bir calismada %8,7’si
tedaviyi birakmistir. Artis goriilme insidansi % 0 ve 2,3 arasindadir. Ortanca ginlik doz yatmadan 1-3
saat 6nce veya bolinmus dozlarda alinan 1,5 ile 4,6 mg/giin arasindadir. Ropinirol tipik olarak iyi

tolere edilir ve yan etkiler tedavinin kesilmesiyle kendiliginden geriler.

2. Antiepileptikler

- Gabapentin:
HBS-UPHB tedavisinde gabapentin kullanimini destekleyen diisiik diizeyde kanit mevcuttur
(15). Orta ve agir HBS’de etkilidir. Gabapentin ile ilgili bazi calismalarda, UPHB olgularinin total uyku
suresinde ve derin uyku miktarinda artis ile bacak hareketlerine bagli uyanma sayisinda azalma
saptanmistir. Gabapentin 0Ozellikle agr ile birlikte olan HBS'lu hastalarda dikkate alinmasi
onerilmektedir. Eslik eden olasi yan etkiler nedeni ile kar/ zarar dengesi belirsizdir. Giinlik 2700 mg'a
kadar arttirilabilir.
- Pregabalin:
Pregabalin orta- agir HBS tedavisinde etkindir (Kanit dizeyi: diisik.) Yakin zamanda orta-agir
HBS tedavisinde pregabalin kullanimi ile ilgili 2 ¢alisma yayinlanmistir. ilk veriler HBS igin pregabalin
tedavisinin etkinligini gostermektedir. Ancak HBS icin pregabalin tedavisinin uzun sireli takip ve
yayinlanmis deneyimi eksiktir. Su halde, pregabalin recete etmeden dnce diger daha iyi ¢alisilmis HBS
tedavilerinin gbz 6niine alinmasi gerekir.
- Valproat:
UHB tedavisinde kicilik olgu serileri seklinde uygulamalar yayinlamis PLMI ve BH bagh
uyanmada azalma gozlemlendigi bildirilmistir.

3. Bezodiazepinler

- Klonazepam
UPHB semptomlarinda oldukca belirgin diizelmeye neden olmakla birlikte bagimhlik ve
tolerans yan etkileri nedeniyle ancak sirekli tedavinin gerekmedigi gen¢ hastalarda alevlenme
doénemleri sirasinda kisa sureli tedavi secenegi olarak distinilmelidir. Klonazepam 1 mg mg dozunda

onerilmektedir. Klonazepam hem PLMI, hem de buna bagl uyanmalari azaltarak etki gosterir.



Benzodiazepinlerden ayrica Temazepam 15-30 mg dozunda, Triazolam 0,125-0,5 mg dozunda

onerilmektedir.

4. Opioidler

Opioidler (oksikodon, hidrokodon, propoksifen, metadon, pentazosin, kodein, morfin),
tedavide oldukga etkili ajanlar olmakla birlikte, diger tedavilerden yanit alinamayan ve ¢ok siddetli
yakinmalari olan hastalarda kisa sureli kullanilabilir. Kullanimlari durumunda, kisa etkili opioidlerden
disik dozlarda baslanmali ve her hasta bagimhlik ve tolerans agisindan yakin takibe alinmalidir.
Dozlar degismekle birlikte, kodein 15-240 mg/gun, propoksifen 130-520 mg/gln, oksikodon 2,5-20

mg/glin, pentazosin 50-200 mg/guin, ve metadon 5-30 mg/gin seklinde kullaniimaktadir.

5. Diger

- Demir tedavisi
HBS ile birlikte UPHB’nin birlikte gorilmesi ve demir eksikliginin bu olgularda sik gorilmesi
nedeniyle semptomatik olgularda ve serum ferritin diizeyinin 50 ng/ml altinda olanlarda Fe verilmesi
gerektigi onerilmektedir.
- Melatonin
Yayinlanan kiclk olgu serili bir calismada uyumadan 30 dakika dnce alinan Melatoninin PLM
indeksini, BH baglh uyanmalari azalttig gésterilmistir.
- Selegiline:
UPHB’nin basarili bir sekilde tedavi edildigi 2002’te yayinlanan bir calisma olup bunu

destekleyen ek baska bir calisma yayimlanmamustir.

UYKUDA BACAK KRAMPLARI®

Agr ile karakterize gece uykuda ortaya cikan kas spazmlaridir. Genellikle 60 yas Ustti
bireylerde gorilir ve prevelansi yas ile artar. Elektromyografik calismalar bacak kramplarinin
hiperaktif 2. motor noronlarinin yiiksek frekansli desarjlari sonucu oldugunu gostermektedir. Bu
desarjlarin nedeni belli degildir. Fakat elektrolit diizensizligi, lomber kanal stenozu, vaskiler
hastaliklar, gebelikte, kullanilan ilaglarin yan etkileri (ditretikler, salbutamol, nifedipin, naproxen,
Ostrojenler, IV demir vb) veya diyaliz tedavisine bagh gorilebilir. Ayrica sakin ve hareketsiz yasami
tercih edenlerde daha sik goruldtgi bildirilmistir. Bacak kramplarinin en sik karistirilabilen miyozit,
polindropati, HBS, UPBH gibi tablolarla ayirici tanisi anamnez, fizik ve norolojik muayene ile kolaylikla
yapilabilir.

Uykuda bacak kramplari tedavisi



Uykuda bacak kramplari yash bireylerde ve cesitli ila¢ kullananlarda sik goriilmesi nedeniyle
oncelikle kramplarin nedenlerinin arastirilmasi gerekir. Elektrolit diizensizligi, kullanilan ilaglar, diyaliz
tedavisi, hareketsiz yasam gibi durumlar degerlendirilerek neden arastirilir ve gerekli 6nlemler
alinmalidir. ilag tedavi seciminde kanita dayal kisith bulgu vardir ve degisik ajanlar denenmistir.
Bunlar arasinda sik olarak Kinin tdrevleri, karbamazepin, gabapentin, Magnezyum, Kalsiyum kanal
blokorleri, B12 vitamini 6nerilmektedir. Uykuda bacak kramplari tedavisinde etkinligi plaseboya karsi
kanitlanmis ilag kinin’dir. Fakat 6zelikle tinnitusa yol agmasi, kardiak aritmiler, fatal hematolojik yan
etkileri gibi nedenler kullanimini kisitlamaktadir. Diger ajanlarla ilgili bilgiler anektodaldir. Fizik tedavi

yontemlerinden pasif germe ve derin doku masajinin etkisi de sinirhdir.

UYKU iLE iLiSKiLi BRUKSIZM®
Bruksizm ya da uykuda dis gicirdatma, toplumda sik goérilen ancak sadece belirli kosullarda
hastalik olarak kabul edilen bir uyku bozuklugudur.

e Uykuda dislerin birbirine strtiilmesi veya artmis oranda ¢cene sikma

e Ceneyi kapatan kaslarda fazik veya tonik kas aktivitesi artisi

e Psikososyal faktorler, artmis anksiyete ve gerginlik ile tetiklenir.

Tani;
A. Uyku sirasinda dis gicirdatma sesleri veya dis sikma yakinmasi
B. Asagidakilerden bir veya fazlasi

e Dislerin anormal gérinima

e Cene kasinda rahatsizlik, yorgunluk veya agri ve uyanirken cene kilitlenmesi

e Masseter kasinda hipertrofi
Tedavi yaklasimi

e  Okluzal apareylerin(splint) kullanilmasi

e  Okliizyonun dizenlenmesi

e Bilissel ve davranissal yaklasimlar

e Fizik tedavive

e ilag kullanimidir.

Okliizal Splintler;

Dis hekimi tarafindan uygulanan, bruksizmin semptomatik tedavisinde kullanilan en 6nemli
araglardir. Tedavinin amaci dislerde ve ¢ene ekleminde olusabilecek kalici zararlari dnlemek ve agriy
ortadan kaldirmaktir. Maxiller ve mandibular arki kavrayarak dislerin birbirine siirtinmesini engeller.
Gece tlim uyku siresince kullaniimahdir.

Oklizal splint gesitleri;



A A

Sentrik iliski Splinti ( Stabilizasyon splinti, relaksasyon splinti veya kas gevsetici splinti)

On Konumlandirma Splinti (Anterior repozisyon splinti veya ortopedik repozisyon apareyi)
On Isirma Plagi (Anterior bite plane)

Arka Isirma Plagi (Posterior bite plane)

Pivolu Splint

Tedaviyi etkileyen en 6nemli faktér uygun apareyin segimi, apareyin yapimi ve uygulanmasi ile

hastanin uyumudur.

Biligssel ve Davranigsal Yaklasimlar;

e Psikodavranissal yontemler
e Gevseme, “biofeedback’ egitim programlari ve
e Hipnozu kapsamakla birlikte

uyku bruksizmi tizerindeki etkileri kontrolli ¢alismalar ile dogrulanamamistir.

Farmakolojik Yaklagimlar;

Genel olarak uyku bruksizmi Gzerine etkili bir farmakolojik bir tedavi yontemi yoktur. Cesitli

ilaclar 6nerilmesine ragmen, etkinlikleri tam olarak gosterilememistir. Farmakolojik tedavi sadece

kisa dénem tedavi icin uygundur. Bu ilaglarin bir kismi

benzodiazepinler

Santral sinir sistemine etki eden benzodiazepin grubu (klonozepam) bruksizm ile baglantil
kas aktivitesini azalttigl bilinmektedir. 1 mg klonozepam tedavisi ile hem uyku kalitesinde
iyilesme hem bruksizm epizodlarinin sayisinda azalma izlenmistir.

santral kas gevseticiler

trisiklik antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (amitriptiline) 1-4 haftalik tedavi siresince 25 mg kicik dozlarinin
uyku bruksizmi Gzerine herhangi bir etkiye sahip olmadigl tespit edilmistir. Daha ylksek
dozlardaki etkinliginin tespit edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

L-dopa

Yapilan bir galismada 100 mg L-Dopa + benserazide ile bruksizm epizodlarinin ortalama
sayisinda azalma izlenmistir.

Propranolol

Bu ilacin bir bruksizm ve antipsikotik ilag¢ tedavisi altindaki ikincil bruksizmi olan iki hastada
bruksizmi azalttigl tespit edilmistir. Uyku bruksizmi tedavisi icin adrenerjik ila¢ tedavisi bir
secenek olmadan 6nce kontrolll ve ¢ift kor uyku calismalari ile etkinliginin ve glvenirliginin

degerlendirilmesi gerektigi distintilmektedir.



e botilinium toksin tip A
Botilinium toksin (BTX)’i temporal ve masseter kaslara uygulanir. 3-6 ay sireyle bruksizmi
ortadan kaldirir. BTX, oral splintlerle karsilastirildiginda esit etkiye sahip oldugu gorilmistir.

< 100 U doz, saglikh hastalar icin glivenilir tespit edilmistir.

UYKU iLE iLiSKiLi RiITMiK HAREKET BOZUKLUGU®
Uykuda ritmik hareket bozuklugu, cogunlukla cocuklarda goriilen bir bozukluktur.

e GoOvdenin 6ne arkaya veya saga -sola sallanmasi

e Bas ve boynun yastiga dikey veya yatay olarak vurulmasi

e Bacaklarin saga-sola, 6ne-arkaya sallanmasi seklindedir.

Tani kriterleri:

e Tekrarlayan, streotipik, ritmik hareketler

e Bu hareketlerin biiyik kas gruplarinda saptanmasi

e Hareketlerin uyku ile iliskili ortaya ¢ikmasi

e Bu hareketlere bagh olarak normal uyku veya giin icindeki islevlerin bozulmasi veya bu

hareketlere bagl yaralanmalarin goriilmesi
Bu tani kriterlerinin dordi de var ise uykuda ritmik hareket bozuklugu tanisi konulur.
Tedavi;

Uykuda ritmik hareket bozuklugu genellikle tedavi gerektirmez. Cocukluk doneminde gorilirse
kendiliginden ortadan kalkabilir. Ancak bazen uyku kalitesini ciddi olarak bozabilir veya yaralanmalara
neden olabilir. Boyle durumlarda tedavi gerekir.

e Bazen bas koruyucu donanimlar travmayi énlemek icin kullanilabilir.

e Emosyonel stresi azaltmak/ psikoterapi

e Farmakolojik yaklasimlar

Uykuda ritmik hareket bozuklugunun etkili tedavisi belirsizdir. Bu konuda yapilmis sistematik
bir calisma yoktur. Tek tek vaka orneklerinde kullanilan ilag tedavileri s6z konusudur. Bu
uygulamalarda benzodiazepin grubu ilaglarin etkili oldugu bilinmektedir.
v Bu grup icerisinde klonozepam’in etkili oldugu bildirilmistir. Eriskin RMD’li hastalarda
gece 0.5-1.0 mg klonozepam kullanimi basarili bulunmustur.
v’ Sitolopram ritmik hareket bozuklugu ve dikkat eksikligi olan 5 yasinda bir erkek
¢ocugunda kullanilmis ve remisyon elde edildigi bildirilmistir.

° Olgu sunumlari seklinde davranis¢i tedavinin, hipnozun etkili oldugu bildirilmistir.

NOT: q, b, c: yazarlar ve konulari



