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Giindiiz Asirt Uykululugu
Excessive Daytime Sleepiness
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Giindiiz asin uykululugu en sik goriilen uyku ile iliskili belirti olup, toplum icindeki tahmini yayginli-
1 %18'e kadar ¢ikabilmektedir. Giindiiz agin uykululugu olan kisiler yasami tehdit eden yol veya is
kazalan, sosyal uyumsuzluk, akademik veya mesleki performansta diisme yasayabilir ve daha diisiik
saglik standartlarina sahip olabilirler. Bu yiizden giindiiz asin uykululuk incelenmesi, tanisi ve
tedavisi oncelikle yapiimasi gereken dnemli bir durumdur. Cogu tibbi durumda oldugu gibi, giindiiz
asin uykululugunun degerlendirilmesi titiz bir dykiiyle baslar ve bunun igin cesitli 6znel ve nesnel
araclar da gelistirilmigtir. Giindiiz agin uykululugunun en sik sebepleri uyku hijyenine uymama,
kronik uyku yoksunlugu, ilaclar, fiziksel ve psikiyatrik durumlar ve obstruktif uyku apnesi ve narko-
lepsi gibi uyku bozukluklanidir. Tedavi secenekleri iyi uyku hijyeni saglayarak uyku miktan ve
kalitesini artirmayr amaclamalidir.

Anahtar sozciikler: Giindiiz asiri uykululuk, narkolepsi, sirkadiyen ritm uyku bozukluklari.

Abstract

Excessive daytime sleepiness is one of the most common sleep-related patient symptoms, with
prevalence in the community estimated to be as high as 18%. Patients with excessive daytime
sleepiness may exhibit life threatening road and work accidents, social maladjustment, decreased
academic and occupational performance and have poorer health than comparable adults. Thus,
excessive daytime sleepiness is a serious condition that requires investigation, diagnosis and
treatment primarily. As with most medical condition, evaluation of excessive daytime sleepiness
begins a precise history and various objective and subjective tools have been also developed to
assess excessive daytime sleepiness. The most common causes of excessive daytime sleepiness are
insufficient sleep hygiene, chronic sleep deprivation, medical and psychiatric conditions and sleep
disorders, such as obstructive sleep apnea, medications, and narcolepsy. Treatment option should
address underlying contributors and promote sleep quantity by ensuring good sleep hygiene.

Key words: Excessive daytime sleepiness, narcolepsy, circadian rhythm sleep disorder.

GUNDUZ AsIRI UYKULULUGU (GAU), uyku bozukluklarinda en sik

gortilen belirti olmasina ragmen gozard: edilme orani ¢ok yiiksektir (Guilleminault ve
Brooks 2001). Guniimizde insanlarin teknolojinin getirdigi imkanlarla calisma ve
sosyal faaliyetlerini ge¢ saatlere kadar devam ettirmesi, kismi ya da tam uyku yoksunlu-
guna yol agmaktadir. Bir sire devam eden uyku yoksunlugunun sebep olabilecegi
GAUnun siklif1 ve normal gérme egilimi hipersomni ile giden hastaliklarin taninmasi-
n1 zorlagtirmaktadir. Daha onceleri agir1 uykuluk, glindiz uykululugu ve hipersomni
terimleri birbirlerinin yerine kullanilirken; Amerikan Uyku Tibb: Akademisi tarafindan

2005 yilinda 2.si yayinlanan Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi’nda GAU
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tanmimi yapilmigtir (AASM 2005). O stiregten sonra belirti olarak GAU kullanilmig
olup, hipersomni tan: diizeyindeki santral kokenli (primer) bozukluklar: adlandirmak
i¢in kullanilmigtur.

Uykuyu erteleme, uyumama gibi uyku yoksunlugundan sonra GAU'nun sik sebep-
leri arasinda uyku ile iligkili solunum bozukluklar: ve tedavi amach hipnotik ilag kulla-
nim1 6nemli yer tutmaktadir. GAU ile bagvurup uyku laboratuvarinda tan: alan hastala-
rin %751 uyku ile iligkili solunum bozuklugu (en stk obstriiktif uyku apne sendromu),
%25’1 narkolepsi, %5’1 ise huzursuz bacaklar sendromu tanisi almugtir.

Yapilan ¢aligmalar bati toplumlarinda poptilasyonunun %12-16’sinin, Tiirk toplu-
munun ise %14’tnin ginlik aktivitelerini bozan glindiz uykululuktan yakindiklarini
bildirmektedir (Klink ve Quan 1987, Kaynak ve ark. 1995). Is kazalarinin yarisinin ve
ev icindeki kazalarin dortte birinin sebebinin hipersomni olmast nedeniyle can ve mal
kaybina yol agabilen bu klinik durumun 6nemi daha iyi anlagilmaktadir (Guilleminault
ve Brooks 2001). Bu derlemede amacimiz GAU nun néroanatomisi ve fizyopatolojisi ile
ilgli bilgi vermek, GAU sebeplerinin tani ve tedavi yaklagimina giincel literatiir 1g131nda
deginmek ve bir belirti olarak GAUnun farkindahigini artirmaktir.

Noéroanatomi ve Fizyopatolojisi

Uyku homeostatik ve sirkadiyen olmak tizere iki stireg tarafindan diizenlenir. Bu iki
stire¢ arasindaki etkilesimler her 24 saatte uyku ve uyaniklik arasindaki uyumdan so-
rumludur. Uyku ve uyanikligin baglatilmas: ve stirdirilmesinde beyin sap: retikiler
aktive edici sistem (RAS), lokus seruleus, dorsal rafe, bazal 6n beyin, talamus, hipota-
lamus ve korteks gibi beyin bélgelerinin katildig: bilinmektedir (McCarley 1999) (Se-
kil-1). Hipersomni goriilen birgok bozuklukta bu beyin bolgelerinin nasil gorev yaptig
halen aragtirilmaktadir. Noradrenalin, serotonin, dopamin, GABA (gama aminobiitirik
asit), asetilkolin, histamin, glutamat, adenozin, substans P, interlokin-1 ve prostaglan-
dinler gibi bircok nérotransmitter ve peptidlerin uyku ve uyaniklikta 6nemli rol adlig:
bilinmektedir (Zoltoski ve ark.1999).

Uyku sirasinda, NREM (non-REM, yavas dalgali uyku evresi) ve REM uykusu
arasinda beyin sapinda kolinerjik ve monoaminerjik néronlar arasinda kargilikli inhibis-
yona bagh bir ultradiyen salinim olugur. Bir olasilik hipersomnide bu homeostatik stireg
ve/veya sirkadiyen kontrol sisteminin bozulduguna dairdir (Dantz ve ark. 1994). Hipo-
talamusun preoptik bolgesi ventromedial preoptik niikleus (VLPO) ile major uyku
saglayan beyin bolgesi olarak kabul edilmektedir (Gvilia ve ark. 2006, Szymusiak ve
McGinty 2008, Fort ve ark. 2009, Saper ve ark. 2010, Luppi ve Fort 2011, Benedetto
ve ark. 2012). Medyan preoptik niikleus (MnPO) ise uyaniklik durumunu baglatma ve
stirdirmeyle ilgili beyin bolgelerinin inhibisyonunu saglar (Sekil-1). Son calismalar
lateral hipotalamik alandaki (LHA) melanin konsantre edici hormonun (MCH) uyku
saglayict roltine dikkat ¢ekmistir (Hassani ve ark.2009,Hassani ve ark.2010, Jego ve
ark.2013, Konadhode ve ark.2013, Tsunematsuve ark. 2014). REM ve NREM uyku-
sunda aktif olan MCH noronlar1 GABA ile birlikte salinarak uykuyu saglarlar (Sapin ve
ark. 2010, Fraigne ve Peever 2013).

LHA bolgesindeki oreksin tireten hiicrelerin uyanikligin indiksiyonu ve stirdiiril-
mesinde major roli oldugu gosterilmigtir (Sakurai 2007, Hara ve Sakurai 2011, Carter
ve ark.2012, Alexandre ve ark.2013). Ayrica bu hiicreler otonomik ve metabolik mer-
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kezlerle baglantili olup, biiytik bir biitiinlestirici sistem olarak hareket ederler (de Lecea
2012) (Sekil-2).

CORTEX
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Forebrain ﬂ;:::z;“ Basal Ganglia
(Ach, GABA)
Hypoth Hypoth Hypoth Brainstem Brainstem
LHA VLPO TMH (MA, 5HT, ACh, - [Gly, GABA,
(ORX) (GABA) (Hist) DA) GLU)

Spinal Cord

Sekil. 1. Uyku-uyaniklik dongiisii beyin sapi bilesenleri, hipotalamus, bazal gangliyonlar,
bazal 6n beyin ve talamusu iceren yaygin olarak dagilmis ve karmasik sinir sistemi aginin
etkilegimi ile kontrol edilir (Larson-Prior ve ark. 2014)

Ach, asetilkolin; GABA, gama-amino bitirik asid; GLU, glutamat; Hypoth, hipotalamus; LHA, lateralhipotalamik alan; ORX,
oreksin; VLPO, ventrolateral preoptik alan; TMN, tuberomamillar niikleus; Hist, histamin; NA, noradrenalin; 5HT, seratonin; DA,
dopamin; Gly, glisin.

Tanimlama

Uluslararast Uyku Bozukluklar: Siniflamast

Hali hazirda bilinen tim uyku ve uyaniklik bozukluklarini tanimlamak ve bu tanimlarin
dayandif: bilimsel ve klinik kanitlar1 agiklamak amaciyla 2014 yilinda Amerika Uyku
Tibb1 Akademisi tarafindan 3.sti yayinlanan Uluslararas: Uyku Bozukluklar: Siniflamast
(ICSD 3), GAUyu (excessive daytime sleepiness) normal kosullarda uyku uyaniklik
doéngtist i¢inde gilin i¢inde uyanik kalmada giiclik ve istemsiz uyuklamalar olarak ta-
nimlamigtir (AASM 2014). GAU hafif siddette olup sadece dinlenme halinde ortaya
cikabildigi gibi; siddetli olup yemek yeme ve cinsel iliski gibi aktif durumlarda da ortaya
cikabilir.

Hipersomni; uzamis uyku siireleri, her yerde ve kolayca uykuya dalma, tekrarlayan
uyku ataklar1 ve giindiiz agir1 uykulu olma ile karakterize bir klinik tablodur. GAU
terimini kapsar ve gece uyku stiresinde artig1 da ifade edebilir. Ayrica ICSD 3’te “Sant-
ral Kokenli Hipersomniler” baglig1 altinda hastalik grubunu belirtir (AASM 2014).
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Rubsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabr (DSM)

DSM-5te Asirt Uykululuk Bozuklugu (Hypersomnolence Disorder), 3 aydan uzun
stiren ve haftanin en az 3 glini olan ana uyku siiresi en az 7 saat olmasina ragmen; giin
i¢inde yineleyen uyku evreleri, dinlendirici olmayan 9 saatin tizerinde gece uyku stiresi
ve uyanikhigi sirdirmede giiglik ¢ekme belirtilerinden en az birinin olmas: seklinde
tanimlanmistir. Ayrica bu bozuklugun islevsellikte diismeye neden olup tibbi, nérolojik,
psikiyatrik hastaliklar ve madde kullanimiyla iligkili olmamasi gerekmektedir (APA
2013). DSM-5'te 1 aydan kisa akut, 1-3 ay aras: subakut, 3 aydan fazla siireli kronik
olarak tanimlanmistir. Siddet ol¢tisii olarak haftada 1-2 giin olmas: hafif, 5-7 giin olma-
st agir olarak tanimlanmgtir.
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Sekil.2. Hipotalamus; suprakiazmatik niikleus (SCN) tarafindan diizenlenen sirkadiyen

ritm ve uyku hemostazi etkilesiminde merkezi kontrol merkezidir (Larson-Prior ve ark. 2014)
RHT, retino-hipotalamik yolak; SPV, subparaventrikiilar bdlge; SCN, supra kiazmatik niikleus; DMH, dorsomedial hipotalamik
niikleus; PVN, paraventrikiilar hipotalamik niikleus; LHA, lateral hipotalamik alan; VLPO, ventrolateral preoptic alan; TMN,
tuberomanmillar niikleus; LDT/PPT, laterodorsal tegmental/pediinkiilar pontin tegmentum; LC, lokus seruleus; SCC, subcoreleus
complex; GABA, gama-amino biitirik asid; MCH, melanin konsantre edici hormon; Hist, histamin; Ach, asetilkolin; 5HT, seratonin;
NA, noradrenalin; Glu, glutamat; W, uyaniklik; S, uyku.

Hastalarin Degerlendirilmesi

GAU, oncelikle bir belirti olarak ele alinmali ve incelenmelidir. Bu belirti ele alinirken
normal sinirlarda olup olmamasi, siklig1, siddeti ve islevselligi ne kadar etkiledigi deger-
lendirilmelidir. Uyku uyaniklik déngistinin elektrofizyolojik, hormonal ve biligsel
bilegenleri akilda tutulmali ve degerlendirme bitlincil tip gergevesinde degerlendirilme-
lidir. GAU; uyku bozukluklari bagta olmak uzere nérolojik, metabolik hastaliklarin bir
belirtisi olabilir ya da madde kullanimy, ila¢ kullanim: ve travmaya bagl ortaya ¢ikabil-
mektedir (Tablo 1). GAUnun degerlendirmesi, diger tibbi bozukluklarda oldugu gibi
titiz bir 6yki ve fizik muayeneyle baglayip diger degerlendirme ve tani araglar: ile devam

eder (Tablo 2).
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Tablo 1. Giindiiz agin uykululugun nedenleri

Santral Kokenli Hipersomni (ICSD 3) Sekonder Hipersomni

Narkolepsi Tip 1 Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklar:
Narkolepsi Tip 2

idiyopatik Hipersomni Uyku ile iliskili Hareket Bozukluklan
Kleine-Levin Sendromu Sirkadiyen Ritm Uyku Bozukluklar
Tibbi Durumlara Bagli Hipersomni Diger Risk Faktdrleri

ilag/Madde Kullanimina Bagh Hipersomni
Psikiyatrik Bozukluklara Bagh Hipersomni
Yetersiz Uyku Sendromu

izole Semptom ve Varyantlar

-Uzun Uyuyanlar

Yorgunluk da GAU gibi pratikte sik kargilagilan bir belirti olup uykululuk ile ayirt
edilmelidir. Zayif tanimlanan bu belirti kronik hastaliklarla ve psikiyatrik bozukluklarla
birlikte gortilebilmektedir (Lewis ve Wessely 1992). Yorgunlukta uykuya egilimden
ziyade enerji kayb, gligstizlik 6n plandadir.

Anamnez ve Fizik Muayene

Anamnezde hastanin 6ncelikle uyku uyaniklik diizeni, uyku aligkanliklari, gece uyanma
sayis1 ve sebebi sorgulanmalidir. Sikéyetinin ne zamandir ve ne siklikta oldugu, ge¢mis-
teki uyku sikayetleri ve uyku bozuklugu i¢in kullandig: ilaglar 6grenilmelidir. Uykuya
dalma stiresi, horlama, tanikli apne, periyodik ekstremite hareketi, hipnogojik varsani,
katapleksi, sabah bas agris1, uyku paralizisi gibi uyku sorunlarini da i¢eren detayli uyku
oykiist alinmalidir. Psikiyatrik ve diger tibbi ek hastaliklari, kullandig ilaglar, yasamla
ilgili stresorlerin 6grenilmesi ve hastanin islevselliginin degerlendirilmesi dogru tan: ve
tedavi i¢in oldukea 6nemlidir.

Fizik muayenede hastanin genel gortinimiinde disik géz kapaklari, géz halkalari-
nin belirgin olmasi, sik esneme, hareketlerde yavaslama, obezite, kalin boyun cevresi
gibi GAU’yu destekleyen bulgular saptanabilir. Hastanin vital bulgulari degerlendiril-
meli, siiphelenilen hastalarda bel ve boyun ¢evresi 6l¢tilmelidir. Solunum disfonksiyonu
agisindan st solunum yolu muayenesi ve nérolojik hastaliklar i¢in nérolojik muayene
yaptlmalidir. Diger sistem muayenesinden gerekli goriilenler yapilip ve pozitif belirtiler
not alinmalidur.

Degerlendirme ve Tani Araclar

Anamnez ve fizik muayene sonras: hastalara subjektif ve objektif ol¢iim yontemleri
uygulanilabilir. Subjektif 6l¢im yontemlerinde GAU’yu degerlendirmeye yarayan 61-
cekler, objektif 6l¢im yontemlerinde ise siklikla elektrofizyolojik ¢aligmalar uygulanir.
Ayiricr tanida biyokimyasal, hormonal tetkikler (tiroid fonksiyon testi, enfeksiyon belir-
tegleri vs) ve yapisal beyin hasari i¢in goriintiileme yontemleri de kullanilabilmektedir.
Subjektif tani araclari arasinda en sik kullanilan Epworth Uykululuk Olgegidir
(EUO) (Agargiin ve ark.1999). EUO, hastanin gun icerisinde 8 farkli durumda uyuk-
lama derecesini sorgulayan bir ankettir. Her soruya son iki haftadaki siklik durumuna
gore 0 ile 3 arasinda deger vermesi istenmektedir. Skoru 10/24 zerinde olan bireylerin
uyku bozuklugu agisindan ileri tetkik edilmesi 6nerilmektedir. EUO ayni zamanda
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uykululugun takibi ve tedaviden saglanan fayday: degerlendirmek i¢in belirli araliklarla
uygulanabilir. Stanford Uykululuk Olg:egi (Hoddes ve ark. 1972), Karolinska Uykululuk
oleegi (Akestedt 1996) ve Gorsel Analog Skala siibjektif degerlendirmede kullanilan
diger 6l¢eklerdir (Gogenur ve ark. 2007).

Polisomnografi (PSG) en sik kullanilan elektrofizyolojik degerlendirmedir ve objek-
tif tan1 aracidir. 1yi bir 6yki ve fizik muayene sonrasinda, gece uykusundan kaynaklanan
bir sorun oldugu dustinildiginde PSG c¢alismas: yapilir. PSG uyku yapisinda parca-
lanmaya sebep olan uyku ile iligkili solunum bozukluklari, periyodik bacak hareketleri,
REM uykusu davranig bozuklugu, uykuyla iligkili hareket bozukluklarinin tanisinda ve
narkolepsi, idiopatik hipersomnia gibi primer hipersomnia nedenlerinin ayiric1 tanisin-
da kullanilir.

Tablo 2- Degerlendirme ve tani yontemleri
Anamnez
Fizik Muayene
Olcekler (Subjektif)
Epworth Uykululuk Olcegi
Stanford Uykululuk Olcegi
Karolinska Uykululuk Olcegi
Gorsel Analog Skala
Elektrofizyolojik incelemeler (Objektif)
Polisomnografi
(oklu Uyku Latens Testi (MSLT)
Uyanikhgi Siirdiirme Testi (MWT)
Pupillometri
Aktigrafi
Uyarilmis Potansiyeller

Coklu Uyku Latensi Testi (MSLT, Multiple Sleep Latency Test) ve Uyaniklig:
Sturdirim Testi (MWT: Maintenance of Wakefulness Test) gindiiz yapilan elektrofiz-
yolojik ¢aligmalardir. MSLT’de dogrudan uykululuk diizeyi ile iligkili olan uykuya
dalma hizini 6lgmek amagclanir. Ayrica narkolepsi tanisina yonelik REM bagslangich
uykunun (sleep onset REM, SOREM) saptanmasina imkan veren bir yontemdir. Idio-
patik hipersomni stiphesi olan hastalarda narkolepsi i¢in ayirici tani amaciyla uygulan-
mast onerilir. MSLT yapilmadan 2 hafta 6nce uyku ve uyanikligs etkileyen ilaglar (Hip-
notikler, sedatifler, antihistaminikler veya REM uykusunu etkileyen antidepresanlar,
stimulanlar) kesilmelidir, uyku ve uyaniklik saatleri diizenlenmeli, uyku hijyeni kurallar:
ogretilmelidir, bu stire i¢inde uyku giinligl kullanilmalidir. 1 glin énce gece PSG ¢a-
lismasina alinmalidir. Gece PSG’de en az 6 saat uyku kaydi olmalidir. Giin i¢inde 2 saat
arayla yirmiger dakikalik 4-6 uyku kayd: uygulanir. Ortalama uyku latensleri ve SO-
REM sayis1 degerlendirilir. Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda ortalama uyku laten-
si genelde 10 dakikadan kisadir, narkoleptik hastalarda ise 5 dakikadan kisa uyku latensi
ve 2 ya da daha fazla SOREM saptanir. MWT ise bireyin uykuyu engelleyebilme,
uyanik kalabilme yetenegini ve uyaniklig: saglayan tedavilerin tedavi etkinligini deger-
lendirme amaciyla kullanilir. Tki saat ara ile 40 dakikalik 4 kayit olarak uygulanir. Dért

kayittan alinan uyku latenslerinin aritmetik ortalamas: ile ortalama uyku latensi hesap-
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lanir. Caligmalar MSLT nin 6zellikle narkolepsi i¢in daha iyi bir tani aract oldugunu
gosterirken, MWT nin tedavinin takibinde daha etkili oldugunu gostermektedir (Bon-
net ve Arand 2005).

Daha az kullanilan diger tan: araglari Aktigrafi, Pupillometri ve Uyarilmig Potansi-
yeller olarak sayilabilir. Aktigrafi; 6zellikle sirkadiyen ritm uyku bozukluklarinda 2-3
haftalik kayit yapabilen bilege takilan saat buytkligiinde, kablo ile viicuda baglanmayan
bir cihazdir. Uyku ve uyanikliktaki hareketleri kaydeden aktigrafi 6zellikle uyku giinli-
g ile kullanildiginda faydali olabilmektedir (Morgenthaler ve ark. 2007). Pupil ¢apinin
ve stabilitesinin degerlendirildigi Pupillografik Uykululuk Testi'nde merkezi sinir sis-
temi aktivasyonu ve uyaniklik dizeyinin yansitilmas: amaglanir (Wilhelm ve ark. 2015).
Diger tani aract uyarilmig potansiyeller de giinimiizde nadir olarak kullanilmaktadir
(Colrain ve Campbell 2007).

Nedenlerine Gore GAU’ya Yaklagim

GAU’ya neden olan patolojiyi tespit etmek, etkili tedavi, hastanin islevselliginin artmas:
ve ortaya gikabilecek kazalari 6nlemek icin ¢ok 6nemlidir. GAU uyku yoksunlugu,
obstriiktif uyku apnesi, ilag etkileri, madde kullanimi ve diger tibbi ve psikiyatrik tablo-
lara daha nadir olarak da santral kokenli primer hipersomniye (6rn, narkolepsi, idiyopa-
tik hipersomni) ikincil ortaya ¢ikabilir (T'ablo 1) (AASM 2014).

GAUya klinik yaklagimda dykiide obstriiktif uyku apne sendromu (OSA) belirtileri
mevcutsa ya da multifaktdriyel etkenlerden dolayt GAUnun nedeni net degilse hastaya
tani amagh PSG testi uygulanmalidir. Ancak GAU vardiyali ¢aligma, jet lag, depresyon,
alkol ve madde kullanimi gibi dykiiden anlasilabilecek bir sebebe bagliysa, taniya uygun
tedavi verilmeli ya da psikiyatri veya uyku polikliniklerine yonlendirilmelidir. Uygun
tedaviye ragmen GAUnun devam etmesi halinde uyku butinliglini bozacak diger
uyku bozukluklarini diglamak i¢in hastaya PSG ¢ekilmelidir. PSG sonrasinda uyku ile
iligkili solunum ve hareket bozukluklar: gibi uyku bitinligini bozup, yetersiz uykuya
yol agabilecek uyku bozukluklarinin tamsi konulabilir ve uygun tedavisi baglanabilir.
PSG normal ¢ikmas: ya da uygun tedaviye ragmen GAUnun devam etmesi durumunda
narkolepsi ve idiyopatik hipersomni ayirici tamst igin MSLT uygulanmalidir (Pagel
2009).

Santral Kokenli Hipersomniler

ICSD-3'de sirkadiyen ritim uyku bozukluguna veya uykuyu bozan difer nokturnal
nedenlere bagli olmayan, santral kdkenli hipersomniler olarak tanimlanir (Tablo 1)

(AASM 2014).

Yetersiz Uyku Sendromu (Kronik Uyku Deprivasyonu ve Uyku Kisitlanmasz)

Uyku yoksunlugu, GAU’nun en sik nedenidir. Semptomlar hafif uyku kisitlamas: son-
rast saglikh kisilerde bile ortaya cikabilir. Yetersiz uykuya bireylerin yasam stilindeki
degisiklikler, okul ya da mesleki gereklilikler, mesai saatlerinde kaymalar neden olabilir.
Bireysel uyku ihtiyacinin fazla oldugu ergenlik déneminde ihtiya¢ duyulandan daha az
uyunmast GAU’ya yol agarak ergenlerin ders bagarisimi digiirmekte, islevselliklerini
onemli olgtide azaltmaktadir. Uyku yoksunluguyla ilgili yapilan ¢aligmada; 14 ardigik
gece 6 saat uykuyla sinirlandirilmig erigkinlerin nérobiyolojik fonksiyonlarinda kiimiila-
tif anlaml bir bozulma gésterilmis (Van Dongen ve ark. 2003). Benzer bir ¢aligmada;
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kronik uyku yoksunlugu olan kisilerde genellikle artan biligsel ve performans agig1 sap-
tanmistir (Sforza ve ark. 2002).

Yetersiz Uyku Sendromu ICSD 3’te psikolojik ve fiziksel olarak ihtiya¢ duyulan uy-
ku stiresi kadar uyunmamasi olarak tanimlanmis olup, kronik uyku yoksunlugu olarak
da adlandirilmaktadir. Son 3 aydir umulandan daha az uyunmas: ve bunun herhangi
uyku bozuklugu ya da diger psikiyatrik ve tibbi durumlarla agiklanmamasiyla tani konur
(AASM 2014).

Tablo 3. Katapleksi tedavisinde kullanilan ilaglar (Houghton ve ark. 2004)
ila Giinliik Doz Yan Etkiler
Sodyum Oksibat 4,5-9mg Mide bulantisi, sivi retansiyonu, bas donmesi,
idrar inkontinansl, solunum depresyonu
TrisiklikAntidepresanlar

imipramin 25-200 mg Agiz kurulugu, bulanik gorme, kabizlik, idrar

Klomipramin 10-200 mg retansiyonu, ortostatik hipotansiyon, cinsel

Desipramin 25-200 mg disfonksiyon

Protriptilin 5-30mg

Segici Serotonin Geri Alim inhibitorleri

Fluoksetin 20-80 mg Uykusuzluk, cinsel disfonksiyon, anksiyete, agiz

Venlafaksin 75-225mg kurulugu, mide bulantisi, gerginlik
Narkolepsi

Narkolepsi herhangi bir yasta gortilebilse de, bulgular en sik addlesan déneminde ortaya
cikar. Artmis glindiiz uykululugu yaninda, katapleksi (emosyon ile ilgili ani ve gegici kas
tonusu kaybi1), uyku paralizisi, hipnogojik veya hipnopompik halusinasyonlar iligkili
diger bulgulardir (AASM 2014). Narkolepside belirtiler oldukea cesitlilik gosterir ve
hastalarin yalniz %10'u klasik dort belirtinin tiimiine sahiptir (Morrish ve ark. 2004).
Epilepsi ve dissosiasyon benzeri semptomlarin eslik ettigi narkolepsi vakalarinin bildi-
rilmesinden dolayi, klinisyenler narkolepsinin farkli klinik gériiniimleri konusunda
dikkatli olmalidirlar (Ozdemir ve ark. 2013). Giindiiz uykululugu beklenmedik, karst
konulamayan uyku ataklaridir. Klinik 6ykii yaninda, aile yiikliliginiin incelenmesi ve
PSG narkolepsi tanisina gidiste 6nemlidir. Genetik ¢alismalar HLA DR2 ve DQ1 ile
iligkili oldugunu ve HLA DR?2 iliskisinin%100 oldugu bildirilmektedir (Langdon ve
ark. 1986). Son caligmalar narkolepside, hipokretin néron iletiminde hasar oldugunu
gostermis (Langdon ve ark. 1986) ve BOS hipokretin seviyesinin disiik olmast tani
aract olarak kullanilmaya baglanmigtir (AASM 2014).Narkolepsi tanisinda elektrofizyo-
lojik ¢aligmalar ve BOS hipokretin 6l¢timii kullanilabilmektedir. MSLT’de 8 dakikadan
kisa uyku latensi ve 2 ya da daha fazla SOREM saptanmas: narkolepsi i¢in tani koydu-
rucudur. Tedavide GAU’da kullanilan modafinil ve diger santral sinir sistemi stimilan-
lar1 kullanilabilir (Tablo-4). Katapleksi tedavisinde ise uyku biitiinligtini saglayip, yavas
dalga uykusunu artiran trisiklik antidepresanlar ve sodyum oksibat kullanilmaktadir
(Tablo-3).

Idiyopatik Hipersomni

Etyolojisi bilinmemekle birlikte otozomal dominant genetik gecisli oldugu distinil-
mektedir. Genelde 25 yasindan 6nce baglar. Kronik seyretse de nadiren spontan remis-
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yon bildirilmigtir. PSG’de %85’in tizerinde uyku etkinligi ve 6 saatten fazla uyku stresi
saptanir. MSL'T’de 8 dakikadan kisa uyku latensi, 2’den az SOREM gortilmesi ve
elektrofizyolojik ¢aligmalarda hipersomniye yol agacak diger bozukluklarin diglanmasi
ile tan1 konur (AASM 2014).

Tablo 4.-Giindiiz agin uykululugunda kullamilan ilaglar (Drakatos ve Leschziner 2014)

ila Giinliik Doz Yan Etkiler

Modafinil 100-400 mg Bas agnsi, carpinti, bulanti,
Armodafinil 150-250 mg gerginlik

Metilfenidat 10-60 mg Sinirlilik, mide-bagursak sorunlari,

bas agrisi, sinirlilik, carpinti,
tansiyon yiiksekligi, rahatsiz gece

uykusu
Dekstroamfetamin 5-15mg istah kayb, duyularda artma/
Metamfetamin 5-160 mg bozulma, huzursuzluk, bas agnis,

carpinti, ishal, bulanik gérme,
kontrolsiiz hareketler, uykusuzluk,
aritmi

Sodyum Oksibat 4,5-9mg Mide bulantisi, sivi retansiyonu, bas
donmesi, idrar inkontinansl,
solunum depresyonu

Kleine-Levin Sendromu

Kleine-Levin Sendromu ilk defa 1925 yilinda Klein tarafindan rapor edilmistir. Coklu
vaka sunumlariyla tanimlanmigtir. Kadinlarda 6zellikle menstruasyon iligkili hipersomni
ile ayiric1 tamsi yapilmali. ICSD-3’e gére yilda en az 1 kere 2 gin ile 4 hafta arasinda
stren agir1 uykululuk atagi olmasi, ataklar arasinda hastanin normal uyamklik, biligsel
fonksiyon ve davranglar paterninde olmasi ile tani konur (AASM 2014). Atak sirasin-
da; hastalarin %66’sinda hiperfaji, %50’sinde cinsel uyarilma ve disinhibisyon vardur.
Bunun yaninda; biligsel belirtiler (konugma, okuma, konsantrasyon, hafiza, koordinas-
yon bozukluklari), degismis alg: belirtileri (dissosiasyon, derealizasyon, degismis tat ve
koku), otonomik ve meningeal belirtiler (ates, fotofobi, bas agrisi, terleme) ve psikolojik
belirtiler (irritabilite, ¢okkiinlik, anksiyete, kompulsiyon, sanri, varsani) ataklar sirasin-
da eslik edebilir ancak ataklar arasinda tamamen normale doner. Hastalarin %89’u
ataklar igin tetikleyici belirtmistir, bunlardan en sik gortileni grip benzeri enfeksiyondur
(%75). Tedavide kontrollii ¢alismalar yoktur. Atak sirasinda uyaniklik saglayici ajanlar
onerilir (Arnulf ve ark. 2008, Oliveira ve ark. 2009).

Psikiyatrik Bozukluklar

Depresyon

Depresyonda uyku sikayetleri sik olup %90 gibi yiiksek bir oranda oldugu gésterilmistir
(Almeida ve Pfaff 2005, Tsuno ve ark. 2005). Depresif hastalarda uyku sorunlarinin
geng yaslarda yetersiz uyku, ileri yaglarda ise kronik hastaliklar ve genel tibbi duruma
bagli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle geng yasta uykuya dalma, yaslilarda ise uykuyu
sirdirme gugligu siktir (Bixler ve ark. 2005). Uyku duzensizlikleri Major Depresif
Bozukluk'un (MDB) tipik 6zelliklerinden olsa da, boyle belirtiler bazen bir MDB
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déneminden once ortaya ¢ikabilir ya da tedavi sonras: rezidiel belirti olarak tespit edi-
lebilir (Giileg ve ark. 2012). Yapilan bir ¢aligmada 20 haftalik tedavi sonras: remisyonda
olan MDB hastalarinin %22 erken insomnia, %26 orta insomnia, %17 terminal insom-
niadan yakindiklar: bildirilmigtir (Carney ve ark. 2007). Benzer bir ¢aligmada kismi ya
da tam remisyonda olan MDB hastalarinin %40’indan fazlas: yorgunluk ve uykululuk
rapor etmistir (Fava ve ark. 2006). Depresyonda gece uyanma sikhifinin artmas: uyku
bitinligintin bozulmasina ve GAU’ya yol agabilmektedir. Bunun nedeni uyku yap1-
sindaki degisikliklerdir. Depresyonu olan kisilerin uyku ve REM latensi uzamas, 3. ve 4.
evre uykular1 azalmig, yavas dalga uykusu azalmistir (Palagini ve ark. 2013). Bu da
dinlendirici olmayan uyku anlamina gelmektedir. Yine depresyonda gecikmis uyku fazi
tipi'ne benzer sirkadiyen kayma olmas: ya da depresyonun belirtilerine bagli uyku hijye-
ninin davranigsal bozulmas: da saglikli uykunun bozulmasi ve GAU’ya yol agabilmekte-
dir (Zee ve ark. 2013). Atipik depresyonun semptomlarinin, bipolar depresyonu 6ngo-
rebilecegi bilinmektedir. Bu sebeple atipik semptomlardan olan hipersomnisi olan
depresif hastalarda bipolarite agisindan daha dikkatli olunmahdir (Galvao ve ark. 2013).

Bazi hastalarda psikojenik hipersomnia da denilen artmus giindiiz uykulugu goriile-
bilir. Genelde geng eriskinlerde, uzun siireli stres durumlarindan sonra veya bozuk uyku
dénemini takiben gorilir (Vgontzas ve ark. 2000).

Psikotik Bozukluklar

Sizofreni hastalarinda sik gorilen avoliisyon ve ice ¢ekilme sedasyon yan etkisi ile kari-
sabilecegi icin, bu hastalarda sedasyonun ortadan kaldirilmas: i¢in girisimde bulunma-
dan o6nce, negatif belirti olasilig1 diglanmalidir. Ayrica hastada uyku durumuna yol
acabilecek hipotiroidi, anemi gibi bagka tibbi durumlarin olup olmadig: degerlendiril-
meli ve varsa bunlar tedavi edilmelidir. Hasta bagka uyku yapan ilaglar kullaniyorsa
bunlar gézden gegirilmeli ve miimkiinse kesilmeli ya da degistirilmelidir. Ornegin hasta
trisiklik bir antidepresan kullaniyorsa, bu ilag¢ bir SSRI ile degistirilebilir. Hastaligin
alevli déneminde uykusuzluk ya da hareketlilik i¢in verilmis bir benzodiyazepin sonlan-
dirilabilir. Hastanin antipsikotik tedavisini aksam saatlerinde almas: saglanabilir. Eger
hasta ilacinin hepsini tek dozda alamiyorsa, toplam dozun kii¢iik bélimi sabah, daha
biiyiik bélimii ise aksam saatlerinde verilebilir. Klinisyen hastay: kullandig: ilacin dozu
yoniinden degerlendirip, miimkiinse ilacin dozunu azaltabilir. Butin bu 6nlemler soru-
nu ¢6zmediyse daha az sedasyon yapan bagka bir ilaca ge¢mek distinilmelidir. Ayrica
psikotik hastalarda GAU’ya yol acacak diger durumlarin (OSA, HBS vs) es zamanl
olabilecegi de unutulmamalidir (Miller 2004).

Ila¢ Kullanim1

Tedavi amagl kullanilan ilaglar da GAU’ya neden olabilir. Anksiyolitikler, sedatifler,
hipnotikler, antihistaminikler, bazi antidepresanlar, antihipertansifler, antikonvulsanlar
ve néroleptikler GAU’ya yol agabilirler. Ayrica ilaglar arasindaki etkilesimler ve bunlarin
olusturdugu metabolik bozukluklar (karacifer hasar: gibi) dikkate alinmahdir. Stimulan
ilaglarin kesilme déneminde de siklikla rebound olarak artmis uykululuk gorulir.

Tlaglar GABA yolu ile uyku saglayici sistem aktivitesini yiikselterek (Orn: benzodia-
zepin reseptdr agonistleri, etanol) ve santral histamin tip 1 (H1) reseptorleri (Orn:
birinci kugak antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar), alfa adrenerjik tip 1 reseptor-
leri (Orn: klonidin, bazi antidepresan ve antipsikotik ilaglar), muskarinik kolinerjik
reseptorler (Orn: bazt antidepresanlar), veya serotonin 5-HT2A reseptorlerini antago-
nize ederek uyaniklik saglayici sistemin baskilanmasi gibi bir¢ok mekanizma ile sedas-
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yona neden olabilir. Benzer gekilde, ilaglar hem uyku saglayic sistem {zerinden (Orn:
k'fl.fein ile GABA inhibisyonu yapmak gibi) hem de uyaniklik saglayic: sistem tizerinden
(Orn: dopamin saliniminin uyarilmas: ya da amfetaminler yolu ile dopamin geri alimi-

nin blokaji) uykuyu bozabilir (Kryger ve ark. 2010).

Alkol ve Madde Kullanim Bozukluklar:

Alkol; uykuya dalma ve uykuyu kolaylagtirma amaciyla en sik kullanilan gii¢li bir som-
nojendir. Alkolik olmayan sosyal icicilerde, akut alkol kullanimi gecenin ilk yarisinda
uyku latensinikisaltir, NREM uykusunun kalitesini ve miktarini artirir (Johnson ve ark.
1998, Roehrs ve Roth 2001, Roehrs ve Roth 2012). Ancak gecenin ikinci yarisinda
uykuda bozulmalara yol agar. Alkoliklerde ise kullanim sonrasinda ve ara dénemde,
insomnia, GAU ve uyku yapisinda bozulma gibi uykuyla ilgili bir¢ok semptoma yol agar
(Colrain ve ark. 2009, Brower ve Perron 2010). Alkol kotiiye kullanimi olan kisilerde
ortaya ¢tkan uyku semptomlari, relapsin belirleyicileri arasindadir (Brower ve Perron
2010). Alkol ile iliskili uyku sorunlar: 6nemli ekonomik ve klinik sorunlara yol agmasi-
na ragmen, alkoliin uykuyu nasil etkiledigi az bilinir. Alkol; bazal énbeyinde uyaniklik
saglayict noronlar inhibe ederek ekstraselliller alanda adenozini artirir (Sharma ve ark.
2014a). Ayrica yogun alkol alimi ve alkol ¢ekilmesinin de uyku hemostazini bozarak
uykuda kesintiye yol a¢tif1 anlagilmigtir. Tim bu sebeplerden dolay: alkol, somnojen
etkisiyle ya da gece uykusununun miktarinda ve kalitesinde yaptig1 azalmayla GAU’ya
yol agabilmektedir (Brower ve ark. 2011, Armitage ve ark. 2012, Sharma ve ark. 2014b,
Thakkar ve ark. 2014).

Madde kullanimi ve madde ¢ekilmesinin en yaygin sonuglarindan biri uyku bozuk-
luklaridir. Kétiye kullanilan maddeler uyku-uyaniklik sistemini diizenleyen nérotrans-
mitter sistemleri de dahil olmak tizere uyku fizyolojisini etkiler. Kétiiye kullanilan tim
maddelerin kullanimi, intoksikasyonu ve ¢ekilmesi sirasinda uyku latensini uzatma,
uyku kalitesini azaltma ve yavag dalga uykusunun oranini azaltma gibi semptomlarla
GAUya yol agabilecegi diistiniilmektedir (Conroy ve Arnedt 2014). Kokain ve amfeta-
min tiirevi psikostimiilan maddelerin ¢ekilmesinde GAU yaptigs MSLT kullanilarak
gosterilmistir (Johanson ve ark. 1999). Opioid tiirii maddelerin tibbi amagli ya da koti-
ye kullaniminda santral apnelere ve diizensiz solunum paternine yol agabilecegi de
akilda tutulmalidir (Walker ve ark. 2007).

Tzole Semptom ve Varyantlar

Uzun Uyuyanlar: Bir giinde 10 saat veya daha uzun stire uyunmas: ve bu durumun 1
haftadan fazla devam etmesi uzun uyuyan (long sleeper) olarak tanimlanmigtir (AASM
2014).

Sekonder Hipersomniler

Uyku Ile ligkili Solunum Bozukluklart
OSA Uyku Ile Tliskili Solunum Bozukluklari arasinda en sik goriilen bozukluktur.
GAU, OSA’nin en yaygin belirtisidir. Ust solunum yolu tikanmasinin sebep oldugu, bir
uyku bozuklugu olan OSA solunum durmas: (apne) veya hava akimi azalmas: (hipopne)
ataklariyla sonuglanir ve uykuda her saatte en az 5 kere apne ya da hipopne atag1 olarak
tanimlanir. Bu olaylar tekrarlayan hipoksi ve tekrarlayan uyanmalara neden olur.

Otuz ile 60 yas aras: yetiskinler icin OSA prevalans: kadinlar i¢in yiizde 9, erkekler
icin ytizde 24 olarak tahmin edilmigtir. OSA hastalarinda kadinlarin yaklagik %23’inde,
erkeklerin %16’sinda GAU saptanmustir (Young ve ark. 1997). Uyku le Tliskili Solu-
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num Bozukluklart GAU’nun 6nemli sebeplerinden kabul edilmektedir. Bir ¢aligmaya
gore orta ve siddetli OSA’s: olan kadinlarin %93'niin, erkeklerin %82’nin tani konul-
mamis oldugu tahmin edilmektedir (Young ve ark. 2002). Artan yas ve obezitenin OSA
icin 6nemli risk faktori olmasindan dolayi, sikliginin hizla artmasi beklenmektedir
(WHO 2011). OSA’h kisilerin bozulmus uyaniklik nedeniyle motorlu tagit kullanimla-
rinda risk vardir (Young ve ark. 2002). Tedavi edilmeyen OSA hastalarinin %25’ uyku-
lu ara¢ kullanma sebebiyle sik sik rapor edilmistir (Findley ve ark. 1992). OSA’s: olan
kisiler GAU ve dikkatsizlik sebebiyle mesleki performansta zorluklar yasarlar ve is
kazalar1 agisindan risk alindadirlar (Lindberg ve ark. 2001).

Artmug viicut kitle indeksi (VKT), kalin boyun cevresi, artan yas, alkol kullanimu, er-
kek cinsiyet ve st solunum yolu dar anatomik yapist OSA i¢in bilinen risk faktorleridir.
Yapilan bir galismada artmis boyun gevresinin artmig VKI’den daha riskli oldugu sap-
tanmugtir (Sar1 ve ark. 2011). OSA tedavi edilebilir bir hastaliktir. Tedavide oncelikle
kilo verme, sigaray1 ve alkolii birakma, sirtiistli yatmama, ilaglardan kaginma (hipnotik-
ler, anksiyolitik, kas gevsetici) gibi degistirilebilir risk faktorlerini belirlemek ve duzelt-
mek gerekir. OSA’da bugiin i¢in etkinlifi gosterilmis, tedavi sekli burundan maske
yoluyla uygulanan basing tedavisidir. Pozitif hava yolu basinct (PAP) cihaz, ist hava
yolundaki tikanmay1 6nleyecek yeterli miktardaki basingli havay: hava yoluna vermekte-
dir. Uygun ayarlanirsa uyurken kullanilan pozitif hava yolu basinci cihazlari, solunum
durmalarini ve horlamalar1 ortadan kaldiracaktir. Bifazik ve devamli pozitif hava yolu
basinct (BPAP ve CPAP) olmak tizere en sik kullanilan iki tirti vardir. Uyku sirasinda
solunum bozukluguna yol agan bazi fiziksel problemler cerrahi ile duzeltilebilir. Bu
problemler; biiyiik bademcikler ya da geniz eti, nazal polipler, septum deviasyonu,
bozuk ¢ene yapisi ya da yumugak damak sorunlar olabilir. Tedavide dili ya da alt ¢eneyi
one ¢eken agiz ici cihazlar uyku apne sendromlu hastalarda hava yolunun agik tutulma-
sina yardimei olabilir.

Uyku ile fligkili Hareket Bozukluklar:
Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) ekstremitelerde o6zellikle de bacaklarda tarifi
miimkiin olmayan anormal bir duyum, bir gesit dizestezi ile karakterize bir hastaliktir.
Bu anormal duyum/dizestezi kargi konulmasi miimkiin olmayan hareket etme ihtiyaci
ve motor huzursuzluga neden olur. Huzursuz bacak sendromunun prevalans: ile ilgili
olarak yapilan bir¢ok ¢alisma toplumda ortalama %10-15 sikhiginda gortldigiine isaret
etmektedir (Johnson 1999). Huzursuz bacaklar sendromlu hastalarin %94’tinde hem
uykuya dalma hem de siirdiirmede zorluk, %84,7’sinde sadece uykuya dalmakta zorluk,
%86’s1nda ise sadece uykuyu siirdiirme zorluk yakinmasi mevcuttur (Montplaisir ve ark.
1996). Uyku biitinliglinin saglanamadigi bu durum GAU'ya yol agmaktadir. Uykuda
periyodik hareket bozuklugu (UPHB) ise uyku sirasinda periyodik olarak tekrarlayan,
oldukga stereotipik ayak, bacak ve/veya kol hareketleri ile gekillenen bir hastaliktir.
UPHB’nin varligini degerlendiren en genis epidemiyolojik ¢aligma, 18980 kisiyi iceren
15-100 yagslar1 arasinda genel niifusta yapilmig ve prevelansin %3,9 oldugunu bildirmis-
tir (Ohayon ve Roth 2002). Insomni yakinmas ile bagvuran hastalarin %18inde, giin-
diiz uykululuk sikéyeti ile bagvuran hastalarin ise %11’nde primer tanimnm UPHB oldu-
gu bildirilmektedir (Karadeniz ve ark. 2000).

HBS ve UPHB'nin siklikla birlikte gortiliiyor olmas: ve HBS ile iligkili hareketlerin,
uykunun baglamasi ve derinlesmesi ile birlikte, UPHB’nin karakteristik ozelliklerine

sahip, daha yaygin ve diizenli bir hal aldiginin gésterilmesi bu iki hastaligin, ortak bir
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santral sinir sistemi (SSS) bozuklugunun farkl iki klinik gosterimi oldugunu diistin-
diirmektedir. Her iki hastaligin prevalans: da yasla birlikte artig gosterir ve uykusuzluk
yakinmasinin en énemli nedenleridir. idiyopatik olabilecekleri gibi diger medikal, néro-
lojik veya primer bir uyku bozukluguna eslik edebilirler. Fizyopatolojileri tam aydinlati-
lamamug olmakla birlikte, merkezi sinir sisteminde demir yetersizliginin, uyku uyaniklik
durumuna bagl olarak dopaminerjik diensefalik spinal néronlarda (A11) degisiklige yol
agtig1 bunun da spinal eksitabilite artigina neden oldugu kabul edilmektedir (Ondo ve
ark. 2000). Tedavide, bagta dopamin agonistleri olmak tizere, L- Dopa, antiepileptikler,

benzodiazepinler veya opioidler kullanilir.

Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklar:

Sirkadiyen ritim 6n hipotalamusta endojen biyolojik uyar1 yapan suprakiazmatik nik-
leus (SCN) tarafindan iretilen yaklagik 24 saatlik yineleyen fizyolojik ve davranigsal
dongtdir (AASM 2014). Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklar1 (SRUB); sirkadiyen
ritim ile dig ¢evrenin uyumunun bozulmas: (jet lag, vardiyali calisma vs) ya da sirkadiyen
saat veya onun afferent ve efferent yolaklarinin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikar (ge-
cikmis uyku fazi, erken uyku fazi, diizensiz uyku uyaniklik, serbest gidisli vs). Anket
caligmalar: erigkin niifusun % 3'Untin bir sirkadiyen ritim uyku bozuklugundan muzda-
rip oldugunu gostermektedir (Yazaki ve ark. 1999). Bu bozukluklarin en yaygin belirti-
leri sosyal ve mesleki islevsellikte bozulmaya yol acan; uykuya baglama veya uykuyu
sirdirme zorluklar1 ve GAU’dur. SRUB'’nin en etkili tedavisi belirli zamanlarda 1s13a
maruz kalma, uygunsuz zamanlarda parlak 1giktan kaginma ve planlanan uyku uyanikhik
surelerine uyarak sirkadiyen ritmin yeniden diizenlenmesini saglayan multimodal bir
yaklagimu gerektirmektedir(Zee ve ark. 2013). Ilaveten, bazi SRUB igin tavsiye edilen
ila¢ tedavileri de vardir. Gecikmis uyku fazi, serbest gidigli, vardiyali caligma tipi
SRUB'de sirkadiyen ritmi diizenlemek i¢in diisiik doz melatonin yardimer olmaktadir
(Paul ve ark. 2011). Yine vardiyal: ¢alisma tipinde kafein, modafinil ve armodafinil gibi
uyaniklik artirict ajanlar GAU yonetiminde segenek olusturmaktadir (Dodson ve Zee
2010).

Diger Risk Faktorleri

GAU prevelans: yas ile degismekle birlikte, 35'li yaslarda azalmakta, 75 yagslarinda
tekrar artmaktadir (Bixler ve ark. 2005). Genglerde genellikle uyku yoksunluguna bagl,
yaslilarda ise diyabet ve kalp damar hastaliklar1 gibi kronik hastaliklara ve hormonal
uyku dengesinin bozulmasina bagh ortaya ¢ikar (Vgontzas ve ark. 2001).

Obezite GAU ile iligkilidir; obez bireylerde, obez olmayan bireylere gore iki kat da-
ha fazla GAU rapor edilmistir (Steier ve ark. 2009). Obez kisilerde artmig OSA preva-
lanst bu farkin bir kismini agiklayabilir ancak obezite uykuda solunum bozuklugu yok-
lugunda da GAU ile iligkilidir. Obez hastalarda GAU iligkisinde tahmin edilen bir¢ok
mekanizma olsa da heniiz tam olarak anlagilamamugtir. Tsve¢’te 4322 kadinda yapilan 10
yilik bir izlem ¢alismasinda GAU insidans: %7,9 bulunmus; insomnia, anksiyete ve/veya
depresyon, sigara kullanimi, obezite, horlama ve somatik hastaliklarin GAUnun belir-
leyicilerinden oldugu anlagilmigtir (Theorell-Haglow ve ark. 2015). Viicut bilesenleriyle
GAU iligkisini degerlendiren bir ¢aligmada eriskinlerde cinsiyet ayrimi olmaksiniz
GAU'nun bel gevresi ve VK ile iligkili oldugu ancak viicut yag orani, yagsiz kiitle ile
iliskili olmadig1 saptanmugtir (Hayley ve ark. 2014).
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Yapilan bir ¢aligmada erkek ve kadinlarda metabolik sendrom ve GAU iligkili bu-
lunmus, her ikisi de yas ile artmigtir (Hayley ve ark. 2015). Obezitede goriilen metabo-
lik bozulma ve kronik inflamasyon, GAU ile agir1 kilonun mekanik etkilerine nazaran
daha baglantili oldugunu tahmin edilmektedir. Obezitede GAU, metabolik bozuklugun
bir bulgusu oldugunu ileri siiren Vgontzas ve arkadaglar1 obez bireylerde kontrol grubu-
na gore gecenin ilk yarisinda daha sik, ikinci yarisinda ise daha az REM uyku periyodu
gozlemlemigtir. Sonug olarak obez bireylerin REM uykusunda sirkadiyen kaymaya bagh
gece uykuya dalma ve stirdirmede gliclik, giindiiz ise kisa uyku latensi ve uyku etkinli-
ginde artma gozlenmigtir. Yine obez hastalarda kronik inflamatuar durumu kanitlar
nitelikte insilin ve interlokin-6 ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) artmistir
(Vgontzas ve ark. 2004).

Tedavi Yaklagimlar:

GAU’su olan hastaya hali hazirdaki durumu ile ilgili bilgi vermek, altta yatan patoloji
varsa ona 6zglin tedaviyi anlatmak ilk basamaktir. GAUnun risklerinden bahsedilmeli,
maddi ve manevi olasi kayiplar ile ilgili 6nlem alinmas: ve tedbirli olunmas: saglanmali-
dir (Billiard 2008). Tedavide ilk basamak uyku hijyeni detayli anlatilmali ve varsa gece
uykusunu olumsuz etkileyecek ortam ve davranislar diizenlenmelidir (Irish ve ark.
2014). Diizenli egzersiz yapilmast, uyku uyaniklik déngtistini dizenlemektedir. Hasta-
larda diyet diizenlenmesine gidilebilir. Dugtik karbonhidratl, yiiksek proteinli ketojenik
diyetin uykulugu azalttig1 saptanmistir (Husain ve ark. 2004). Planlanmis yarim saati
gecmeyen sekerlemeler GAU’nun en etkili ilag dist tedavilerinden biridir (Rogers ve
ark. 2001).

Farmakoterapi olarak en ¢ok tercih edilen uyaniklik artiric1 ajan modafinildir. Mo-
dafinil; narkolepsi, OSA ve vardiyali ¢calisma tipi uyku bozuklugu ile iligkili GAU teda-
visi i¢in onaylanmigtir. Modafinil uyku ve uyanikligi dizenleyen hipotalamusu segici
olarak uyaran alfa 1 adrenerjik agonist ajandir. Bunun bir sonucu olarak, yan etkiler
hafif ve kisa 6miirlii olma egilimindedir. Tipik olarak, mide bulantisi, sinirlilik ve bag
agrist ile smirlidir. Dopamin tastyicisint bloke ederek dopaminin sinaptik aralikta artisi
ve buna bagl histamin ve oreksin etkisinin arttif1 tahmin edilmektedir. 200 mg, 300
mg ve 400 mg dozlarda kullanilan ¢ift kér randomize kontrolii ¢alismalarda Modafi-
nil'in GAU’a etkisi gosterilmigtir (Modafinil in Narcolepsy Multicenter Study Group
2000, Billiard ve ark. 1994). GAU tedavisinde en ¢ok regete edilen Modafinil i¢in
baslangic dozu 100-200 mg, sonrasinda 100 ila 400 mg arasindadir. Sabah tek doz veya
béliinmiis dozlarda verilebilir (Ozdemir ve ark. 2014). Modafinilin; geleneksel uyarici-
lardan daha az potent olmasina ragmen, dusiik kotiye kullanim potansiyeli ve olumlu
yan etki profili, GAU’da birinci basamak tedavi haline getirmistir (Black ve Guillemi-
nault 2001). Narkolepsi hastalarinda modafinil ve plasebo ile kargilagtirilan segici hista-
min H3 reseptor agonisti pitolisantin GAU'da etkili oldugu gérilmistir. (Dauvilliers
ve ark. 2013).

Armodafinil (R-modafinil); 2007 yilinda ABD Gida ve Tlag Idaresi (FDA) tarafin-
dan onaylanmusg, 10 ila 15 saatlik bir yarilanma 6mriine sahip, modafinilin uzun émurli
izomeridir. Endikasyonlar1 modafinil ile aynidir. Klinik ¢alismalar modafinile gére daha
diisiik dozlarda daha uzun siire uyaniklik saglayici etki gostermistir. Guvenlik profili
benzer olup ilag genellikle iyi tolere edilir (Houghton ve ark. 2004).
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Metilfenidat; 1950'lerden beri kullanimda olup dikkat eksikligi hiperaktivite bozuk-
lugu (DEHB) ve narkolepsi tedavisi i¢in onaylanmugtir. Narkolepsiye bagli GAU’da
etkinligi randomize kontrollii ¢caligmada gosterilmistir (Mitler ve ark. 1985). Metilfeni-
dat uyaniklifs artiran amfetamin tiirevi ajanlara gore daha iyi tolere edilir. Metilfenidat
ayrica sinir sisteminin dier kisimlarinda da aktivite gostererek istenmeyen yan etkilere
neden olabilir. Bunlar sinirlilik, mide-bagirsak sorunlari, bas agrisi, sinirlilik, carpinti,
tansiyon yiiksekligi ve rahatsiz gece uykusudur (Houghton ve ark. 2014).

Amfetamin tiirevi ilaglar (dekstroamfetamin, metamfetamin vs); uyaniklik ve kon-
santrasyonu sirdiirmeyi saglayan dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi nérotransmit-
ter dizeylerini artirirlar. Bu ilaglar ayni zamanda eglence ve performans arttiricr ilaglar
olarak yasadig1 kullanilabilir. Dekstroamfetamin beyinde dopamin reseptérlerine yiiksek
afiniteye sahip olduklarindan amfetaminden daha etkilidir. Metamfetamin olarak bili-
nen metile formu, SSS penetrasyonu nedeniyle bu siuf i¢inde en glgli olanidir. Bu
maddeler; istah kaybi, duyularda artma/bozulma, huzursuzluk, bas agrisi, carpint, ishal,
bulanik goérme, kontrolstiz hareketler, uykusuzluk ve aritmi gibi cesitli yan etkilere
neden olabilirler. Epileptik nobetler ve psikoza nadiren rastlanir. Uzun siireli ve/veya
yiiksek dozlarda kullanim sonucu tolerans gelisebilir. Bu durumda uyaniklig: stirdiirmek
i¢in gerekli olan ila¢ miktarinin artirilmas: gerekebilir (Black ve Guilleminault 2001).

Sodyum oxybate (Xyrem); ozellikle narkolepsi ile iligkili GAUe katapleksi tedavi-
sinde 2002’de FDA tarafindan onaylanmus ilk ilagtir. Gama hidroksibutirat igeren bir
sodyum tuzudur. Yavas dalga uykusunu artirir, narkoleptiklerdeki fragmente uykuyu
duzenler. Giinlik doz 4,5-9 mg’dir. Sodyum oxybate yan etkileri doza baglidir. Sodyum
yiikiine bagh kalp yetmezligi, hipertansiyon geligebilir. OSA’l1 hastalarda apnenin teda-
visi yapilmadan kullanilmamalidir (Black ve Houghton 2006).

Sonug

GAU en sik goriilen uyku ile iligkili belirtidir. Toplum i¢indeki tahmini yayginhg:
%18’e kadar ¢ikabilmesi ve yasamu tehdit eden yol veya is kazalari, sosyal uyumsuzluk,
akademik veya mesleki performansta diigme yasatabilmesi ve hayat kalitesini digtirebil-
mesi sebebiyle GAUnun géz ardi edilmemesi ¢ok 6nemlidir. Planli olarak uykuyu
erteleme, uyumama ile giden uyku yoksunlugundan sonra GAUnun en sik sebebi uyku
ile iligkili solunum bozukluklar: ve hipnotik ajanlardir. Hastay: degerlendirmede anam-
nez ve fizik muayene sonrasi subjektif ve objektif tam araglarnt kullanilir. EUO en sik
kullanilan subjektif tani aracidir. Tamusal yaklagimda PSG ile OSA, SRUB ve HBS gibi
uyku biitiinliglini bozan hastaliklarin saptanmasinda, MSLT ise Narkolepsi ile idiyo—
patik Hipersomni ayirici tanisinda 6nem kazanmaktadir. Tedavide hastaya GAUnun
risklerinden bahsetmek, uyku hijyeninin saglamak, diyet ve egzersiz 6nerileri ilk basa-
maktir. GAUnun farmakolojik tedavisinde en sik kullanilan ajan Modafinil olup giin-
lik dozu 400 mg’a kadar ¢ikarilabilmektedir.
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