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Medikal Tedavi:

FDA'nin onayladigi ilaglar

Sedatizan etkileri nedeniyle kullanilan regeteli ilaglar
Antihistaminikler

Dlizensiz bilesikler

Orexin antagonistleri seklinde siralanabilir.

FDA’nin Onayladig ilaglar

Benzodiazepinler (BDZ), FDA'nin insomni igin onayladii ilk ilaglardir.

Uzun etki stireli BDZ'ler: Flurazepam (Dalmane), klonazepam (lilkemizde Rivotril) ve quazepam
(Doral).

Orta-kisa etki stireli BDZ'ler: Triazolam (Halcion), lorazepam (Ativan), alprazolam (Xanax),
temazepam (Restoril), oxazepam (Serax) ve estazolam (ProSom). Kisa etkili BDZ'ler, jet-lag
etkisini azaltmada da kullanilabilmektedir.

BDZ'ler icinde FDAnin onayladiklari estazolam, quazepam, triazolam, flurazepam ve
temazepam'dir.

Non-benzodiazepin (nonBDZ) hipnotikler

insomninin farmakolojik tedavisinde BDZ'lerden sonra atilan ilk énemli adim bu ilaglardir. Etki
streleri bircok geleneksel BDZ'lere gore daha kisa, tolerans gelisimi ve kétiye kullanim
potansiyelleri de gérece daha azdir. imidazopiridin tirevieri olup, uykunun yapisini fazla
bozmazlar

insomninin depresyon veya anksiyete ile birlikte bulundugu durumlarda da kullanilabilirler,yani
sadece uykuya degil, duygulanim ve anksiyete ile ilgili semptomlara da faydalidirlar.

ABD’de “z-drugs” olarak da bilinirler:

Zaleplon (Sonata)

Zolpidem (Ambien, Ambien CR, sublingual ve oral sprey)

Eszopiclone (Lunesta)

Eszopiclone, uzun siredir Avrupa’da ve Tirkiye'de “Imovane” adiyla satiimakta olan
zopiclone’nun bir tlrevidir.

Zaleplon: En kisa sireli etki eden hipnotiktir; ok kisa slrede viicuttan elimine edilir. Etkisi 30
dakika icinde baslar. Gece boyunca sik uyanan (esas olarak uykuyu stirdlirmede gugliik ¢eken)
insomni olgularindan ¢ok, sadece uykuya dalma gticlidi olanlarda tercih edilmelidir. Hemen
yatmadan 6nce veya-hasta ilaci aldiktan sonra en az dért saat uyuyacak kadar vakti varsa-
gecenin daha ileri saatlerinde de alinabilir.

Zolpidem: ABD'de en ¢ok regete edilen hipnotiklerdendir. Zaleplon'dan daha uzun siire etki
eder.

En az 7-8 saat uyumay! planlayan hastalar tarafindan kullaniimalidir. Zolpidem'in daha diisiik
dozlu dilalti formu (Intermezzo), gece ortasinda aniden uyanip tekrar uykuya dalmada guglik
cekildigi durumlarda kullanilir; ancak hastanin ilaci aldiktan sonra en az dért saat uyuyacak

zamani olmalidir.
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Eszopiclone: Hem uykunun bélinmeden stirdirilebilmesi hem de glindliz uyaniklik durumunun
korunmasi konusunda basarili bulunmustur. BDZ'lerin ve diger nonBDZ'lerin aksine
eszopiclone, FDA tarafindan uzun sireli insomni tedavisi igin uygun gérilen ilk uyku ilacidir.

Sedatif etkili antidepresaniar (AD)

Trisiklik AD'lar: Sedatif etkileri ve uykuya dalmayi kolaylastirici etkileriyle uzun stredir insomni
tedavisinde kullanilagelmistir. Ulkemizde de bulunan amitriptyline (Laroxyl), bu amagla en sik
regete edilenlerdendir. Bu ilaglarin dzellikle istenmeyen antikolinerjik yan etkileri, yeni kusak
antidepresanlarin da piyasaya gikmasiyla, kullanimlarini sinirli hale getirmistir.

Mirtazapine (Remeron): Tetrasiklik sinifindan bir AD'dir.

Trazodone (Desyrel): Serotonin geri alim inhibitéri ve 5-HT2 reseptdr antagonistidir.

Bunlarin etkisi, insomninin depresyonla birlikte oldugu durumlarda daha da belirgindir.

Doxepin (Silenor): Trisiklik bir AD'dir. FDA'nin 2010°'da, uykuyu sirdiirme glicligi ceken
(geceleri sik veya sabah erken saatlerde uyanan) insomni olgularinin tedavisi igin onay verdigi
ilk AD ilagtir. insomni igin onaylanan doz (3-6 mg), depresyon igin olandan (100-200 mg) gok
duslktur. Aslinda serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorli olarak etki etmesine ragmen,
uyku getirici etkisinin, disik dozlarda esas olarak selektif antihistaminik 6zelliklerine (H1
reseptor antagonisti) bagli oldugu distnilmektedir. Trisiklik AD’larda gorilen tipik antikolinerjik
etkileri yoktur. Uyku latansi Uzerine 6nemli etkisi olmayip, daha c¢ok gece i¢i uyanikliklari
engellemektedir. Yan etkileri sedasyon, nasofarenjit, gastrointestinal yakinmalar ve
hipertansiyondur.

Melatonin (MT) agonistleri

Melatonin, pineal bez tarafindan Uretilen dogal bir hormondur. insanlara verildiginde belli oranda
bir sedasyona yol agarak ve vicut isisini dlstrerek, uykuya dalmayi kolaylastirici bir etki
sagladi§i gosterilmistir. Uyku latansini kisaltmakta ve toplam uyku stresini arttirmaktadir. Ancak
insomni tedavisindeki etkinligi ve uygulanmasi gereken doz hakkinda yeterli ve tutarl veriler
yoktur (genellikle 3-12 mg doz arali§inda énerilmektedir). Gece kullanildiginda hipnotik etki cok
fazla degildir. Ozellikle sirkadiyen ritm diizensizliklerine bagli uykusuzluk yakinmalarinda (jet
lag, vardiyali calisma) kisa streli olarak kullanilabilir. Yine sirkadiyen ritm dlzensizligi nedeniyle
uyku dlzeni bozulmus yasllarda ve kérlerde tercih edilebilir. FDA tarafindan insomni
tedavisinde onaylanmig olmadigi gibi, ilging olarak ABD'de birazdan sozini edecegimiz
recetesiz satilan diizensiz bilesikler kategorisine dahil edilmektedir. Ulkemizde de Melatonina
adiyla 3 mg'lik tablet formunda satiimaktadir.

Calismalar; son zamanlarda melatonin’in kendisinden ¢ok, melatonin agonistleri (izerinde
yogunlagmustir.

Ramelteon, 2005 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Uyku latansini kisaltici etkisini MT+1 ve
MT2 reseptorleri lzerinden saglayan bir melatonin agonistidir. Uykuya dalma gulgligu ile
sekillenen veya sirkadiyen ritm bozuklugunun 6n planda oldugu insomnilerde tercih edilmelidir.
Insomni tedavisi iin dnerilen dozu 8 mg/giin’diir. Ulkemizde de Ramelda adiyla bulunmaktadir.
Seyrek olarak bas agrisi, somnolans, dizziness ve bodaz kurulugu gibi yan etkilere neden
olabilir. Genel olarak iyi tolere edilmekte ve BDZ'lerin aksine bilissel ve psikomotor bozukluga
yol agmamaktadir. Diger norotransmitter sistemleri ile de etkilesmedidi igin, baska ilaglarla
uyumu iyidir. Tek istisna fluvoksamin olup, bu ilaci kullananlarda kontrendikedir! Ciddi karaciger
sorunu olanlarda da kullanilmamalidir. Bagimlilik ve tolerasyon riski yoktur.

Agomelatine: Yan etki profili oldukga sinirli bir antidepresan ajan olarak kullanilabilecegi
anlagiimigtir.
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ilerideki alismalarin, non-selektif melatonin agonistlerinden gok, selektif MT+ veya MT2 reseptér
agonistleri lizerine yogunlasacag! beklenmektedir.

Sedatizan etkileri nedeniyle kullanilan receteli ilaclar

insomni igin degil, bagka hastaliklar igin kullanilan; ancak aslinda kendileri agisindan bir yan etki
olarak degerlendirilebilecek sedasyon yapici dzellikleri nedeniyle insomni igin de regete edilen
ilaglardir. Bu kapsamda biraz 6nce drneklerini verdigimiz bazi antidepresanlar, antiepileptikler
(gabapentin, pregabalin, tiagabine) ve antipsikotikler (ketiapin) drnek verilebilir. Bu ilaglarin esas
olarak kullanildigi komorbid hastaliklarin varliginda denenebilir; ancak insomninin ilk basamak
tedavisi olarak tercih edilmeleri, kronik insomnilerde ya da komorbiditenin olmadi§i durumlarda
kullanilmalari uygun degildir.

Antihistaminikler

Sedatif etkileri eskiden beri bilinmekte, insomni hastalarinin %25’i tarafindan zaman zaman,
%5’ tarafindan da strekli kullanlmaktadir. H1 reseptor inhibisyonu Uzerinden etki ederler.
insomnide en gok kullanilanlar: Diphenhydramine ~(Benadryl), Doxylamine (Unisom),
Hydroxyzine (Atarax, Vistaril)'dir. Yaygin kullanimlarina ragmen uykuya dalmada etkileri fazla
degildir. Uykunun kalitesini bozan ve ertesi glin uykululuk yapan ilaglardir. A§iz kurulugu,
bulanik gérme, kabizlik, tasikardi, idrar retansiyonu ve bellek bozuklugu gibi antikolinerjik yan
etkileri belirgindir.

Diizensiz bilesikler

Bu kategoride, genellikle yardimci gida takviyeleri adi altinda pazarlanan, aralarinda alkoliin de
saylldi§r farkl yapida dodal veya sentetik, sedasyon etkili maddeler bulunmaktadir.
Tamamlayici veya alternatif tip iginde degerlendirilebilir.

L-tryptophan ve 5HTza reseptdér antagonistleri (ritanserin, eplivanserin, volinanserin), yavas
dalga uykusunu arttirdiklarina yonelik veriler nedeniyle, 6zellikle uykunun sirdlrliimesinde
gucluk (gece sik uyanma) yakinmasi olanlarda kullanilimak tzere bir slre incelenmis, ancak
tatmin edici bir etki elde edilememesi lizerine calismalar durdurulmustur.

Glisin: Bir aminoasit olup, dzellikle Japonya agirlikli bazi yayinlarda insanlara giin iginde 9 gr
oral verilmesiyle uyku ve non-REM latansinin kisaldi§i, uyku Orlntistniin bozulmadidi,
hastalarin subjektif olarak uyku kalitelerinden memnun kaldiklari, giin ici uyanikliklarinin da
olumsuz etkilenmedigi belirtimektedir. Uykuya dalmayi kolaylastirici etkisinin, dermal kan
akimini arttirarak vicut 1sisini digtirmesine bagh oldugu iddia edilmektedir.

Bitkisel kokenli Grlnler, bazen tek cogu zaman da kombine preparatlar seklinde satiimaktadir.
Valerian, uyku kalitesine kismen olumlu etkisi olduguna dair hakkinda sinirli da olsa veri
bulunan tek bitkisel kdkenli Griindiir. insomnide kullanilan diger bitki kokenli Grtinler arasinda
serbetgiotu, tutku cicegi (passionflower), papatya sayilabilir. Kava ise olasi hepatotoksik etkisi,
ayrica anksiyolitik-, antidepresan-, hipnotik ilaclarla ve alkolle tehlikeli etkilesim gdstermesi
nedeniyle, tercihen hic kullaniimamalidir.

Orexin antagonistleri

Orexin sistemi aslinda uykuyla degil, uyanikligin strdirilmesi ile ilgili bir sistemdir. Orexin
antagonistlerinin insomnide kullanilmasi yéniinde arastirmalar, glinimizde en mit verici alan
olarak gériilmektedir. Bu alanda iki kategori iizerinde ¢alisiimaktadir:

Tek (single) orexin reseptor antagonistleri (SORAs)

ikili (dual) orexin reseptér antagonistleri (DORAS).




20. Ulusal Uyku Tibbi Kongresi

SB-334867: SORA'larin ilk érnegi olup, OX1R antagonisti'dir. REM uykusu supresyonunu
engeller. Ancak uyku latansinin kisalmasi, uykuda gegen slrenin artmasi ya da uyanikhidin
azalmasi yoninde anlaml bir etkisi yoktur. OX1R antagonisti kategorisinde arastirilan diger bazi
molekillerin de uyku Uzerine kayda deger olumlu etkisi bulunamamistir. Arastirilan OX2:R
antagonistlerinin sayisi, OX1R antagonistlerine gdére daha azdir. Arastirilan bazi molekillerde
total uyku siresinde bir miktar artis gozlenmis, ilging olarak bu artisa selektif olarak REM
uykusundaki artis neden olmustur. Hayvan deneyleri OX:R antagonistlerinin, DORA'larda
gbzlendigi kadar olmasa bile, uyku getirici etkilerinin varligini ve arastiriimalarin stirdlrliimesi
gerektigini gdstermektedir.

DORA’lar: Her iki orexin reseptdriinin birlikte antagonize edilmesinin, uyku getirici etkiyi
arttiracag! hipotezi, yapilan galigmalarla biyuk 6lgiide dogrulanmis, bu kategoride bazi ilaglarla
klinik galismalar da baslamis ve kisa siire iginde FDA onayi alinmasi yonlnde Gmitler artmistir.
Almorexant (ACT-078573) en fazla arastirimis ve klinik faz [l denemelerine ilk olarak
baglanmis DORA'dir. insanlara verildiginde iyi tolere edilmekte ve 200 mg ve istindeki
dozlarda uyanikli§i azaltmaktadir. 2011 yilinda klinik galismalar, ilaci gelistiren firma tarafindan
ani ve srpriz bir kararla, giivelik sorunlari gerekgesiyle durdurulmustur. Almorexant'in en son
insomni icin degil, bilissel performansa etkileri iizerine yeni bir klinik calismasi (NCT01243060)
surmekteydi.

Suvorexant (MK-4305), diazepane serisinin varyasyonu bir DORA'dir. Saglikli insanlarda 10
mg'lik en disik doz, uykuya daldiktan sonraki uyanikliklarin sayisini azaltmakta; daha yiksek
dozlar (50 ve 100 mg) ise uyku latansini kisaltip, toplam uyku stiresini arttirmaktadir. Uyku
suresindeki artis esas olarak REM uykusu miktarinin artmasina bagliymis gibi gériinmektedir.
Ancak bu dozlarin sabah uyanma gugligi, uyandiktan sonra sersemlik, reaksiyon zamaninda
uzama ve bas agrisi gibi yan etkilere neden oldugu gérlimistir. Dért haftalik kullanim
stiresinden sonra artik etki, gin igi uyanikhdin sirdiriimesinde glgliik, ribaund insomni,
uykuyla iligkili kompleks davranislar veya kesilme belirtileri gézlenmemistir. Cok az sayida uyku
paralizisi (40 mg dozda 59 kisiden birinde), glindiz asir uykululuk (80 mg dozda 61 kisiden
birinde) ve hipnagojik hallisinasyon (yine 80 mg dozda ve bir kiside) bildirilmistir. Ne hayvan
deneylerinde ne de su ana kadarki insan deneylerinde katapleksiye rastlanmamistir. Yine de
orexin sistemi narkolepsi ile de iligkili oldugundan, ilag piyasaya verildiginde klinisyenlerin, ilaci
kullanacak hastalarda ileride narkolepsi semptomlari ¢ikip c¢ikmayacagini takip etmeleri
gerekebilir. Agustos 2014 ‘te FDA tarafindan bu kategoride onaylanan ilk ilag olmustur. ABD'de
Belsomra adiyla ve 5, 10, 15, 20 mg'lik formlariyla piyasaya verilmektedir. Yatmadan 30 dakika
dnce ve planlanan kalkis zamanina en az yedi saat kala alinmasi énerilmektedir. Ginliik doz 20
mg’t asmamalidir. FDA'nin talebiyle yapilan testlerde, 20 mg'lik doz alanlarda ertesi giin araba
kullanma performansinda dlislis saptandifindan; bu dozu alanlarin ertesi giin arag
kullanmasinin ve dikkat gerektiren igler yapmasinin engellenmesi istenmektedir.

Sonug olarak; anlatilan bu bilgiler dogrultusunda, yakin gelecekte insomninin medikal tedavisiyle
ilgili calismalarin orexin antagonistleri, selektif melatonin agonistleri ve GABA-B sistemleri
tizerinde yogunlasacagi beklenmektedir.
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