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Ozet

Cocuklarda gelisim ve saglik agisindan temel unsurlardan olan uyku; beyin gelisimi, davranis diizenlenme-
si ve 6grenme gibi pek cok dnemli fonksiyona sahiptir. Bununla birlikte uyku; anne-¢ocuk ve ¢ocuk-cevre
etkilesimini olumlu yonde etkileyen, ¢ocugun zihinsel ve fiziksel gelisimine katkida bulunan bir faktordiir.
Okul 6ncesi ¢ocuklarin %25-50’sinde ¢esitli uyku sorunlari tanimlanirken, okul ¢agi ¢cocuklarinin ve er-
genlerin yaklasik %20-30’unun uyku bozuklugu denilebilecek diizeyde sorun yasadigi bildirilmektedir.
Teknolojik elektronik cihazlardan olusan medya triinleri yasami kolaylastiran 6nemli unsurlardir ancak
cocukluk doneminde bu iiriinlerin bagimlilik diizeyinde kullanimi saglikli uykuyu tehdit etmektedir. Son
yillarda, giderek artan sayidaki ¢aligmalarda, ndrogenetik sendromlu bireylerde uyku problemlerini hedef
almistir. Cocuklarda uyku bozukluklarinin tedavisinde hastanin yasi ve var olan uyku sorunun yani sira
eslik eden baska hastaliklarin olup olmamasi tedavi planinda dnemlidir. Uyku bozukluklarinin teshisinde
ilk adim ayrmtili bir anamnez ve fizik muayenedir, hatta bazi uyku bozukluklarinin tanisi ek tetkiklere ih-
tiya¢ duyulmadan bunlar ile konulabilir. Baz1 spesifik hastaliklardan siiphelenildiginde ileri tetkiklerin ya-
pilmasi diisiiniilebilir. [la¢ kullaniminda ortaya ¢ikabilecek yan etkiler konusunda da dikkatli olunmalidir.
Yeni hipnotiklerden oreksin reseptor antagonistleri ile ilgili arastirma ve calismalar son yillarda artarak de-
vam etmektedir. Bu makalenin amaci ¢ocuk ve ergenlerde nadir goriilen uyku ve uyaniklik bozukluklarini,
norogenetik sendromlarda ve yaygin psikiyatrik bozukluklarda eslik eden uyku sorunlarini, pediatrik popi-
lasyonda uykunun degerlendirilmesini, son olarak yeni ¢alisma ve tedavi yontemlerini gézden gegirmektir.
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Sleep-Wake Disorders in Children and Adolescents

Abstract

Sleep, which is one of the basic elements in terms of development and health in children; has many im-
portant functions such as brain development, behavior regulation and learning. Also sleep; is a factor that
positively affects the mother-child and child-environment interaction and contributes to the mental and
physical development of the child. While various sleep problems are defined in 25-50% of pre-school chil-
dren, it is reported that 20-30% of school-age children and adolescents have problems that can be called
sleep disorders In recent years, an increasing number of studies have targeted sleep problems in individuals
with neurogenetic syndrome. In the treatment of sleep disorders in children, the age of the patient and the
existing sleep problem, as well as the presence of other accompanying diseases, are also important in the
treatment plan. The first step in diagnosing sleep disorders is a detailed history and physical examination,
and some sleep disorders can even be diagnosed without the need for additional testing. Further investiga-
tion may be considered when some specific diseases are suspected. Attention should be paid to the side ef-
fects that may occur in the use of drugs. Research and studies on orexin receptor antagonists, one of the new
hypnotics, have continued increasingly in recent years. The aim of this article is to review rare sleep and
wakefulness disorders in children and adolescents, sleep problems accompanying neurogenetic syndromes
and common psychiatric disorders, evaluation of sleep in the pediatric population, and finally new study
and treatment methods.
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GIRIS

Uyku, canlinin ¢evreyle iletisiminin farkli sid-
detteki uyaranlarla geri dondiiriilebilir bigim-
de, kismi, gegici ve periyodik sekilde kaybol-
mast olarak tanimlanmaktadir. Pediatrik uyku
bozukluklart olduk¢a yaygindir ve ¢ocuklarin
yaklasik %25-40’m1 etkilemektedir. Cocuk ve
ergenleri etkileyen birkag farkli uyku bozuklu-
gu tlirli olmasia ragmen, her bir bozuklugun
beyin gelisimi, 6grenme, hafiza, biiylime, dav-
ranig ve duygu diizenleme dahil olmak zihinsel
ve sosyal gelisimi lizerinde 6nemli bir etkisi
bulunmaktadir (1). Eriskinlerde uyku ve psiki-
yatrik bozukluklar arasindaki iligki kanitlanmis
olmasina ragmen, arastirmalar depresyon, dik-
kat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
ve otizm dahil olmak {izere ¢cocuk ve ergenler-
de uyku ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki
etkilesimi heniiz yeni ortaya ¢ikarmaya basla-
mustir (2). Bu makalenin amaci ¢ocuk ve ergen-
lerde nadir goriilen uyku ve uyaniklik bozuk-
luklarini, nérogenetik sendromlarda ve yaygin
psikiyatrik bozukluklarda eslik eden uyku so-
runlarini, pediatrik popiilasyonda uykunun de-
gerlendirilmesini, son olarak yeni calisma ve
tedavi yontemlerini gdzden gecirmektir.

‘Normal uyku nasildir?’ sorusuna yanit ver-
mek her zaman kolay olmamaktadir. Uykuda-
ki degisiklikler ve uyku ihtiyaci yas, cinsiyet,
aydinlik-karanlik, egzersiz, hastalik, stres gibi
etkenlerle belirlenir. Uyku gelisimsel bir sii-
rectir. Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde yapi
ve dongiisiinde meydana gelen degisikliklerle
zaman igerisinde kronolojik yasa uygun degi-
sim gostermektedir. Yenidogan uykuya REM
(Rapid Eye Movement) ile baslarken, eriskin-
ler 90 dk sonra REM donemine girmektedir.
REM-NonREM dongiileri kiigiik ¢ocuklarda
45 dk siirerken, 9 yas civarinda 60 dk, 10 ya-
sindan sonra da erigkinlerdeki gibi 90-110 da-
kikalara c¢ikmaktadir. Yenidogan doneminde
REM ve NonREM esit siireli goriilmektedir.
Eriskin doneme dogru ise REM azalir (%25),
NonREM (%50) artar (1-3).

Uyarilmislik durumu sadece uyuma ve uyanik
olma durumlarindan ibaret degildir. Kisinin
bu spektrumun neresinde oldugunu genellik-
le bes norotransmitter belirlemektedir. Bunlar
asetilkolin, histamin, dopamin, norepinefrin ve
serotonindir. Durum dengede oldugunda kisi
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kendini uyanik, zinde ve islevsel hisseder. Uya-
rimighik arttiginda uykusuzluk, agirt uyarilmis-
lik, panik hali ve en ugta varsanilar goriiliirken,
uyarilmislik azaldiginda ise dalginlik, biligsel
bozukluklar, giindiiz uyku hali ve uyku goriil-
mektedir (2, 4).

Cocuk ve ergenlerde uyku bozukluklari yaygin
olmasina ragmen, dogas1 ve oOzellikleri baki-
mindan ¢esitlilik géstermektedir; bunlar yatma
vakti direnci ve davranissal olan sik gece uyan-
malarindan, Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
(OUAS) veya narkolepsiye kadar degisir. Uyku
bozuklugunun tiiri ne olursa olsun, pediatrik
uyku bozukluklarmin ¢ogunlugu tedavi edil-
medigi takdirde biiylik olasilikla devam etmek-
te ve ruh hali, davranis, gelisim ve islevsellik
iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmaktadir. Bu
nedenle tiim pediatrik hastalarda uyku bozuk-
luklarin dikkatli bir sekilde taranmasi gerek-
mektedir (1, 2).

Cocuklarda her yas grubunda farkli uyku bo-
zukluklar1 goriilmektedir. Uyku baslangicr ilis-
kili bozukluklar ilk 1 yasta, uykuda solunum
bozukluklart 2-5 yas arasinda, gece terorli ve
diger NonREM parasomniler 4-12 yas arasin-
da, gecikmis uyku fazi sendromu ergenlerde,
narkolepsi ergen ve geng erigkinlerde sik gorii-
liir. Yetersiz uyku hijyeni ise tiim yaslarda sik
olarak goriilmektedir (3, 5). Uykunun deger-
lendirilmesi i¢in ¢esitli siniflandirma sistemleri
kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullanilani
DSM-5, bir digeri ise Uluslararast Uyku Bo-
zukluklar1 Siniflandirma (ICSD)’sidir (5).

NADIR GORULEN UYKU
BOZUKLUKLARI

Kleine Levin Sendromu (KLS):

Kleine-Levin Sendromu (KLS), yiizyila askin
stiredir bilinen, ¢ogunlukla ergenleri etkileyen,
belirgin bir nedeni veya tedavisi olmayan, nadir
goriilen, araliklarla tekrarlayan bir hastaliktir
(5). Prevalansi tahmini 1/1.000.000-1/200.000
arasindadir. Genellikle ergenlik doneminde
ve erkeklerde (3/1) daha sik goriiliir, ortalama
baglangici 15 yas oncesidir. KLS, bir ila birkag
hafta siiren major asir1 uyku ataklarinin yani
sira biligsel, davranigsal ve psikiyatrik bozuk-
luklarla karakterizedir. Ani, siddetli (giinde 18
saatten fazla uyku) ve tekrarlayan asir1 uyku,



bu hastaligin diger psikiyatrik bozukluklardan
ayrilmasina yardimci olmaktadir. ilk atak ge-
nellikle birka¢ saat i¢inde baslar, hastalar asir1
derecede yorulur (6). KLS, tekrarlayan hiper-
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somni (asir1 uykululuk) grubuna aittir. 2005°te
tanimlanan tani kriterleri Tablo 1’de gosteril-
mektedir (5).

Tablo 1. Kleine Levin Sendromu Tani Kriterleri

atag1 oykiist

A. Iki giin ile 5 hafta arasinda siiren, en az 2 defa tekrarlayan asir1 uyku atagi ve uzamis uyku siiresi

B. Bu ataklarin genellikle yilda 1’den fazla olmasi ve her 18 ayda bir en az bir kez tekrar etmesi

normal olmasi

C. Ataklar arasinda hastanin uyaniklik durumu, bilissel fonksiyonlari, davranis ve duygudurumun

D. Atak sirasinda su alt kriterlerden en birinin
eslik etmesi:

1. Biligsel disfonksiyon

2. Anlama yeteneginde azalma

3. Yeme bozuklugu (anoreksi veya asirt yeme)
4. Hiperseksiialite

E. Hipersomnolans ve bununla iliskili semptomlarin baska bir uyku bozuklugu, baska bir nérolojik ya da
psikiyatrik hastalik (6zellikle bipolar bozukluk), ilag ya da madde kullanim1 ile agiklanamamasi

Hastalarda klasik hipersomni, hiperfaji, hiper-
seksiialite li¢liisii her zaman birlikte bulunma-
maktadir. Her ne kadar baz1 vaka raporlarinda
hipersekstialite, asir1 yeme, erkek cinsiyeti ve
ergenlik baglangici hastaligin tipik 6zellikleri
olarak degerlendirilse de, daha kapsamli vaka
caligmalar1 artik derealizasyonu (garpict bir
gercek disilik hissi) daha ¢ok vurgulamaktadir.
Bilissel islev bozukluklarindan kafa karigikligi,
dikkat ve bellek bozuklugu yaygin olarak go-
riiliirken, derealizasyon ise hemen hemen tiim
hastalarda goriilen bir 6zelliktir (1, 6).

Semptomlar aniden (bir saat i¢inde) veya bir-
kag giin i¢inde agamali1 olarak sona ermektedir.
Hastalar uyanik olduklar1 donemde genellikle
apatik ve konflize goriiniirler. Hastalarin ye-
mek ve tuvalet ihtiyaglari igin spontane olarak
uyanabildikleri, uyumalar1 engellendiginde ise
sinirli olduklar1 goézlenmektedir. Ataklar ara-
st donemde uyku bozuklugu goriilmez, ayrica
kisinin biligsel 6zellikleri, davranig ve ruh hali
normaldir. Ilerleyen yasla birlikte, ataklar hem
siklik olarak azalir hem de daha az uyku mik-
tariyla birlikte erigkinlikte kaybolma egilimin-
dedir. Ancak hastalarin yaklagik %15'inde 20
yildan fazla siiren hastaliktan sonra herhangi
bir iyilesme belirtisi gériillmemektedir (6, 7).

Etyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir.
Otoimmiin mekanizmalar ve mental stresin

etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Genellikle
cogu vaka bir enfeksiyon (%72), kafa travmasi
veya alkol alimi gibi tanimlanabilir bir tetikle-
yici olaydan sonra baglamaktadir. Hipotalamu-
sun uyku, istah ve cinsel davraniglari diizenle-
medeki rolii nedeniyle hipotalamik patolojiler
ile KLS iligkisi arastirilmig, ancak yapilan ¢a-
ligmalarda tutarli bir sonuca ulagilamamstir (5,
7).

Tam:: Klinisyen tarafindan KLS semptomlarini
taklit edebilecek metabolik, ndrolojik ve psiki-
yatrik hastaliklar diglandiktan sonra tani klinik
olarak konmaktadir. Beyin goriintiilemelerinde
0zgil patoloji saptanmaz. Elektroensefalografi
(EEG)’de alfa, delta veya teta ritimlerinde bir
yavaglama goriilebilmektedir, ancak KLS tani-
st i¢in 0zgil degildir. Polisomnografide toplam
uykululuk siiresinde artig goriiliir (2, 6). Ataklar
sirasinda ve ataklar arasinda fonksiyonel beyin
goriintiilemenin taniy1 desteklemek igin faydali
olabilecegi bildirilmektedir (7). SPECT (Single
Photon Emission Computerized Tomography)
ile beyin fonksiyon bozuklugunun beklenen-
den daha biiyiik oldugu ve hem kortikal hem
de subkortikal alanlar1 kapsadigi gosterilmis-
tir. Ayrica son zamanlarda birka¢ vakada goz-
lemlenen KLS sonrasi kalic1 hafiza ve SPECT
kusurlari, iyi huylu oldugu varsayilan bir has-
talikta uzun vadeli beyin hasari olasiligini artir-
maktadir (6, 7).
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Tedavi: KLS'de bir¢ok ila¢ denemesi hayal
kirikligr yaratmistir. Bununla birlikte, birkag
ilag, ataklar sirasindaki semptomlarin yonetil-
mesine ve atak tekrarmin énlenmesine yardim-
c1 olabilmektedir. Ataklar sirasinda uyaricilar
(modafinil, metilfenidat ve amfetamin) nadiren
faydalidir. Amantadin (bir antiviral ajan), ilk
giinden beri verildiginde ilging bir sekilde atak-
larin durdurulmasina yardimer olabilmektedir.
Psikotik semptomlar uzun siireli ve belirgin
oldugunda atipik antipsikotikler (risperidon ve
aripiprazol) kullanilabilir. Eglik eden anksiyete
durumunda, benzodiazepin hastalara yardim-
c1 olmaktadir. Ataklar genellikle antidepresan
ilaglara ihtiya¢ duymayacak ve onlardan fayda
goremeyecek kadar kisadir. Ayrica antidep-
resanlarin KLS'de profilaktik etkileri yoktur.
Lityum ile atak tekrarmin dnlemesine yonelik
vaka serileri yayimlanmistir, ancak bu ilacin
KLS’de nasil yardimci olduguna dair agiklama
yoktur. Antiepileptikler daha az etkili goriin-
mektedir (7).

Sonug¢ olarak, KLS tedavisinde higbir ila-
cm etkili oldugu kesin olarak gosterilmemis-
tir. Ataklar ¢ok siddetli degilse, en iyi tedavi
destekleyicidir. Ebeveyn egitimi bu durumda
6nem kazanmaktadir. Hastanin evde giivenli ve
rahat bir ortamda dinlenmesine izin verilmeli-
dir. Okul ve is aktiviteleri semptomlar diizelene
kadar ertelenmelidir. Hastanin yalniz kalmasi-
na ve araba kullanmasina izin verilmemelidir.
Eslik eden depresyon ve anksiyete tedavi edil-
melidir (3, 6, 7).

Tablo 2. Patlayan Bas Sendromu Tan1 Kriterleri
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Patlayan Bas Sendromu (Exploding Head
Syndrome, EHS):

Patlayan bas sendromu (EHS), uykuya girerken
veya uyanirken algilanan yiiksek ses i¢in kulla-
nilan tanimlamadir (5). 1876’da norolog Silas
Mitchell tarafindan tanimlanmustir. Iyi huylu
nadir goriilen bir parasomnidir. Bu sesler ani
bir baslangi¢ gosterir, genellikle kisa stirelidir
(birkag saniye) ve hasta i¢in oldukea sarsicidir.
Her ne kadar siklikla agriyla iliskilendirilmese
de, ataklar biiyiik oranda korku, kafa karigik-
lig1 ve sikintiya neden olmaktadir. Genellikle
iyi huylu ve nadir goriilen bir durumdur. ilgili
makalelerin ¢ogu vaka raporu oldugu i¢in kesin
prevalansi bilinmemektedir. Kadinlarda daha
sik gortildiigiinii bildiren ¢aligmalar vardir (8).
ICSD3'e gore tani kriterleri Tablo 2'de listelen-
mistir (5). EHS sirasindaki agr sikayetlerinin
aslinda sok ve korkunun yanlis algilanmasi
oldugu bilinmektedir. Ancak ara sira hafif ag-
rilar da goriilebilmektedir. Baz1 hastalar her
iki kulakta da patlamalar duyarken, digerleri
kafanm i¢indeki sesleri algilamaktadir. EHS s1-
rasinda gérme bozukluklar1 vakalarin yaklagik
%10'unda meydana gelmektedir. Baz1 hastalar
simsek veya daha genel 151k ¢cakmalarimi algi-
lamaktadir. Gvdenin altindan basa dogru yiik-
selen (ve duyusal patlamalardan hemen Once
gelen) bir elektriksel duyum aurasi da rapor
edilmistir (8).

patlama hissi

A. Uykuya dalma ya da gece i¢inde uyanma esnasinda ortaya ¢ikan ani siddetli bir ses ya da basinda

B. Bu sikayete anlamli bir agr sikayetinin eslik etmemesi

C. Olay sonrast korku ile kendine gelme

Kisi, olay1 takiben ani bir uyarilma yasar ve ¢ogunlukla korku duygusu yasar.

EHS'nin hem siklig1 hem de seyri oldukea de-
gisken goriinmektedir. Bazi hastalar yasamlari
boyunca bir atak gecirirken, bazilar1 bir gece-
de ¢ok sayida atak gecirebilmektedir. EHS'nin
seyri sabit veya diizensiz olabilir, tam veya
kismi bir remisyona girebilir ve ardindan bek-
lenmedik bir atak niiksedebilir. EHS genellikle
kendi kendini sinirlayan iyi prognoza sahip bir
hastaliktir (6).
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Etyopatagonezi ile ilgili calismalar devam et-
mektedir. Gegici kalsiyum kanal1 disfonksiyo-
nu nedeniyle EHS ortaya ¢ikabilir. Ailesel he-
miplejik migren veya epizodik ataksi gibi, EHS
paroksizmlerinin de 19. kromozom {izerinde
yer alan CACNA1A genindeki mutasyonlardan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Atak en c¢ok
NREM evre 1’den uyanikliga, uyanikliktan
NREM evre 1’e gecis sirasinda goriilmektedir.



EHS teorilerinin en popiiler olani, uyanikliktan
uykuya gecis sirasindaki beyin sapi ndronal
disfonksiyonudur (2, 6, 8).

Tani: Beyin goriintiilemelerinde patoloji sap-
tanmamaktadir. EEG’de epileptik aktivite bu-
lunmamaktadir. Polisomnografide uyku stiresi
ve yapist normaldir (8).

Tedavi: EHS i¢in heniiz agik veya kontrollii
klinik ¢alisma yapilmamistir, ancak klomipra-
min, kalsiyum kanal blokorleri, topiramat ve
karbamazepin ile atak sikliginin azaldigina dair
cesitli vaka ¢alismalari bildirilmistir. Hastanin
bilgilendirilmesi ve siire¢ hakkinda siiphelerin
giderilmesi, stres tetikleyicilerinin belirlenmesi
ve degerlendirilmesi, saglikli uyku aligkanlik-
larinin siirdiiriilmesi, eslik eden uyku bozuk-
luklarinin ve anksiyetenin tedavisi ile birlikte
atak sikliginin azaldig1 gézlenmistir (3, 5, 6, 8).

Tekrarlayic1 izole Uyku Paralizisi (TTUP):

REM uykusu ile iligkili parasomnik durum-
dur. Cocukluk caginda ya da adolesan donem-
de baglamaktadir. Uyku paralizisi, REM bazli
atoninin uyanikliga kadar devam etmesi du-
rumunda ortaya c¢ikmaktadir. Genel popiilas-
yonda yasam boyu yayginlik oran1 %8 olarak
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belirlenmistir (5, 9). Etyolojisinde kronik yor-
gunluk, stres, diizensiz yasam, sirt {istii yatma
ve uykusuzlugun 6nemli olabilecegi diisiiniilse
de, REM uykusu ile uyaniklik arasindaki kar-
masanin ana neden oldugu gosterilmektedir.
GOz hareketleri ve solunum sistemi etkilenme-
mektedir. Atak sirasinda kisinin bilinci agiktir,
iskelet kaslarindaki atoni nedeniyle istemli ha-
reket yapamaz, konusamaz. Solunum sistemi
ve diyafram solunumu etkilenmemesine rag-
men yardimci solunum kaslar1 atonik oldugu
icin kisi nefes alamiyormus gibi hissedebilir.
Cocuklarda yakinlarinda bir bagkasinin var-
lig1 hissi, gogiis kafesinde baski hissi ve ayak
sesleri gibi haliisinasyonlar bildirilebilir. Bu
durum saniyeler ile dakikalar arasinda siirebil-
mektedir. Kendiliginden diizelebilmekte veya
hastayla konusarak, hastaya dokunarak sonlan-
dirilabilmektedir. Atoni ve uyanikken goriilen
kabuslarin birlesimi ¢ogu insan i¢in nahos ve
kolayca anlatilamayacak bir deneyim olusturur.
Hastalar bunun yerine bunu anlamlandirmak
icin tibbi olmayan agiklamalar1 (uzaylilar tara-
findan gece kacirilma, seytani saldirilar, kara-
basan gibi) kullanabilirler (3, 6, 9). Tekrarlayan
izole uyku paralizisi tani kriterleri Tablo 3’te
siralanmistir (5).

Tablo 3. Tekrarlayici izole Uyku Paralizisi Tam Kriterleri

ettiremez

A. Uykunun baslangicinda ya da uyandiktan hemen sonra tekrarlayici, gévde ve ekstremiteleri hareket

B. Her bir atak birkag¢ saniye-birka¢ dakika iginde sonlanir

C. Ataklara hipnogojik haliisinasyonlar ya da riiya benzeri zihinsellik eslik eder

D. Ataklar klinik olarak anlamli diizeyde uyku sirasinda anksiyete ya da korkuya neden olmali

kullanimzt ile agiklanmamalidir.

E. Bu bozukluk bagka bir uyku bozuklugu (6zellikle narkolepsi), ruhsal bozukluk, ilag ya da madde

Tami: Polisomnografidle REM uykusundan
uyanma, REM uykusuna alfa intriizyonu ve
atoninin uyaniklikta devam etmesi goriilmek-
tedir. Ayirici tanida parsiyel nobetler, narkolep-
si, katapleksi, atonik ndbetler, nokturnal panik
atak, konversiyon bozuklugu, ilag birakimi
veya ilag kotitye kullanimi yer almaktadir (6).

Tedavi: Klinisyenlerin dikkate almasi gereken
en temel soru, TIUP'li hastalarin tedavisinin
gercekten gerekli olup olmadigidir. Hastalarin
cogunlugu klinik olarak anlamli bir sikint1 ve/
veya bozulma yasamamaktadir. Psikoegitim,

uyku hijyeninin saglanmasi, uyku yoksunlu-
gu, alkol gibi tetikleyici durumlarin tanimlan-
mas1 ve bu durumlarda kagmilmasiyla uyku
paralizisinin azaldigi bilinmektedir. Sirtiistii
veya yiiziistli pozisyonda uykudan kaginilmasi
onerilmektedir (6). REM uykusunu baskilaya-
rak etki eden Klonidin, Klonazepam, TCA’lar
ve SSRI’lar ile vaka galismalar1 yayinlanmis-
tir. TIUP igin daha iyi ¢alistlmis farmakolojik
ajanlardan biri GABA-B reseptor agonisti olan
sodyum oksibattir (gamma-hidroksibiitirik asit
[GHBY). Katapleksi ve giindiiz asir1 uykululuk-
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ta 16 yas Ustinde FDA onay1 mevcuttur. Yari
omrii kisadir, bu yiizden ilk dozu yatarken,
ikinci dozu 3-4 saat sonra verilir. Uykuyu dii-
zenler, gece uyanmalar1 azaltir, giindiiz uyanik
olma halini artirir. Cocuk ve ergenlerde etkili
olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir (6, 9).

Seksomnia: Uyku ile Iligkili Anormal Sek-
siiel Davramislar, Uykuda Seks Hastahd
(USH):

Seksomnia, uyku sirasinda cinsel igerikli ses-
ler ¢ikarma, konusma/bagirma, mastiirbasyon,
baska bir kisiyi oksama, cinsel iligki, ajite/sal-
dirgan cinsel davraniglar seklinde cinsel akti-
vite ile karakterize NonREM parasomnisidir.
Seksomnia 6ncelikle kisi uykudayken yapilan
herhangi bir cinsel davranisi igeren bir uyku
bozuklugu olarak tanimlanmustir. {1k olarak Fe-
doroff ve arkadaslar1 1997 yilinda uyuyan kur-
banlara cinsel saldirida bulunan erkeklerin de-
gerlendirildigi bir vaka serisinde «parasomnik
cinsel davranig» tanimlamistir. “Seksomnia”
terimi ise Shapiro ve arkadaglari tarafindan
2003 yilinda 11 kisiden olusan bir vaka serisin-
de kullanilmistir (6).

Seksomniali kisilerin davranislari, utan¢ ne-
deniyle ve seksomnianin bir uyku bozuklugu
olduguna dair bilgi eksikliginden veya davra-
nislarin bilingli eylemlerden olustugu seklinde-
ki yanlis inanglardan dolay1 klinisyenlere ge-
nellikle bildirilmemektedir. Ayrica kisi yatakta
yalniz oldugunda veya yatakta riza gdsteren bir
partnerle birlikte oldugunda yine klinik bagvu-
ru yapilmamaktadir. Bununla birlikte, seksom-
nia bazi durumlarda tecaviiz benzeri bir durum
olarak da tanimlanmaktadir. Tan1 kriterlerinin
iyl bilinmemesi, Oykii alimirken bu hastaliga
Ozgii belirtilerin sorgulanmryor olmasi, cinsel
belirtiler nedeni ile hastalarin ya da eslerin be-
lirtileri paylagsmakta zorlanmalari, bu hastaligin
gergek sikligini saptamayi1 zorlastirmaktadir
(6). Yapilan calismalar seksomnianin sanildi-
gindan daha yaygin oldugunu goéstermektedir.
Norveg’te 1.000 yetigkinin (%51 kadin) katil-
dig1 kesitsel bir ¢alismada, uykudayken yasam
boyu cinsel eylemlerin yayginligt %7.4 olarak
bildirilmistir. Genellikle ani olarak baslamakta
ve 30 dakikadan kisa stirmektedir. Cogu sek-
somnia hastasi cinsel ataklar1 hatirlamaz; bir
caligmada, hastalarin %96’s1 tam amnezi go-
rildiigi saptanmustir (10).
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Tam: Video polisomnografi ile tan1 konur (10).
Seksomnianin adli boyutu ile ilgili baz1 endi-
seler bulunmaktadir. Birincisi, bu bozuklugun,
goniilli, kasith seks suglarmin sorumlulugu-
nu kabul etmekten kaginmaya galiganlar igin
uygun bir savunma olusturmasidir. ikinci bir
endise, seksomnianin giivenilir ve gecerli bir
sekilde nasil teshis edilecegi ve bunun, s6z ko-
nusu olaylar sirasinda sanigin davranigini na-
sil agiklayacagidir. Ucgiincii bir endise, uyku
sirasindaki ereksiyonlarn neredeyse yalnizca
REM uykusu sirasinda, (yani istemli kaslarin
atonisi nedeniyle uyurgezerlik olugmayacaktir)
meydana gelmesi gerceginden kaynaklanmak-
tadir. Son olarak, seksomnianin zihinsel bir
bozukluk olup olmadigi konusunda endiseler
devam etmektedir. (6, 10) Herkes tarafindan
kabul edilen yeterli tan1 kriterleri olmadig1 i¢in
adli boyutuna karar vermek her zaman kolay
olmamaktadir.

Tedavi: Bugiine kadar seksomnia hastalarina
yonelik tedaviler esas olarak diger parasom-
niler i¢in etkili olan tedavilere dayanmaktadir.
Seksomniadan mustarip bireylerle ilgili vaka
caligmalari, stres diizeylerini azaltma, alkol
ve uyusturucudan kagimma ve uyku-uyaniklik
diizenini bozabilecek durumlardan ka¢inmanin
etkili oldugunu gostermistir. Farmakolojik te-
davi onerileri orta veya uzun etkili benzodia-
zepinleri (6zellikle klonazepam) icermektedir

(10).

Norogenetik Sendromlarda Uyku Bozuk-
luklar:

Norogenetik bozukluklarin ¢ogu nadir has-
talik olarak goriilse bile eslik eden uyku bo-
zukluklar1 nadir degildir (%86’ya kadar) (11).
Norogenetik bozuklugu olan hastalarda uyku
bozukluklarmin etiyolojisi; mevcut ndrolojik
patofizyoloji, davranis bozukluklari, psiki-
yatrik bozukluklar, ila¢ yan etkileri ve uyku-
da solunum bozukluklarini igerebilmektedir.
Etiyolojisi ne olursa olsun, uyku bozukluklari
hem hastalarin hem de bakim verenlerin ya-
sam kalitesi tizerinde dnemli bir etkiye sahiptir.
Uykuyla iligkili bozukluklarin tanimlanmasi
ve tedavisi, norogenetik bozuklugu olan bazi
hastalarda bilisgsel islevi 6nemli Ol¢iide iyiles-
tirebilmekte veya altta yatan hastaliklarin iler-
lemesini geciktirebilmektedir. Hasta ve bakim
verenin yasam kalitesini iyilestirmek i¢in pe-



diatrik norogenetik bozukluklarla iliskili uyku
bozukluklarinin degerlendirilmesi ve yonetimi-
nin anlagilmasi 6nemlidir (2, 3, 12).

Down Sendromu (DS) (%31-74): Down send-
romlu hastalar —diger uyku bozukluklarinin
yani sira- {ist solunum yolu patolojileri nede-
niyle (midfasiyel hipoplazi, adenoid hipertrofi,
rolatif makroglossi, tonsiller hipertrofi, larin-
gomalazi, faringomalazi, subglottik stenoz, hi-
potiroidizm...) obstriiktif uyku apne sendromu
(OUAS)’na yatkindr.

Prader Willi Sendromu (%35-100): Uyku
bozukluklar1 ve/veya uyku apnesi PWS’nin mi-
nor kriterlerdendir. En sik olarak uykuya dal-
ma-devam ettirmede zorluk, sabah erken uyan-
ma, glindiiz asir1 uyuma, horlama, solunum
kaynakli uyku sorunlar1 gériilmektedir. Ilerle-
yen yagla beraber uyku sorunlari artmaktadir.

Angelman Sendromu (%20-80): Klinik tani
kriterlerinden biri uyku bozukluklaridir. 2-6
yas arasinda en sik olup ilerleyen yasla top-
lam uyku zamani normale yaklagmaktadir. En
stk uykuya dalmada zorluk, gece sik uyanma
ve azalmis uyku ihtiyaci goriilmektedir. Angel-
man Sendrom’lu hastalarin %90’inda goriilen
ndbetler uyku yapisin1 bozmaktadir.

Smith-Magenis Sendromu (%100): Hastala-
rin tamaminda uyku sorunlart mevcuttur. Sirka-
diyen ritimde bozulma hastalik i¢in belirleyici-
dir, buna bagl olarak giindiiz uyku ataklarinin
yani sira uykuya dalmada zorlanma, kisa uyku
sikluslar1 ve sik gece uyanma goriilmektedir.

Frajil X Sendromu’nda (%32) en sik uykuya
dalma sorunlari ve sik gece uyanma goriilmek-
tedir. Uyku bozukluklarinin sik gortldigi di-
ger norogenetik hastaliklar Cornelia de Lange
Sendromu (%12-72) ve Cri Du Chat Sendro-
mudur (%30-50) (11, 12).

Uyku yapisinin, baglangicinin, siirdiiriilmesinin
ve kalitesinin herhangi bir bicimde bozulmasi,
hastanin ve bakicinin yagam kalitesini dnemli
olgiide etkileyebilmektedir. Tanimlandig1 tak-
dirde uyku sorunlar1 siklikla tedavi edilebilir.
Tedavi edilmeyen uyku bozukluklari, néroge-
netik bozuklugu olan hastalarin bakimini ol-
dukea zorlastiran norobilissel veya davranigsal
belirtilerin kotiilesmesine yol agabilmektedir.

Tekeoglu U
Cocuk ve Ergenlerde Uyku ve Uyaniklik Bozukluklar

Optimum kalitede uyku, nodrobiligsel ve psiko-
lojik islevsellik ve gelisimde 6nemlidir. Uyku
bozukluklarmin tanimlanmasi, teshis ve tedavi
edilmesi, hastanin ve bakicinin yasam kalitesi-
ni 6nemli dlgiide artirabilmektedir (1, 12).

COCUKLARDA UYKU VE PSIKIYATRIK
BOZUKLUKLAR

DEHB ve Uyku Bozukluklari:

DEHB olan ¢ocuklarda uyku sorunlari yaygin-
dir ve bu taniya sahip ¢ocuklarin yaklasik %25
ila %50'sini etkilemektedir (1, 13). Ebeveyn
bildirimleri, aktigrafi ve polisomnografi kulla-
nilarak, DEHB'li ¢ocuklarin uyku diizenlerinde
daha fazla degiskenlik, uykuya baslamada daha
fazla zorluk, uyku sirasinda daha fazla aktivite,
huzursuz uyku ve kotii uyku kalitesi, daha kisa
uyku siiresi ve giindiiz uykululuk oldugu bu-
lunmustur. Ayrica DEHB'yi tedavi etmek igin
kullanilan ilaglar (6rn. uyaricilar) ve eslik eden
psikiyatrik komorbiditeler uyku baslangicini
geciktirebilmekte ve uyku kalitesinin diismesi-
ne neden olabilmektedir. Bu ¢alismalar DEH-
B'nin ¢ocugun uykusunu 6nemli dl¢iide bozdu-
gunu gostermektedir (2).

Uyku sorunlar1 ile DEHB arasindaki iliski kar-
magsik ve iki yonliidiir. Primer uyku bozukluk-
larinin DEHB’ye neden olup olmadiklar1 kesin
olarak bilinmemektedir, ancak DEHB benzeri
semptomlara neden olmaktadirlar. Uyku boliin-
mesi ve uyku yoksunlugu dikkat, ruh hali, ha-
fiza ve 6grenme siireglerine etki eden giindiiz
asir1 uykululuga neden olabilir. Uykuda solu-
num bozuklugu (USB) olan ¢ocuklarla yapilan
caligmalarda Conners ebeveyn Olceklerinde
daha yiiksek hiperaktivite puanlari bildirilmis-
tir. Yine USB'li ¢ocuklarin giindiiz davranis
semptomlarinda DEHB'yi taklit eden veya alt-
ta yatan DEHB semptomlarini siddetlendiren
bir artis goriilmektedir. Bu uyku bozukluklart
tedavi edildiginde DEHB semptomlarinin da
hafifledigi bildirilmistir. Son olarak, DEHB
olmayan c¢ocuklara kiyasla DEHB olan ¢ocuk-
larda daha yiiksek Huzursuz Bacak Sendromu
(HBS)/Periyodik Eksitremite Hareket Bozuk-
lugu (PEHB) oranlar1 bulunmustur. PEHB do-
pamin agonistleri ile tedavi edildiginde, daha
once psikostimulanlara direncli olan uyku
kalitesi, uyku miktar1 ve DEHB semptomlari
diizelmektedir (1, 3, 13). Cocuklarda ve ergen-
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lerde uyku ile DEHB arasindaki iligkinin ay-
dinlatilmasia yardimer olmak i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyac vardir. Uyku bozukluklari-
nin diizeltilmesi DEHB tedavisinde genel prag-
matik bir yaklasim olarak diigiiniilmelidir.

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) ve Uyku
Bozukluklari:

OSB’li ¢ocuklarda goriilen uyku bozukluklar1
cesitleri normal gelisen cocuklara benzerdir.
Ancak OSB’li ¢ocuklarda uyku sorunlart hem
daha yiiksek oranda (9%50-80) bulunur hem de
hayat1 daha olumsuz etkilemektedir (1, 3). Kra-
kowiak ve ark, OSB’li cocuklarin (%53), diger
gelisimsel sorunlari olan (%46) ve saglikli geli-
sim gosteren ¢ocuklara (%32) oranla daha ciddi
uyku sorunlar1 gosterdiklerini belirtmistir (14).
OSB’li ¢ocuklarda uyku problemleri sadece
glindiiz davranislari, basmakalip ve tekrarlayici
davraniglar gibi temel belirtileri kotiilestirmez,
ayrica ebeveyn ve aile stres diizeylerini de artti-
rir. OSB’de uyku bozukluklar ile yag arasinda
bir iligski bulunmamasina ragmen, 1 yillik kisa
takip siiresine sahip bir ¢alismada bu durumun
yagsla birlikte azalma egiliminde oldugu goste-
rilmistir. OSB (n=60), normal gelisen (n=15)
ve gelisimsel geriligi olan (n=13) c¢ocuklara
polisomnografi yapilan bir ¢alismada, OSB’li
cocuklarin daha kisa toplam uyku siiresine,
daha yiiksek yavas dalga uyku ylizdesine ve
daha az REM uyku yiizdesine sahip olduklar1
gosterilmistir. Ek olarak, toplam uyku siiresi-
nin kisalmasi, OSB'li cocuklarda sosyal beceri
eksiklikleri ve artan stereotipik davranislarla
iligkili bulunmustur (1, 2).

OSB'li ¢cocuklarda uyku problemlerinin etiyo-
lojisi belirsizdir, ancak nedenler arasinda mela-
tonin liretiminin zamanlamasindaki degisiklik-
ler, anksiyete, anormal uyku EEG'si veya beyin
patolojileri yer almaktadir. Davranissal miida-
haleler, sinirli veya orta derecede basariyla da
olsa kullanilmaktadir. Ancak OSB’li ¢ocuklar
uyku problemlerine yonelik davranigsal miida-
halelere daha diisiik bir yanit oranina sahiptir
(1). Bu sebeple OSB ile birlikte bulunan uyku
sorunlar1 pediatrik uyku problemlerinin farma-
kolojik yonetimine yonelik klinik aragtirmalar
acisindan en yiiksek oncelikli grup olarak ta-
nimlanmustir (2, 3).
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Depresyon ve Anksiyete:

DEHB'de oldugu gibi duygudurum/kaygi bo-
zukluklari ile uyku arasindaki iligki karmasik
ve iki yonliidiir. Uyku bozukluklart (6rn. asiri
uyku veya uykusuzluk) anksiyete ve depres-
yonun bir belirtisidir; ayn1 zamanda, bozulmus
veya yetersiz uykunun sonuglar1 da ¢ogu za-
man bu bozukluklarin daha da kotiilesmesine
neden olmaktadir (1). Asirt uyku hali veya ¢ok
fazla uyumak depresif ergenlerde sik goriilen
bir sikayettir. Kaygi bozuklugu olan ¢ocuk-
larda uyku sikayetleri de sik goriilmektedir.
Yaygin kayginin yani sira, siddetli stres reaksi-
yonlari, uyum bozukluklari, korkular ve fobiler
ya da ayrilik kaygisi yasayan ¢ocuklarda uyku
sorunlar1 da artmaktadir. Uyku bozukluklari ve
duygudurum/anksiyete bozukluklar1 siklikla
eslik eden sikayetler oldugundan, en etkili te-
davi hem uyku zorluklarini hem de duygudu-
rum/anksiyete sorunlarini ele alan multimodal
entegre bir yaklasimdir. Duygudurum/anksi-
yete bozukluklarini farmakolojik olarak tedavi
ederken, ozellikle bazi antidepresanlar uyku
sorunlarmi  siddetlendirebileceginden, ilacin
cocuk veya ergenin uykusu tizerindeki etkisini
dikkate almak onemlidir. Gevseme stratejileri
uykuya baslama gecikmesini iyilestirmek ve
yatmadan once duyulan korku ve endiseleri
azaltmak i¢in de kullanilabilir (1-3).

internet Kullanimi ve Uyku Bozukluklari:

Internet ve oyun bagimhiligi, uyku bozukluk-
larina siklikla yol agmaktadir. En sik uykuda
kayma, toplam uyku siiresinde azalma, insom-
nia ve giindiiz uyuklama gortilmektedir (1).
Uykudaki bu bozulmalar DEHB ve o6zellikle
OSB’li ¢ocuk ve ergenlerde daha belirgindir.
Do ve ark, hem direkt olarak hem de uyku siire-
sini azaltarak, internet bagimliliginin, ergenler-
de depresyon, intihar diislincesi, saglik sorun-
lar1 ve obeziteye yol actigini1 gostermistir (15).
Ergenlerde internet bagimliliginin uykusuzluk
ve siddet egilimine etkisini inceleyen bir calis-
mada, pozitif iliski saptanmig ve cinsiyet farki
bulunmamistir (16). Dijital oyun bagimlilig1 ve
uyku bozukluklar: arasindaki iliskiyi inceleyen
bir ¢aligmada, ergenlerin (312 lise 6grencisi)
dijital oyun bagimlilig1 puanlan arttikca uyku
kalitesinin azaldig1 gosterilmistir (17). Internet
ve dijital oyun bagimliligi, uyku bozukluklari-
na yol agarak ¢ocuk ve ergenlerin fiziksel ve



psikolojik sagligini, akademik bagarisini olum-
suz yone etkileyebilir. Yeterli denetim ve ko-
ruyucu Onlemlerin alinmasiyla bu sorunlarin
oniine gegcilebilmektedir (1).

Uyku Bozukluklarinda Degerlendirme ve
Tan:

Teshiste ilk adim ayrintili anamnezdir. Bazi
uyku bozuklugunun tanisi i¢in ek tetkik gerek-
memektedir. Yetigkinlerde uyku sorunlarinin
degerlendirilmesinden farkli olarak, cocugun
uykusu ve isleyisi hakkindaki bilgiler biiytik
olasilikla bir ebeveyn veya diger birincil bakici
tarafindan sunulur. Genel olarak uyku ge¢mi-
si yetiskinlerinkine benzese de (6rnegin, uyku
diizenleri ve giindiiz isleyisi), cocugun giin-
liikk yasaminin sosyal ve ¢evresel baglaminin
da dikkate alinmasi gerekmektedir. Cocuklar
ve ebeveynler tarafindan doldurulan 6l¢ek ve
anketler ile uyku giinliikleri subjektif deger-
lendirme araclaridir (1). Cocuklar I¢in Uyku
Bozukluklar1 Olgegi, Cocuklarda Uyku Anketi,
Cocuk Uyku aligkanliklar1 Anketi, Pittsburgh
Uyku Kalitesi Olgegi ve BEARS (B= Bedtime
Issues, E= Excessive Daytime Sleepiness, A=
Night Awakenings, R= Regularity and Durati-
on of Sleep, S= Snoring) uykunun degerlendi-
rilmesinde yaygin kullanilan 6lgeklerdir. Poli-
somnografi, aktigrafi, ¢oklu uyku latans testi ve
infra-red kamera ise ¢ocuk ve ergenlerde uyku
bozukluklarinin tanisinda kullanilan objektif
degerlendirme araglaridir (2, 4).

Kapsamli bir uyku ge¢misi, cocugun uyku alis-
kanliklarinin tiim alanlarint kapsamalidir; uyku
diizenlerinin hafta i¢i glinlerden hafta sonlarina
ve okul giinlerinden yaz tatili ve tatillere kadar
onemli ol¢iide farklilik gosterebilecegi akilda
tutulmalidir. Yatma vakti davranisindan basla-
yarak, ¢cocuklarin aksam rutinini, yatma zama-
nini, uyku ortamini (6rnegin birlikte uyumak,
ortak oda veya yatak, yatak odasinda televiz-
yon), yatma vaktindeki davraniglarini (6rnegin
yatma vaktinde oyalanmak, yatma vaktini red-
detmek) degerlendirmek 6nemlidir. Cocuklarin
sabah uyanma saati (ve sabah uyanmada zor-
luk), giindiiz uykululugu, yorgunluk, sekerle-
meler, yemek yeme ve kafein veya enerji ice-
cegi tilkketimi dahil olmak iizere giindiiz davra-
nislar1 da gézden gegirilmelidir (1-3).

Tekeoglu U
Cocuk ve Ergenlerde Uyku ve Uyaniklik Bozukluklar

COCUK VE ERGENLERDE UYKU BO-
ZUKLUGU TEDAVISI:

Hastanin yasi ve var olan uyku bozukluguna
eslik eden bagka hastaliginin olup olmamasi te-
davi planinda 6nemlidir. Cocuk ve ergenlerde
ila¢ dis1 tedaviler daha fazla 6nem kazanmak-
tadir.

Ila¢ dis1 tedaviler: Uyku egitimi, olumlu uyku
rutinleri ve uyku hijyeni, uykunun program-
lanmasi, kademeli sondiirme, uyaran kontroli,
uyku kisitlamasi, gevseme egzersizleri ve bilis-
sel davranisci terapi gocuk ve ergenlerde kulla-
nilan ilag dis1 tedavileri olusturmaktadir (1, 3).

Psikofarmakolojik tedaviler: Cocuklarda
uyku bozukluklarmin prevalansi yiiksektir ve
farmakolojik tedaviye olan ihtiya¢ giderek
artmaktadir. Bununla birlikte, ilaglarin dozaji,
etkinligi, tolere edilebilirligi ve giivenlik pro-
fillerine iliskin mevcut verilerin azlig1 ve ayrica
iyi tasarlanmig yeterli klinik aragtirmalarin bu-
lunmamasi nedeniyle, ilaglar su anda pediatrik
popiilasyonda FDA tarafindan onaylanmamis-
tir. Uykusuzlugu olan erigkinlerde sik kullani-
lan sedatif antidepresanlar, benzodiazepin ol-
mayan sedatif hipnotikler ve antihistaminikler
gibi ilaglar ¢ocuklarda kabul edilemez risklere
sahip olabilir ve rutin olarak 6nerilmemektedir
(1). Ancak c¢ocuklarda uyku bozuklugunun te-
davisinde endikasyon dis1 ila¢ kullanimi yay-
gindir. Oldukga genis bir yelpazedeki ilaglarin
yaygin olarak regete edildigi veya onerildigi bi-
linmektedir. Bazilar1 6zellikle depresyon, ank-
siyete veya DEHB gibi eslik eden hastaliklari
da tedavi edebildiklerinde kullanilmaktadir.
Melatonin, dzellikle gecikmis uyku fazi send-
romu vakalarinda siklikla tavsiye edilmektedir

(18).

Ozellikle insomnia tedavisinde ¢ok sayida ajan
kullanilmaktadir: Antihistaminikler, klonidin,
melatonin, kloralhidrat, ramelteon, benzodi-
azepin, zopiklon, mirtazapin, trazodon, amit-
riptilin, atipik antipsikotikler, oreksin antago-
nistleri, demir, triptofan ve vitamin D. Demir,
dopamin metabolizmasinda rol oynamaktadir.
Demir eksikligi anemisinde uyku siiresinin
kisaldig1 ve sik uyanmalarin goriildiigii bildi-
rilmistir. Triptofan, serotonin ve melatonin 6n-
cliliidiir. REM uyku siiresi {izerinde etkilidir.
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Vitamin D, dopamin metabolizmasinda etkili-
dir. Eksikliginde giindiiz asir1 uyku hali gorii-
lebilmektedir. Narkolepsi tedavisinde; sodyum
oksibat, amfetamin tiirevleri, metilfenidat,
atomoksetin, modafinil ve antidepresanlar kul-
lanilabilir. Parasomnilerin tedavisinde benzo-
diazepinler (6zellikle klonazepam) ve trisiklik
antidepresanlar etkilidir. HBS tedavisinde leva-
dopa, demir, pramipeksol, ropinirol, rotigotin,
gabapentin ve klonidin kullanilan ajanlardir (1,
3, 19).

Sedasyon, kilo artisi, bas donmesi yaygin go-
rillen yan etkilerdir. Aritmi, l6kopeni, antiko-
linerjik yan etkiler ve solunum baskilanmasi
gibi yan etkiler daha az siklikta goriilsede daha
ciddi sonuglar1 olabilmektedir. Bu yiizden ilag
kullannrminda ortaya ¢ikabilecek yan etkiler
konusunda dikkatli olunmalidir. Cocuklarda
uyku bozukluklarmin tedavisinde amag, dogal
uyku yapisini bozmayan ilaci se¢mek ve etkili
oldugu en diistik dozda kullanabilmek olmali-
dir. Kanita dayali pediatrik uyku farmakotera-
pisi i¢in ek arastirmalara ihtiya¢ vardir (1, 19,
20). Yeni hipnotiklerden oreksin reseptor anta-
gonistleri ile ilgili arastirma ve ¢alismalar son
yillarda artarak devam etmektedir.

Oreksin Reseptor Antagonistleri:

Noropeptitler oreksin A ve oreksin B, lateral
hipotalamik bdlgelerde (LHA) bulunan néron-
lar tarafindan sentezlenir ve uyanikligin, enerji
homeostazisinin ve beynin 6diil’/kaginma sis-
temlerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir-
lar. Endojen oreksinler, yakindan iliskili iki G
protein bagl reseptorii, oreksin-1 (OXI1R) ve
oreksin-2 (OX2R) reseptorlerini aktive ederek,
oreksin reseptorlerini eksprese eden projeksi-
yon noronlarindaki hiicre i¢i kalsiyum seviye-
lerinde gegcici artislara yol agmaktadir (21, 22).

LHA'daki oreksin néronlar1 duygularm, sir-
kadiyen ritimlerin, otonomik tonus ve istahin
diizenlenmesinde rol oynayan bdlgelerden ¢ok
sayida afferent sinyal alir. LHA™in oreksin
noronlarindan gelen sinir lifleri, bazal 6n be-
yine, kortikolimbik yapilara ve beyin sapina,
ozellikle de uyanma ve uykunun diizenlenme-
siyle ilgili bolgelere genis ve yogun projeksi-
yonlar yapar. Orexin iireten noronlar uyanik-
ken aktiftir ve uyku sirasinda sessizlesir (22).
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Oreksin reseptor antagonistlerinin iki farkl si-
niflandirmasi gelistirilmistir: segici oreksin re-
septor antagonistleri (SORA'lar) ve ikili (dual)
oreksin reseptdr antagonistleri (DORA'lar).
SORA'lar, OX1R veya OX2R i¢in baglanma
afinitesine sahip olduklar igin reseptdr tipi se-
cicilik sergilemektedir. On calismalar, OX2R
sinyalinin Oncelikle uyarilmay1 etkiledigini,
ancak hem OXIR hem de OX2R sinyalinin
uyku asamalar1 arasinda gegiste rol oynadigini
gostermektedir. DORA'lar uykusuzlugun teda-
visine daha biitlinsel ve sistemik bir yaklagim
sunar ve uykuyu artirict etkileri uyarmak igin
her iki oreksin reseptdr alt tipinde spesifik ol-
mayan bir sekilde hareket etmektedir. Orek-
sin reseptor blokaji ayni zamanda kilo verme
ve madde kotiiye kullanma durumlart iginde
arastirllmaktadir. Pek ¢cok DORA, ilgili klinik
denemelerinde basar1 elde etmistir; bunlardan
biri (suvorexant), 2014 yilinda uykusuzlugun
tedavisi i¢in FDA onaymni basartyla almistir
(21, 22).

Klinik oncesi verilere dayanarak, uykusuzluk
bozukluklarinin tedavisinde secici OX2R an-
tagonizmasinin mi yoksa DORA'nin m1 tercih
edildigi konusunda bazi tartismalar olmustur.
Kemirgenlerde OX2R antagonizmasinin uy-
kuyu baslatmak veya uzatmak icin yeterli ol-
dugu goriilmektedir. Teorik temellere dayana-
rak, sadece OX2R'nin antagonizmasi, OX1R'yi
oreksin noropeptitlerinin hiperstimiilasyonuna
kars1 potansiyel olarak savunmasiz birakabilir.
Ancak bunun aydinlatilmasi i¢in karsilagtirma-
I1 galigmalar eksiktir (21).

Almoreksant: 2007 yilinda gelistirilen ACT-
078573 (almorexant), faz III klinik deneme-
lerine ulasan ilk DORA'dir. Almorexant'in 6n
testleri klinik deneme asamasina ilerledikge,
caligmalar lokomotor aktivitesinde azalma,
uyku kataplektik ataklarinda artig, uyku ve-
rimliliginde iyilesme, REM uykusunda artis ve
uykuya baslama siiresinde ve uykuda gecirilen
stirede azalma oldugunu gostermistir. Nispeten
uzun bir yar1 6mre sahip olan almorexant, diger
DORA'lara kiyasla daha uzun siireli etkilere
sahiptir. Her ne kadar bu farmasoétik ajan, uy-
kusuzluk semptomlarinin tedavisinde baslan-
gicta olumlu etkiler gdsterse de, anormal yiik-
sek karaciger enzim konsantrasyonlariyla ilgili



giivenlik endiseleri nedeniyle almorexant'in
klinik ilerlemesi 2011 yilinda durdurulmustur
(23).

SB-649868: Yar1 6mrii 3 ila 6 saat olan, agiz-
dan uygulanan bir DORA'dir. SB-649868'in
etkilerini aragtiran klinik arastirmalar, primer
uykusuzlugu olan erkeklerde uyku indiiksiyo-
nunda ve uyku bakiminda iyilesme, uyku ge-
cikmesinde azalma ve uygulamadan 2 saat son-
ra a, B ve © dalgalarinda artis oldugunu goster-
mistir. Klinik deneme siireci boyunca uyku hali
ve yorgunluk gibi minimal yan etkiler rapor
edilmistir ve ajan genellikle 80 mg'a kadar olan
dozlarda iyi tolere edilmistir (24).

Lemborexant: Faz II klinik arastirmalar, lem-
borexant'in, uykusuzlugu olan hastalarda uyku
gecikmesini kisaltma ve uyku baslangicindan
sonra uyanmay1l azaltma dahil olmak {izere,
plasebo gruplarina kiyasla ortalama uyku ve-
rimliligini 6nemli dl¢ilide iyilestirme yetenegi-
ni ortaya ¢ikarmistir. Uyuklama, bas agris1 ve
uyku felci gibi olumsuz yan etkiler rapor edil-
mistir. Genel uykusuzluk ¢eken hastalarda faz
IIT denemeleri yiiriitiilmeye devam etmektedir
(25).

Filorexant (MK-6096): Uykusuzluga yodne-
lik tedavi uygulamalarmin yani sira filorexant,
baslangicta epizodik migren ve diyabetik noro-
pati icin potansiyel bir tedavi secenegi olarak
arastirilmig, ancak her iki hastalikta da etkisiz
oldugu goriilmiistiir. Klinik 6ncesi calismalar,
farelerde 100 mg/kg dozda filorexant'in loko-
motor aktiviteyi doza bagli bir sekilde azalt-
manin yani sira NREM ve REM uykusunu art-
tirmada etkili oldugunu gostermistir. Simdiye
kadar olumlu bir farmakokinetik profil goster-
mistir. Filorexant, diger DORA'lara gore kisa
yart omrii (3 ila 6 saat) nedeniyle olumlu bir
yan etki profiline sahiptir (26).

Suvorexant: Agustos 2014'te FDA tarafindan
kontrollii bir madde olarak uykusuzluk teda-
visinde onaylanmistir. Bu da onu uykusuzluk
tedavisi i¢in halkin kullanimina sunulan tek
DORA haline getirmistir. Almorexant dncelik-
le REM uykusunu artirirken, suvorexant hem
REM hem de NREM uykusunu desteklemesi
nedeniyle daha dengeli bir uyku mimarisi pro-
fili gdstermistir. Ozellikle suvorexant uykunun
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baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde, benzodia-
zepinlerde olan bagimlilik, ¢ekilme, rebound,
konfiizyon, amnezi ve solunum depresyonu
gibi yan etkileri olmadan etkili olabilecek gibi
goriinmektedir (27).

OSB ve mental retardasyon gibi norogelisim-
sel bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde uyku
bozuklugu tedavisi yiiksek yan etki yiikii, pa-
radoksal yanitlar ve tedaviye diren¢ nedeniy-
le zor olabilmektedir. Bu nedenle 6zellikle bu
hasta grubunda yeni tedavi se¢eneklerine ih-
tiya¢g vardir. Norogelisimsel bozuklugu olan
¢ocuklarda DORA kullanimimin etkilerine
dair calismalar hiz kazanmaktadir. Insomnia
tanili, nérogelisimsel bozuklugu olan 4 ¢ocuk
hastada suvorexant kullanimina iliskin yakin
zamanli caligmada, bir hastada uykuya basla-
ma ve sirdiirmede gii¢lii bir yanit alinirken,
birinde trazodon ile kombinasyonunda énemli
bir iyilesme goriilmiistiir. Diger iki hastada ise
hafif fayda goriilmiis veya hi¢ goriillmemistir.
Bu ¢alismada hafif ya da orta derecede yan et-
kiler goriildiigii bildirilmistir. DORA gibi yeni
tedavi seceneklerinin giivenligini ve etkinligini
belirlemek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir (28).

SONUC

Cocuk ve ergenlerde uyku sorunlari ¢ok sik
goriilmekte, ancak siklikla gézden kagabilmek-
te ve yeterince sorgulanmamaktadir. Yasanan
uyku ile iligkili sorunlarin ¢ocuk ve ergenlerin
biligsel yetilerini, dikkat ve 6grenme becerile-
rini, akademik basarilarini ve giindelik islev-
selliklerini etkiledigi kanitlanmigtir. Bu bozuk-
luklar yeterince tedavi edilmediginde olumsuz
sonuglarin ortaya ciktigin1 gdsteren kanitlar
vardir. Farkli pediatrik yag araliklar1 dikkate
almarak spesifik uyku bozukluklarina yonelik
kanita dayali farmakolojik kilavuzlarin gelisti-
rilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag var-
dir. Uyku sorunlarinin yayginlig1 ve klinik so-
nuglar1 géz 6niine alindiginda ¢cocuk ruh sagligi
kliniklerine basvuran tiim ¢ocuk ve ergenlere
kapsamli bir uyku degerlendirmesi yapilmasi
kritik 6nem tagimaktadir (1-4, 20).

Yazar Katkilari
Kavramsallastirma; UT, denetim; UT, yazma;
UT, inceleme; UT, diizenleme; UT, orijinal tas-
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lak hazirlama; UT. Yazar yazinin yaymlanmis
versiyonunu okudu ve kabul etti.

Cikar Catismasi

‘Cocuk ve Ergenlerde Uyku ve Uyaniklik Bo-
zukluklar1® isimli makalenin herhangi bir ku-
rum, kurulus ve kisi ile ¢ikar ¢atigsmasi bulun-
mamaktadir.
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