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Hipersomni Etiyolojisinde Nadir Karsilasilan Bir Neden,

Fenprobamat: Olgu Sunumu

Phenprobamate as a Rare Cause of Hypersomnia: A Case Report
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0Oz

Gundiiz agiri uykululuk (GAU), klinik pratikte sik goriilen yakinmalardan
biridir. GAU ile basvuran hastalarda, basit onerilerle ¢éziimlenebilecek
nedenler de dahil, sorgulanmasi gereken bircok etiyolojik neden
bulunmaktadir. Biz bu olgu sunumunda GAU yakinmasi ile basvuran,
70 yasinda erkek hastadaki etiyolojik nedenleri, uyku sorgulanmasindaki
tanlya gidis basamaklarini ve sonucunu literatiir esliginde tartismayi
amacladik. ileri yastaki bireylerde direkt veya indirekt olarak santral etki
yapabilecek ilaclari 6nerirken, yan etkileri ve mekanizmalarinin g6zden
gecirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Giindiiz asir uykululuk, hipersomni, uyku, kas
gevsetici

Abstract

Excessive daytime sleepiness (EDS) is a common complaint encountered
in clinical practice. Numerous etiological factors require investigation
in patients who present with EDS, including those that can be resolved
via simple recommendations. This study reports a case of a 70-year-old
man presenting with EDS. The possible etiological causes and diagnostic
steps from sleep interrogation to the results with regard to previous
literature was discussed. The side effects and mechanisms of drugs
should be investigated for direct or indirect central effects in elderly
individuals.

Keywords: Excessive daytime sleepiness, hypersomnia, sleep, muscle
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Giris

Gundlz agsin uykululuk (GAU), giin icerisinde uyanik ve aktif
kalinmasi gereken donemde istem disi uyuklama istegi veya
uyuklama durumudur (1). Toplumun %5-20'sinde bu yakinma
ile kargilagilmaktadir (2). Ulkemizde ise GAU, %5,4 oraninda
bildirilmistir (2). GAU en sik nedenleri icerisinde uyku iligkili
solunumsal bozukluklar, santral nedenli uyku bozukluklari,
sirkadiyen ritm bozukluklar, ila¢ kullanimi, medikal durumlar,
psikiyatrik bozukluklar sayilabilir (3).

GAU, altta yatabilecek nedenlerin cesitliligi ve asir uykuluk
durumuyla dogabilecek potansiyel tehlikeler ve sonuclar (kaza,
verimlilik azalmasi vb.) nedeniyle sik karsilasilan 6nemli bir saglk
sorunudur.

ilag kullanimi  GAU etiyolojisinde 6ykide sorgulanmasi
gereken faktorlerden biridir. Toplumda azimsanmayacak
siklikta kullanildi§i ve GAU haline neden olabilen ve en ¢ok
bilinen ilaclar icinde alfa adrenerjik blokerler, antikonvilzanlar,
antidepresanlar, H1 reseptor blokerleri, opioidler, antiemetikler,
beta blokerler, antimuskarinik ve antispasmotikler, antipsikotikler
bulunmaktadir (4,5). Ancak daha nadir kullanilan ilaglar poliklinik
sartlarinda g6z ardi edilebilmektedir.

Burada GAU neden olan nadir bir etkeni tanimlamak ve literatir
esliginde tartismak istedik.

Olgu Sunumu

Bilinen sistemik hastaligi olmayan 70 yasinda erkek hasta,
klinigimize, glin icerisinde asir uykululuk yakinmasi ile
bagvurdu. Oykiisiinde, yakinmalarinin 2011 yilinda basladig,
oturur pozisyona ya da istirahat pozisyonuna gecer gecmez
uyuklamalarinin oldugu, uykuya direnemedigi 15-30 dk kadar
uyuduktan sonra kendiliginden uyanmadigi, uyandiginda/
uyandirildiinda uykululuk halinin devam ettigi, gece uzun
saatler uyusa dahi ertesi gun, giin icinde istirahat halinde iken
tekrar uyukladigr 6grenildi. Yakinlari tarafindan horlamasinin
oldugu, tanikli apnesinin olmadigi belirtildi. Hasta bazen
sabahlari yorgun kalktigini, nadiren sabah uyandiginda
basinin tepe kisminda sikistirici tarzda agrisinin oldugunu,
agiz kurulugu, sialore, bas boyunda terleme yakinmasinin
nadiren oldugu, nokturisinin olmadigini belirtti. Bununla birlikte
katapleksi atagi, uyku paralizisi, hallsinasyon gibi bulgular
tariflememekteydi. Ayrica, 2011 yilinda boyun agrilari nedeni ile
yapilan incelemelerinde servikal bolgede disk hernisi saptandigi,
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kas agrlari icin 2011 yihinda fenprobamat 400 mg/gin +
parasetamol 400 mg/gtin iceren preparat baslandigi, 9 yildir her
gun kullanmakta oldugu 6grenildi.

Ozgecmisinde 40 paket-yil sigara kullanimi mevcuttu. Nérolojik
muayenesinde bir patoloji saptanmadi.

Laboratuvar incelemeleri: Epworth uykululuk skalasi skoru (EUS):
19/24, vicut kitle indeksi: 20 kg/m?. Rutin hemogram, tiroid
uyarici hormon, ferritin, vitamin B12 tetkiklerinde bir patoloji
saptanmadi. Birinci polisomnografi (PSG) incelemesinde; uyku
latansi: 6,5 dk, REM latansi: 56 dk, uyku etkinligi: %90,5, uyku
devamlhgi: %92,4, uyanma sikhigi: 8 kez/gece, REM epizodu:
3/gece. Apne-hipopne indeksi (AHI): 25,3/st, minumum O,
satlirasyonu: %88 olarak belirlendi (Grafik 1). PSG sonrasinda
AHI: 25,3/st cikmasi nedeni ile ¢oklu uyku latans testi (CULT)
yapilmadi. Takipte fenprobamat ilaci kesildikten sonra kontrol
PSG planlandi. ikinci PSG incelemesinde uyku latansi 13,5/dk,
uyku etkinligi %66,1, REM epizodu 4/gece, AHi: 6/st, minimum
O, satlrasyonu %89 olarak belirlendi (Grafik 2).

Tartisma

GAU, etiyolojik spektrumu genis olmasi mortatilite nedeni
olabilecedi gibi hayat kalitesinin dismesi, is performansi ve
kazalara neden olarak bireysel ve toplumsal kalitatif ve kantitatif
bir cok kayiplara neden olmaktadir (6-8).

GAU'nun slibjektif ve objektif sekilde Olclilebilmesi bazi testler
ile mamkindur. Elektroensefalografi, PSG ve CULT objektif
yontemler iken, EUS ve Stanford uykululuk skalasi en sik
kullanilan stibjektif testlerdendir (9,10).

Hastamizda GAU nedenini irdelemek icin PSG incelemesi ve
gece kaydi sonrasi, PSG sonucuna gore gerekirse CULT yapilmasi

planlandi. Hastanin semptomlarinin baslama yasi ve Oykusu
g0z onine alindiginda idiyopatik hipersomniler diistinilmedi.
Bununla birlikte dykisi uygun olmamakla birlikte nadir de olsa
ayirici tanida tip 2 narkolepsiyi dislamak icin CULT planlanmisti.
ilk gece PSG’de AHi: 25,3/st ¢cikmasi nedeni ile CULT yapiimadi.
Uykululuga neden olabilecek metabolik ve sistemik hastalk
bulgularinin olmamasi ya da ileri yasta ortaya cikabilecek
olan kognitif bozukluklarla birliktelik gosteren sirkadiyen ritim
bozukluguna klinik bulgularin olmamasi nedeni ile bu etiyolojiler
dislandi.

Hastamizda EUS 19/24 olarak belirlenmisti. EUS stibjektif bir
inceleme yontemi olup, obstriiktif uyku apneli (OUAS) hastalarin
AHi agirhigr ve satiirasyon dusuklugu ile net olarak értismedigi
ancak CULT ile korele oldugu bilinmektedir (11). EUS ayni
zamanda akut gelisen uykululuk hali icin de kullanilamamaktadir
(12). Hastamizda AHIi: 25,3/st olup, EUS skorunun oldukca
yuksek oldugu gorulmustr.

Hastanin yakinmalarinin basladigi dénem icin kesin bir slire¢
tanimlamasi ve 9 yil sire ile yakinmalarinda progresyon ya da
dalgalanma gostermemesi, yeni eslik¢i semptom eslik etmemesi
nedeni ile yakinmalarin kullanmakta oldugu ilac ile iligkili oldugu
distndldd.

ilaglarin  ¢cogunun sedatif etki olusturarak (13), hava yolu
kaslarini, uyku iligkili solunum kaslarini indirekt yolla
gevsetmesi ya da Ust hava yollan ile interkostal kaslar ve
diyafragmatik kaslarin koordinasyonsuz ¢alismasini tetiklemesi
(14), bazi hipnosedatiflerin ise karbondioksite yaniti baskilayip,
ust hava yolu kaslarinin gevsemesi (15,16) ile OUAS'ye
neden olabilecegi, sonrasinda GAU hali ile sonuglanabilecegi
bilinmektedir.
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Grafik 1. Fenprobamat tedavisi altinda yapilan polisomnografik inceleme ait histogramlar
Birinci PSG’de nabiz (a), oksijen satlirasyon (b) uyku evreleri (c) histogramlari

PSG: Polisomnografi
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Grafik 2. Fenprobamat tedavisi kesildikten sonra yapilan polisomnografik inceleme ait histogramlar
ikinci PSG’de nabiz (a), oksijen satiirasyonlari (b) uyku evreleri (c) histogramlari

PSG: Polisomnografi, EKG: Ekokardiyografi

Miyorelaksan ilaclar, kas agrilari ve spastisite nedeni ile
noroloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon, ortopedi ve beyin
cerrahisi kliniklerince sikca kullanilmaktadir. Santral etkili
kas gevseticiler, santral sinir sisteminde internéronal sinaps
gecislerini engelleyerek kas gevsetici etkilerini olusturmaktadirlar
(17). Bunlarin arasinda sik kullanilan ilaglar ise; baklofen,
siklobenzaprin, karisoprodol, meprobamat, metokarbamol,
klorzoksazon, metoksalon, orfenadrin, benzodiazepinler ve
tizanidin bulunmaktadir.

Fenprobamat santral etkili, sedatif, anksiyolitik ve antikonvilzan
etkileri olan bir kas gevseticidir. Etki mekanizmasi meprobamat
ile benzerdir. Kesin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte,
hayvan deneylerinde santral sinir sisteminde GABA-A
reseptorlerine baglanarak retikiiler formasyondaki ve spinal
kordda noronal iletiyi azaltip sedasyona ve diger etkilerine
neden oldugu gosterilmistir. Amerika’da 1960’larda kisa etkili
anksiyolitik olarak kullaniimaya baslandiysa da, sonrasinda
sedatif ve bagimhhk yapici etkilerinin kesfedilmesiyle kullanimi
azaltlmistir (18,19). Hastamizin servikal bolgede disk hernisi
ve kas agrilar icin 2011 yilindan beri fenprobamat 400 mg/
gun kullanmakta oldugu 6grenildi. GAU yakinmalari benzer
tarihte baglamisti. PSG sonrasi gerekli oneriler sonrasi hasta
ilaclarin kesti. Takipte uykululuk yakinmasinin kalmadigi
(EUS: 2/24) ancak boyun agrilari nedeni ile sik uyandigi
ogrenildi.

Sonug olarak 6zellikle ileri yasta, GAU yakinmasiyla basvuran
hastalarda, ilaclarin ayrintili sorgulanmasi ve reseptor diizeyinde
etkilerinin gozden gecirilmesi, 6zellikle benzodiazepin ve

tlrevlerinin basta olmak tizere, yash grupta kullanildiginda yan
etkileri konusunda dikkat edilmesi gerekmektedir.
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