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Oz

Hipersomni ve glindiiz agir uykululuk, uyku tibbi ile ugrasan hekimlerin
siklikla karsilastiklari durumlardir ve uyku hastaliklar ile iliskili sik
gorilen belirtiler olmalarina ragmen g6z ardi edilebilmektedirler.
Toplumumuzda bir sire devam eden uyku yoksunlugunun sebep
olabilecegi glindiiz asiri uykululugun normal goriilme egilimi hipersomni
ile seyreden hastaliklarin taninmasini zorlagtirmaktadir. Hipersomni,
glindiiz asirt uykululuk ve/veya asirt uyku ihtiyaci veya artan uyku
miktari icin kapsaml bir tanim olarak kullaniimaktadir. Klinik pratikte;
geceleri uzamig uyku sireleri, her yerde ve kolayca uykuya dalma,
tekrarlayan uyku ataklari ve gtindiiz agiri uykulu olma hali ile karsimiza
cikmaktadir. Hipersomni, uyku bozukluklari basta olmak tizere norolojik
ve metabolik hastaliklarin belirtisi olabilmekte ya da madde, ilag
kullanimi veya travmaya baglh ortaya cikabilmektedir. Giin icinde ortaya
cikan uyku ataklari, kisilerin akademik veya mesleki performansinin
etkilenmesine, bilissel fonksiyonlarin ve sosyal iliskilerinin bozulmasina
ayrica yasami tehdit eden trafik veya is kazalarinin ortaya ¢ikmasina
sebep olabilmektedir. Kisilerin yasam kalitesinde 6nemli dlclide bozulma
meydana getiren bu belirtinin incelenmesi, neden olan hastaliklarin tani
ve tedavisi 6nemlidir. Bu gozden gecirme yazisi ile hipersomniye neden
olan uyku hastaliklarinin epidemiyolojik, patofizyolojik, klinik acidan ele
alinmasi, tedavisi ve ayirici tanida 6nemli olan noktalarin vurgulanmasi
planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hipersomni, glindiz asiri uykululuk, klinik, tani

Abstract

Hypersomnia and excessive daytime sleepiness are commonly
encountered by physicians dealing with sleep medicine. Although these
are common symptoms associated with sleep disorders, they can be
ignored. The tendency of excessive daytime sleepiness, which might be
caused by sleep deprivation that continues for a while in our society,
makes it difficult to diagnose diseases with hypersomnia. Hypersomnia
is used as a comprehensive definition for excessive daytime sleepiness
and/or excessive need for sleep or increased amount of sleep. Clinically,
it presents with prolonged sleep times at night, falling asleep easily and
everywhere, recurrent sleep attacks, and excessive daytime sleepiness.
Hypersomnia can be either a symptom of neurological and metabolic
diseases, especially sleep disorders, or develop due to substance,
drug use, and trauma. Sleep attacks occurring during the day can
affect individuals’ academic or professional performance, disrupt their
cognitive functions and social relations, and cause life-threatening traffic
or work accidents. It is crucial to examine this symptom, which causes a
significant deterioration in the quality of life of people, and to diagnose
and treat the diseases causing it. This review article plans to address the
epidemiological, pathophysiological, clinical aspects of sleep disorders
that cause hypersomnia, treatment and emphasize the critical points in
the differential diagnosis.
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Giris

Uyku, canlilarin glinlik aktivitelerini devam ettirebilmek icin
enerji kazanmak amaciyla gerceklestirdigi bir dinlenme halidir.
Diizenli uyku; stres kontroli saglar, depresyon riskini azaltir,
bellegi gliclendirir, dikkat daginikligi riskini azaltir. Tim bunlarin
yaninda bagisiklik sistemini gliclendirir, protein sentezini artirir,
solunum, dolasim, iskelet sistemi ve hormon fonksiyonlarini
duzenler (1).

Yasa gore gerekli olan uyku miktarlari bebeklerde 12-15 saat,
cocuklarda 9-11 saat, yetiskinlerde 7-9 saat ve yasllarda 7-8
saattir (2).

Hipersomni ya da hipersomnolans; yas araligina gore kisinin
yeterli miktarda uyku almasina ragmen kendini yorgun ve
halsiz hissetmesi, buna bagl olarak uzamis uyku sureleri, gin
icerisinde tekrarlayan uyku ataklari gecirmesine sebep olan
noérolojik bir hastaliktir (1,3).

Hipersomni, uzamis uyku sireleri, her yerde ve kolayca uykuya
dalma, tekrarlayan uyku ataklari ve giindiz asin uykulu olma
ile karakterize bir klinik tablodur. Giindiiz asiri uykululuk (GAU)
terimini kapsar ve gece uyku slresinde artisi da ifade edebilir
(3). Bireyin uyanik ve dikkatinin normal diizeyde olmasi gereken
zamanda kontrol edilemeyen uykuya gitme egilimi varhidir. Bu
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durum okulda, toplantida, aracta yolcu olarak bulunurken ve
hatta arac kullanirken ortaya cikabilir (7).

Hastalar tarafindan GAU semptomlari sersemleme, durgunluk,
cansizlik, uyusukluk, halsizlik, yorgunluk, agirlik gibi stbjektif
terimler ile tanimlanabilmektedir (4). Yorgunluk, fatig ve halsizlik
gibi durumlar hastalarin en yaygin sikayetlerinden bazilaridir
(4,5). Halsizlik, hareket ya da bir isi yaptiktan sonra ortaya
ctkmaktadir, uyuma s6z konusu degildir (6). Fatig ise stibjektif
bir fiziksel veya mental enerji yoklugunu ifade eder (7). GAU'nun
letarji ya da stupordan da ayirt edilmesi de 6nemlidir. Letarji ve/
veya stupor genellikle tibbi hastalik ya da yapisal santral sinir
sistemi (SSS) hastaligina bagli gelisen nérolojik bozukluklarda
gozlenir (6).

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), en sik yeti kaybina sebep
olan uyku hastaligidir. Ozellikle GAU’ya yol acan, hipersomni
ayiricl tanisinda yer alan OUAS’nin ayni zamanda hipersomni
yapan hastaliklarla da birlikteligi de s6z konusu oldugundan
dolay1 OUAS’den de kisaca bahsetmek gerekmektedir.

OUAS

Giris

OUAS, uyku sirasinda ust solunum yolunda tekrarlayan kismi
veya tam tikanma ataklari, artan solunum cabasi, oksijen
desatiirasyonu, uyku kesintisi ve GAU ile karakterize bir hastaliktir
(8).

Uykuda bozulmus solunum sonucu hipoksi, reoksijenasyon,
hiperkapni ve aurosallar ile sonuclanan uyku bozuklugu meydana
gelmektedir (9,10).

Epidemiyoloji

OUAS orta yash kadinlarin %3-9’unu ve erkeklerin %10-17'sini
etkilemektedir (8). Spesifik morbiditesi olan secilmis hasta
populasyonlarinda ise bu oran %30-40 civarindadir (11-15).
OUAS icin risk faktorleri arasinda en belirgin olan erkek cinsiyet
ve obezitedir. Kadin ve erkek orani 1/3'tir (16).

Klinik
Semptomlar tek tek olabilecegi gibi tanida bu ¢ semptomun
birlikte olmasi (horlama+tanikli apne+GAU) OUAS icin oldukca

belirleyicidir (17). Hastalarin sikayetleri gece ve gilindiz
sikayetleri olarak iki grupta incelenebilir:

Gece sikayetleri

Horlama en belirgin semptomdur (18). OUAS’de izlenen tipik
horlama sekli, arada sessiz donemlerin eslik ettigi giderek
artis gosteren siddetli bir horlamadir. Hastalar apne periyodu
icinde uyanirlarsa, nefes alamama veya bogulma hissi tarif
edebilmektedir. Horlama siklikla hastalarin yatak partnerleri
tarafindan farkedilmektedir (19,20). Huzursuz uyku ve nefes
alma cabasina bagli olarak, uykuda cok sik hareket etme sebebi
ile 6zellikle boyun ve gogls bodlgesinde olmak lizere terleme
OUAS hastalarinin yaklasik yarisinda bulunmaktadir (20,21).

Hastalarin %85’inden fazlasinda nokturi sikayeti ve %28’inde
gecede 4-7 arasinda nokturi sikhgr mevcuttur (22,23). Artan
gog(s ici basinci, stk uyanma ataklari ve artmis atriyal natritiretik
peptit salinimi nokturiye neden olan mekanizmalardir (24).
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Gastro-ozefageal reflide OUAS hastalarinda sik karsilasilan
bir sikayettir. Artmig solunum eforu ile artan karin ici basing
gastro-Ozefageal sfinkterin gevsemesine ve mide iceriginin
0zofagusa kagcmasina neden olmaktadir. Bu duruma baglh olarak
hastalarda mide yanmasi ve refli semptomlari ile uyanma
sikayeti ortaya cikabilmektedir. Bu durumun disinda, hastalarin
yaklasik %74’linde agiz kurumasi ve su icme istegi ile uyanma
sikayeti mevcuttur (20). Daha nadir olmakla birlikte bruksizm de
OUAS'ye eslik edebilmektedir (25).

Giindiiz semptomlari

OUAS'de sik karsilasilan bir diger semptom ise GAU’dur. Uyku
sirasinda tekrarlayan apne, hipopne, arousallar sonucu gelisen
uyku bolinmeleri nedeniyle hastalar giin icinde asiri uyku
ihtiyaci hissetmektedirler. Olugan asiri uykululuk kisilerin gtindiiz
motor ve mental aktivitelerini de olumsuz yonde etkileyerek;
ciddi is ve trafik kazalarina neden olabilmesi sebebi ile hayati
Oonem tagslyan bir sikayettir (26).

OUAS olan olgularda gelisen hipoksemi, hiperkapni, serebral
kan akiminin bozulmasi, kan basincinin ylkselmesi, kalitesiz ve
yetersiz uyku; anormal motor aktivite, bas agrisi ve yorgunluk
hissine sebep olabilmektedir. Hastalar sabahlari frontal ya
da diffiz basg agrnisindan yakinabilmektedir (26). Tekrarlayan
hipoksemi ve uyku boltinmesi, kognitif fonksiyonlari etkileyerek
cevreye uyum zorlugu yaratabilmektedir, buna bagli olarak
anksiyete ve depresyon belirtileri ortaya cikabilir. Bu da kisinin
aile, is hayati sosyal yasantisini etkileyerek yasam kalitesinde
azalmaya yol acabilmektedir (9,27).

Patogenez

OUAS patogenezinin anlasiimasindaki son gelismeler, bu
bozuklugun heterojenligine yeniden dikkat cekmistir. Bozulmus
Ust hava yolu ve faringeal dilator kas aktivitesi arasindaki
etkilesimin birincil neden olarak OUAS’nin patogenezinde
onemli rol oynadi§i uzun zamandir dugtnudlmektedir.
Bununla birlikte, faringeal kaslarin noéral kontrolii ve OUAS
patogenezine katkida bulunmadaki rolleri, uyku baslangici
sirasinda basitce kas kontraktilitesinin kaybindan ¢ok daha
karmasiktir. Hava yolu daralmasi sirasinda uyanma egilimi
ve solunum kontrol sisteminin stabilitesi gibi diger anatomik
olmayan o6zellikler veya fenotipler de OUAS gelisimine 6nemli
katki saglamaktadir (28). Bu ozelliklerin her birinin OUAS
patogenezine katkisi, hastalar arasinda ve OUAS siddeti ile
degismektedir (29).

Tani

OUAS'nin  kesin tanisi icin polisomnografi (PSG) tetkiki
yapilmalidir (30-32).

Tedavi

Genel Yaklasimlar

Hasta OUAS ve komplikasyonlari hakkinda bilgilendiriimelidir.
Tedavide ilk adim genel onlemlerin (kilo verme, alkol ve
sedatif kullanimindan kaginma, eslik eden hastaliklarin tedavisi)
alinmasidir.
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Farmakolojik Tedaviler

OUAS'nin etkin bir farmakolojik tedavisi yoktur, ancak eslik eden
hastaliklar ve birincil tedaviye ragmen gtindiiz uyku hali devam
etmesi durumunda ek farmakolojik tedavi Onerilebilmektedir
(33).

Pozisyon Tedavisi

Pozisyonel tedavi, OUAS icin kullanilabilen basit, ucuz ve etkin
bir tedavi yontemidir.

Agiz ici Aparatlar

Agiz icin aparatlar diger tedavi yontemlerini kullanamayan
hastalar icin 6nerilmek ile birlikte etkinligi kanitlanmamistir (34).

Pozitif Hava Yolu Basinci (PAP) Tedavisi

OUAS’de etkin oldugu kesin olarak gosterilmis birincil ve tek
tedavi PAP tedavisidir (35). Surekli pozitif hava yolu basinci
(continuous positive airway pressure, CPAP), inspirasyon ve
ekspirasyon da farkh basinglar veren iki seviyeli pozitif hava yolu
basinci (bilevel positive airway pressure, BPAP) ve basing ayarini
hastanin solunumundan aldidi sinyallere gére ayarlayan otomatik
titrasyonlu PAP (autotitrating positive airway pressure, APAP) olmak
lzere farkh tedavi secenekleri bulunmakla birlikte; CPAP tim
OUAS hastalarinda birincil tedavi olarak kullaniimaktadir (36,37).

Cerrahi Tedavi

OUAS'de eslik edebilen, Ust hava yolu obstriiksiyonuna neden
olan; septum deviasyonu, konka hipertrofisi, damakta artmis
yag ve yumusak doku bulunmasi, cene ile ilgili patolojiler gibi
komorbid durumlarda degerlendirilmesi gereken bir tedavi
secenegidir (36-38).

Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi 3’te agiri uykululugun
santral nedenleri alt grubu yeniden diizenlenmistir (Tablo 1) (3).
Gundlz asirt uykululugunun degerlendirilmesi, anamnez ve
fizik muayeneyle baslayip elektrofizyolojik, hormonal ve bilissel
bilesenleri de icerecek sekilde olup tani araclari ile devam
etmelidir (5).

Tani konulmasinda PSG’nin yaninda c¢oklu uyku latans testi
(CULT) ve uyanikh@in surdirilmesi testi (5,39) gibi objektif
testlerde yer almaktadir. Anamnezin yani sira Epworth uykululuk
olcegi (FUO) (40), Stanford uykululuk 8lcegi (SUO), Pittsburg
uyku kalitesi 6lcegi, Karolinska uykululuk 6lcegi gibi anketlerle
glinlik duzeyde, bireyin uykululuk algilamasi hakkinda bilgi
edinilmektedir (41).

Tablo 1. Asir uykululugun santral nedenleri (3)

. Narkolepsi tip 1

. Narkolepsi tip 2

. idiyopatik hipersomni

. Kleine-Levin sendromu

. Tibbi bozukluga bagli hipersomni

. Psikiyatrik bozukluk ile iliskili hipersomni

. llag ya da maddeye bagli hipersomni

. Yetersiz uyku sendromu

V| IN VL DWW IN|—

. Izole semptomlar ya da normal varyantlar-uzun uykucular

Uluslararasi uyku bozukluklar siniflamasi tani kriterleri (ICSD-3)

Narkolepsi

Giris

OUAS’den sonra en sik yeti kaybi sebebi olan narkolepsi;
kronik seyirli, GAU, karsi konulamaz uyku ataklari, hizli
g0z hareketi (REM) uykusu bozukluklarindan kaynaklanan
katapleksi, uyku paralizisi, hipnogojik ve hipnopompik
halisinasyonlar ile karakterize uyku bozuklugudur. Hastahgin
klasik belirti dortlist; GAU, katapleksi, uyku paralizisi ve
hipnogojik varsanilarin timua hastalarin sadece %710’unda
birlikte gorilmektedir (3,42).

Tarihge

1880 yilinda Gélineau (43) tarafindan narkolepsi terimi
kullanilmistir. Gélineau (43), GAU hali ve ‘‘astasia’ olarak
adlandirdigi kas gugsiizliguni katapleksi ile birlikte seyreden bir
norolojik hastalik olarak tanimlamistir. Katapleksinin emosyonel
tetikleyicilerle ortaya ciktigina ve epilepsilerden farkli bir hastalik
olduguna dikkati cekmistir. Katapleksi terimini ise ilk defa
Léwenfeld (44) kullanmustir. Narkolepsi nadir goriilen bir hastalik
olarak degerlendirilirken, Birinci Dlinya Savasi’'ni takiben ortaya
¢tkan ensefalitis lethargica epidemisi sonrasinda c¢ok sayida
olguda narkolepsi hastaligi gelismesi Uzerine tanimlanmistir
(45).

Epidemiyoloji

Bati toplamlarinda narkolepsi yayginhgi yaklasik 1/2,000
oranindadir (46). Kadinlar ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir.

Baslangi¢ yasi siklikla ergenlik ve genc eriskinlik olup ilk pik 15
yasinda, ikinci pik ise 35 yasinda gorilmektedir (47).

Klinik

Narkolepsi engellenemeyen uyku ataklari, GAU hali, katapleksi,
hipnogojik veya hipnopompik haliisinasyonlar, uyku paralizisi ve
otomatik davranislar ile karakterizedir.

ICSD-3, asirn uykululuk ile seyreden santral orijinli hastaliklar
arasinda narkolepsi tip 1 ve narkolepsi tip 2 olarak
gruplandiriimistir (Tablo 2, 3).

Tablo 2. Narkolepsi tip 1'in tani kriterleri (3)

Narkolepsi tip 1:

A ve B kriterleri karsilanmalidir.

A. En az (¢ ay slireyle guinltk karsi konulamaz uyku gereksinimi veya
uyku dénemleri olmalidir.

B. Asagidaki kriterlerden bir veya ikisinin varligi.

1. Katapleksinin varligi ve coklu uyku latansi testinde (CULT) ortalama
uyku latansinin 8 dakika veya daha kisa olmasi ve en az iki seansta
hizli g6z hareketi (REM) ile baslayan uyku (SOREMP) olmasi. REM ile
baslayan uyku (uykunun ilk 15 dakikasinda olan REM) bir gece 6nce
yapilan standart polisomnografi calismasinda mevcutsa CULT testinde
sadece bir SOREMP olmasi yeterlidir.

2. Beyin omurilik sivisinda (BOS) immuinoreaktif yontem ile ol¢iilen
hipokretin dizeyinin 110 pikogram/mililitreden (pg/mL) dusiik veya
saglikh olgulardan alinan érneklerin 1/3’tinden dustk bulunmahdir.
3. Burada 6nemli bir nokta, katapleksi ve SOREMP olmasa dahi,
BOS’de hipokretin seviyesi distik bulunur ve A kriterleri kargilanir ise
narkolepsi tip 1 tanisi konulur (ICSD3).
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Onceden narkolepsiler katapleksili ve katapleksisiz narkolepsi
olarak gruplandirilirken son ICSD siniflamasinda beyin omurilik
sivisindaki (BOS) hipokretin/oreksin (H/O) diizeyine gére
siniflandinlmaktadir (3,48).

Giindiiz Asin Uyku Hali

GAU, narkolepsi icin genellikle ilk ve en belirgin belirtidir.
Uyanikhgin strdirilememesi baslangicta monoton ortamlarda
gorilirken hastaligin ilerlemesi ile okulda, is yerinde, yemek
yerken karsi konulamayan uyku ataklari meydana gelir. Uyku
ataklar gin boyunca bircok kez tekrarlayabilir. Tipik olarak
hastalar, uyku atagindan sonra dinlenmis ve tazelenmis olarak
uyanirlar. Bu ozellik narkolepsiyi diger hipersomnilerden ayirt
etmede 6nemlidir (49).

Katapleksi

Narkolepsinin en karakteristik semptomu olup olgularin %40-
60 kadarinda gordlir. Siklikla giilme, sevinme gibi pozitif bir
emosyonel uyaranla tetiklenebilecegi gibi sinirlenme, 6fke,
utanma gibi negatif duygular da ortaya ¢ikmasina sebep olabilir.
Ani ve gecici bilateral kas tonus kaybi olarak tanimlanmaktadir.
Tim ekstremite ve boyun kaslari etkilenebilecegi gibi, cene gibi
sinirh kas gruplar da etkilenebilir. Uyku atagindan bagimsiz
olarak ortaya cikar, genellikle hastanin destek bulmasini veya
oturmasini saglayacak diizeyde olup, diisme ve yaralanmalar
nadir olarak meydana gelir (49,50).

Kataplektik atak sirasinda hastanin solunum, sfinkter ve
ekstraokuler kas hareketleri etkilenmemektedir. Bilinglilik durumu
korunmustur. Etkilenmemis kas gruplari da dahil olmak Uzere
derin tendon reflekslerinde kayip olabilir ve babinski bulgusu
saptanabilir (49,50).

Atak sikligi, kisiden kisiye degiskenlik gostermektedir. Ataklarin
suresi genellikle iki dakikadan kisadir, nadiren daha uzun
sirmektedir. Uzun ataklarda REM uykusuna gecis olabilir ve

Tablo 3. Narkolepsi tip 2'nin tani kriterleri (3)

Narkolepsi tip 2:

A-E kriterleri mutlaka bulunmalidir.

A. En az (¢ ay slireyle gtindiiz periyodlar halinde karsi konulamaz
uyku gereksinimi veya uyku dénemleri olmalidir.

B. Coklu uyku latansi testinde (CULT) ortalama uyku latansinin 8
dakika veya daha kisa olmasi ve en az iki seansta hizli géz hareketi
(REM) ile baslayan uyku (SOREMP) olmasi. REM ile baslayan uyku bir
gece Once yapilan standart polisomnografi calismasinda mevcutsa
CULT'de sadece bir SOREMP olmasi yeterlidir.

C. Katapleksi olmamalidir.

D. Beyin omurilik sivisinda (BOS) hipokretin seviyesi hi¢ 6l¢ctilmemis
olmamali veya imminoreaktif yontemle ol¢iilen hipokretin duzeyi
>110 pg/mL’den veya saglikl olgulardan alinan 6rneklerin 1/3’tinden
ytiksek bulunmalidir.

E. Hipersomnolans ve/veya CULT bulgulari yetersiz uyku suresi,
obstriiktif uyku apne sendromu, gecikmis uyku fazi bozuklugu, ilag-
madde etkisi veya yoksunlugu ile aciklanamamalidir.

(ICSD-3)

Notlar:

1. Sonradan katapleksi gelisirse tip 1 olarak yeniden siniflanir.

2. ileriki bir dénemde BOS hipokretin diizeyi 110 pg/mL’den veya
saglikh normal olgulardan alinan érneklerin 1/3’tinden dustk
bulunmasi durumunda narkolepsi tip 1 olarak yeniden siniflanir.
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buna hipnogojik varsanilar eklenebilir (49,50). Ataklara yuz
bolgesinde kas seyirmeleri, cocukluk caginda ise diskinetik
hareketler eslik edebilir (51).

Katapleksiye yonelik ilaclarin kesilmesi veya yoksunlugu sirasinda
birka¢ glin surreyle saatler stiren “status kataleptikus’’ adi verilen
katapleksi ataklari gelisebilir (48).

Uyku Paralizisi

Uykuya dalarken veya uyandiktan sonra gelisebilir. REM
uykusundan uyanikhda gecisle birlikte ekstraokiler kaslar ve
solunum kaslari haricinde atoni meydana gelir. Biling aciktir
ancak konusma, hareket etme yetisi kaybolur ve bu durum
yogun anksiyeteye neden olur. Goguste baski hissi gelisebilir.
Uyku paralizisi, kendiliginden veya taktil/sézel uyaranla daha
kisa sirede diizelebilir. Hasta atak sonrasi her seyi hatirlamaktadir
(48,51).

Hipnogojik ve Hipnopompik Haliisinasyonlar

Narkolepside, uykuya dalma sirasinda hipnogojik, daha seyrek
olmak tizere de uykudan uyanirken hipnopompik haltisinasyonlar
ortaya cikmaktadir. Hipnogojik hallsinasyonlar canl, renkli,
siklikla korkutucu gorsel imajlar olup, hastalar bir yabanci veya
hayvan silieti gordiiklerinden yakinirlar (52). Daha nadir olarak
taktil, sesli veya koku iliskili hallisinasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak haluisinasyonlarin, narkolepsi disinda uyku yapisini bozan
ilaclarin (serotonerjik ve antikolinerjik antidepresanlar) kullanimi
sirasinda da gorulebilmesi goz 6niinde tutulmahdir (49,50).

Uyku Problemleri

Narkolepside siklikla uykuyu devam ettirme glicligu olup, uyku
yapisi bolinmistir (48). Uykunun yavas g6z hareketleri (NREM)
evre 1 slresi uzamistir. Uykuda periyodik bacak hareketleri
(PBH), REM uykusu davranis bozuklugu (RUDB) ve parasomniler
daha sik gorulir. Hastaliga obstriktif uyku apnesinin (OUA)
eslik etmesi narkolepsi tanisini gliclestirmektedir. OUA tanisi
alan hastalar, narkolepsi ve katapleksi birlikteligi yoninden
degerlendirilmelidir (3,53).

Psikiyatrik ve Diger Bozukluklar

Narkolepsi tedavi edilmediginde; hastalarin yaklasik %20’sinde
major depresyon, sosyal fobi ve sosyal iliskilerinde bozulma
gorilmektedir (54). Ayrica olgularda otomatik bozukluklar
(%50), gorme bozuklugu, cift gorme gozlenebilir (48,54).

Patogenez

H/O, 1998 yilinda iki farkh laboratuvarda es zamanl olarak
tanimlanmis olup, iki farkli isimle anilmaktadir (55). H/O uyaniklk
sirasinda salinmaktadir ve bu uyanikhgin surdurilmesini, REM
uykusuna uygunsuz gecislerin engellenmesini saglamaktadir.
Hipotalamustaki H/O néronlari tuberomamiller niikleus, raphe
nikleus ve lokus seruleus gibi beyin bdlgeleri ile etkilesim
halindedir. Ayrica bazal 6n beyin, pedinkiilopontin tegmental
ve laterodorsal tegmental alanlardaki kolinerjik néronlar H/O
sistemi tarafindan uyariimaktadir (56).

H/O sisteminin istahta artisa karsin, metabolizmayi hizlandirdig
ve enerji tiiketimini artirdigi distintlmektedir (57).

Lateral hipotalamustan salgilanan hipokretin A ve hipokretin
B noropeptidlerinin yoklugu veya azhigi narkolepsi gelisimi ile
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iliskili bulunmustur. Bunlar Oreksin-A (OX) ve Oreksin-B (OX,)
reseptorlerine baglanarak etki etmektedirler. H/O eksikliginin;
monoaminerjik sistemlerde dizensizlige yol acarak REM
uykusu bozuklugu ve GAU gibi belirtiler ile seyreden narkolepsi
gelisimine neden oldugu bildirilmistir (58). Narkolepsi tip I'de
lateral hipotalamustan H/O salgilayan noron sayisinin %90
oraninda azaldigi, histaminerjik néron sayisinda da artis oldugu
gosterilmistir (59).

Narkolepsi tip 2'de ise H/O diizeyi normal sinirlar icinde olup,
olgularin %24’linde zaman icinde H/O A seviyesinin azaldig
ve bu olgularin yarisinda ileriki donemde katapleksi gelistigi
gorilmektedir (60).

Narkolepsi hastalarinda HLA ve T-hiicre reseptorleri ile iliskili
polimorfizmlerin varlii otoimmin progesin de 6nemini
gostermektedir (61). Cahsmalarda, HLA antigeni olan
DQB1*06:02 narkolepsi ile iliskili bulunmustur. Narkolepsi tip 1
hastalarinin %90-95’inde ve narkolepsi tip 2 hastalarinin %45-
50'sinde DQB1*06:02 saptanmistir. Ancak genel popiilasyonun
%25’inde de bu genin bulunmasi klinik pratikteki spesifikligini
buyuk olctide kisitlamaktadir (62).

Genetik faktorlerin de rol oynadigi gosterilmistir. Narkolepsi
sikligi, narkolepsi hastalarinin cocuklarinda ve birinci derece
akrabalarinda %1, tek yumurta ikizlerinde her iki kardeste
%20-35 olup, genetik faktérlerin disinda diger faktorlerin de rol
oynadigini dustindirmektedir (63).

Tani

Ug aydan uzun GAU olan tiim olgular narkolepsi acisindan da
degerlendirilmelidir. Taniya yonelik degerlendirmenin dogru
yapilabilmesi ve narkolepsi disinda GAU’ya neden olabilecek
durumlarin diglanmasiicin nesnel ve 6znel testler kullanilmaktadir.
Asini uykululugu degerlendirmek iizere EUO (>15/24 puan),
SUO gibi anketler yapilabilir (41,64).

Tum olgular PSG ile degerlendirilip yeterli uyku suresi (>6
saat) saglandigi belirlenerek ve eslik eden OUAS, PBH gibi asiri
uyku haline neden olabilecek diger uyku bozukluklar ayirt
edilmelidir.

Polisomnografide spontan uyanmalar, azalmis uyku etkinligi,
artmis ylizeyel uyku, artmis PBH, RUDB, atonisiz REM
uykusu ve REM ile baslayan uyku (SOREMP) gorilebilir
(65). Narkolepsi tip 1 olgularinda uyku daha az stabildir,
stk uyku evre gecisleri ve artmig SOREMP ve diurnal REM
uykusunda artis izlenir. SOREMP gorilen diger nedenler
arasinda major depresyon, sirkadiyen ritm bozukluklari, REM
uyku deprivasyonu, ilaca bagli REM uykusunun baskilanmasi,
uykuda solunum bozukluguna (USB) bagli REM uykusunun
bozulmasi sayilmaktadir (48).

CULT’den 6nce en az bir hafta siire ile uyku glnltgu ile beraber
aktigraf kaydinin tutulmasi onerilmektedir.

BOS H/O diizeyinin 110 pg/dL’den duistik veya saglikli olgulardan
alinan orneklerin 1/3’Gnden dustk bulunmasi narkolepsi tip 1
icin tani koydurucudur (3,60). Bu testin endikasyonlari hastanin
psikotrop ila¢ kullanmaya devam etmesinin gerektigi durumlar,
tedavi edilmemis OUA, yetersiz uyku veya vardiyali calisma
ve hastanin 5 yas altinda olmasi gibi gecerli bir CULT’nin
yapilamadi§i durumlardir (5,62).

Nororadyolojik goruntileme rutin olarak ©nerilmez ancak
sekonder narkolepsi lehine degerlendirilen olgularda radyolojik
gorintileme yapilmahdir (5).

Tetikleyici Faktorler

Son yillarda narkolepsinin gorilme sikliginda bahar aylarinda
artis oldugu vurgulanmaktadir. Streptokokal farenjitin tetikleyici
faktor olabilecegi distiniilmektedir (66).

Kis enfeksiyonlarinin disinda pandemi influenza asisinda
diger agsilara oranla daha ylksek oranda bulunan influenza
nikleoprotein A ile insan H/O, reseptorinin capraz
reaksiyonunun sorumlu olabilecegi 6ne siriImusttr (67,68).
Narkolepsi gelisme riskini artiran bir diger faktor ise dogum
sirasi olarak saptanmustir. Uclincii cocuk veya daha ge¢ dogan
cocuklarda narkolepsi gelisme riski 2,5 kat artmis olarak
bulunmustur (69).

Hipokretin yolagini etkileyen tiimorler, multiple skleroz (MS),
ensefalit, vaskiler malformasyonlar, talamik infarkt, dissemine
ensefalomyelit veya nérosarkoidoz gibi enflamatuvar hastaliklarin
yani sira Prader Willi sendromu, Niemann Pick tip C hastalig
sirasinda da narkolepsi gelisimi gosterilmistir (70,71).

Birliktelik gosteren hastaliklarin arastirildigr  yayinlar da
mevcuttur. Danimarka’da yapilan bir olgu kontrol calismasinda
enfeksiyonlar, neoplaziler, endokrin ve metabolik (diabetes
mellitus), psikiyatrik, norolojik (epilepsi), kardiyovaskiler
hastaliklar (hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi), g6z, sindirim
sistemi, deri ve diskopatileri de iceren kas iskelet sistemi
hastaliklar, Ust solunum yolu enfeksiyonlari, OUA, infertilite
daha sik gorulmustiir (72). Genis olgu serisinin yer aldigi bir
calismada narkolepsi hastalarinda mental hastalik gelisiminin
3,8 kat, sindirim sistemi hastaliklarinin 2,7, sinir sistemi ve duyu
organlar iliskili morbiditenin 3,7 kat arttdr da gosterilmistir
(73). Hastaliklarin varhiginin etkisiyle de 6lim riskinin de 1,3-1,5
kat dlizeyinde arttigi gorulmustir (72).

Ayiricl Tani

Narkolepsi hastaliginin semptomlarina gore ayirici tanisini
yapmak gerekirse;

e GAU’da; uyku deprivasyonu, obstriktif ve santral USB, PBH,
huzursuz bacak sendromu (HBS), sirkadiyen ritm bozukluklari,
depresyon-duygudurum bozukluklari, idiyopatik hipersomni
(IH), Kleine-Levin sendromu (KLS), nérolojik hastaliklar [Parkinson
hastaligi, MS, myastenia gravis (MG), inme, intrakraniyal kitleler],
genetik hastaliklar, hiperkapnik solunum yetmezIigi.

e Kataplekside; epilepsi, MG, vertebrobaziler yetmezlik,
hipotalamus veya beyinsapi lezyonlari, orta beyin timorleri,
Niemann Pick hastaligi tip C.

e Hipnogojik/hipnopompik hallsinasyonlar varliginda; beyin
timorleri, psikoz, demans, toksik madde maruziyeti, uyku
teror, kabus.

e Uyku paralizisinde; uyku deprivasyonu.

e Otomatik davranista; uyku deprivasyonu, epilepsi ayirici tanisi
yapiimalidir (42,74).

Tedavi

Narkolepsi tedavisinde; farmakolojik tedaviler davranissal
dizenlemeler ile desteklenmelidir (75,76). Her 4 saatte bir 15-20
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dakikalik sekerleme molalari, duzenli uyku uyaniklik siklusu, iyi
uyku hijjeninin saglanmasi ve sabahlari diizenli spor yapilmasi
tedaviye olumlu katki saglayabilir (77,78). Hasta vardiyali islerde,
dikkat gerektiren ve mola verilmeyen islerde calismamalidir (77).
Dustik karbonhidrath ve ylksek protein icerikli beslenmenin
glindiiz uykululuguna olumlu katkisi oldugu gosterilmisse de,
temel tedavi yaklasimi arasinda yer almamaktadir (78). GAU’da
uyanikligi artiricr ilaclar temel tedavilerdir.

Kafein, tarihsel olarak ilk kullanilan ajandir. Adenozin
reseptorlerini antagonize ederek sinaptik dopaminerjik etkinligi
dolayl yoldan artirmaktadir. Uykululuk haline etkili olabilmesi
icin ylksek miktarda kullanilmalari; kardiyovaskiiler yan etkilere
neden olmasi ve gece uykusu lizerine olan olumsuz etkisi nedeni
ile tercih edilmemektedir (78).

Daha sonra amfetamin ve metilfenidat gibi uyaricl ilaglar
tedavide kullanilmaya baglanmistir. Son yillarda kullanima giren
modafinil ve sodyum oksibat (SO) da yaygin olarak kullanilan
ilaclardir.

Uyku Tibbi Amerikan Akademisi (AASM) 2007 tedavi
kilavuzunda amfetamin, metamfetamin, dekstroamfetamin ve
metilfenidatin GAU’da etkili olduklari belirtiimekle birlikte, yarar-
zarar oraniyla iliskili net bir bilgi bulunmamaktadir. Ozellikle
ciddi uykululugu olan ancak diger tedavilerin etkisiz oldugu
hastalarda kullaniimaktadir (79).

Metilfenidat, oldukca sik kullanilan psikostimulanlardandir.
Primer olarak monoaminlerin geri ahmini (esas olarak dopamin)
bloke etmenin yaninda, dopamin ve norepinefrin dlzey ve
etkinligini artirmaktadir. Amfetaminlerden farkli olarak vezikuler
monoamin transporter inhibisyonu yapmamaktadir. Gunlik
dozlari 10-100 mg arasinda degismekte olup, etki sresi 4 saat,
yari omri 6 saattir. Kisa etkili formlar (10-20 mg) maksimum
uyanikhk saglanmak istendigi durumlarda ve modafinil ile
etkin tedavi saglanmadigi durumlarda tedaviye eklenebilir.
Yavas salinimli formu ise, sabah tek doz ile gliin boyu etkinlik
saglayabilmektedir (80-82).

Sinirlilik, bas agnisi, istah kaybi, carpinti ve tremor sik gorilen
yan etkileridir. Yan etkileri amfetamine benzemektedir ancak
daha seyrek goriilmektedir (80-82).

Amfetaminler, etkisini monoamin salinimi (katekolamin,
serotonin) lizerinden gostermektedir. SSS’ye gecisi daha fazla
olmasi sebebi ile uyaniklik Gzerinde etkileri daha guglidir
(79).

Monoaminerjik aktiviteyi artirarak etkili olmalari sebebi ile ciddi
kardiyovaskiiler yan etkileri bulunmaktadir, bu nedenle ani 6lime
sebep olabilirler. Hipertansiyonu, kalp hastaligi, hipertiroidisi
ve aterosklerozu olan kisilerde dikkatli kullaniimalidir (79).
Kotiye kullanim ve tolerans gelisimi cok fazladir, ancak bu
tablo olasilikla hipokretin defekti nedeni ile narko-katapleksi
olgularinda daha seyrek gortilmektedir (77). Baz hastalarda ise
ko-morbid psikiyatrik hastaliklarin artisina veya ortaya ¢cikmasina
neden olabilirler. Uykusuzluga neden olmasi sebebi ile ilag
alinma saatine dikkat edilmelidir. Diger yan etkiler arasinda
bulanti-kusma, bas donmesi, bas agrisi, tasikardi, libido kaybi,
impotans, tremor, konvilsif nobet, bruksizm, kas kuvvetsizligi,
kilo kaybi yer almaktadir (79). Nadiren motor tiklerin ortaya
cikmasina sebep olabilirler (75,76).
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Modafinil; glinimiizde artmig glindiiz uykululugu durumlarinda
ilk tercih edilen ilaclardandir (83). Modafinilin etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte hipotalamustaki dopaminerjik,
adrenerjik, histaminerjik sistemler Uzerinden etki ettigi
disunilmektedir. Fonksiyonel nérogoérintileme calismalarinda
hiicre disi dopamin diizeyini artirdigi ve gama aminobiitirik asiti
(GABA) inhibe ettigi gosterilmistir (84-86). GAU’nun yani sira
kataplekside de yararli oldugu gorilmastar (79).

Plazma yari 6mri 13,8 saattir ve maksimum konsantrasyona 2-4
saatte ulagmaktadir (87).

Randomize calismalarda, giinliik 200-400 mg dozda kullaniminin
uykululugu belirgin olarak azalttigi gosterilmistir (87). Rezidel
uykululuga iyi gelmesi sebebi ile boliinmis dozlarda kullanim
tercih edilmektedir. Sabah 100 mg dozunda baslanarak, 5
glinde bir doz 50-100 mg artirilabilir (maksimum 600 mg/qg)
(79).

En sik gorilen yan etkiler bas agrisi ve bulantidir. Tedavinin ilk
haftalarinda hizl doz artimi bag agrisinin en 6nemli sebeplerinden
biridir, bu nedenle doz artinmi yavas yapilmalidir (79).

Ciddi yan etkileri arasinda Stevens-Johnson sendromu,
anjiyoodem, psikoz, mani, halisinasyonlar, intihar distincesi,
bagimlilik ve kéttiye kullanim bulunmaktadir (88).

Diger yan etkileri ise; agiz kurulugu, asteni, insomni, anksiyete,
sinirlilik, diare, sekstel disfonksiyon, tasikardi, palpitasyon,
gogus agrisi, multipl organlarda sistemik enflamatuvar yanit,
konsantrasyon glcliigli, depresyon ve parestezidir (79).
Modafinil ayni zamanda CYP3A4 sisteminin gucli indukleyicisi
ve CYP2C19 sisteminin zayif inhibitoridir. Modafinil oral
kontraseptiflerinmetabolizmasinihizlandirarak, kontrasepsiyonun
etkinligini azaltmaktadir. Sonuc¢ olarak, modafinil ile tedavi
edilen Greme cagindaki kadinlara, modafinil ile tedavi sirasinda
ve kesilmesinden sonraki 28 glin boyunca ek veya alternatif
bir dogum kontrol yontemi kullanmalari 6nerilmelidir (88).
CYP2C19 izoenziminin reversibl inhibisyonu nedeni ile; kalsiyum
kanal blokdrlerinin, statinlerin, omeprazoliin, klomipraminin,
klozapinin, selektif serotonin geri alim inhibitorilerinin (SSRI),
buspironun, midazolamin, diazepamin, propranololiin,
fenitoinin ve warfarinin yarilanma omri uzamaktadir (79).
Tolerans gelisimi acisindan ise kesin bilgi bulunmamaktadir (79).
Armodafinil, modafinilin R-enantiyomeridir, modafinil ile benzer
etkinlige sahip oldugu distnilmektedir. Bolinmis dozlarda
alinan modafinilden farkli olarak giiniin ilerleyen saatlerinde
serumda daha yiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir, bu
nedenle genellikle sabah tek doz olarak alinmaktadir (89). Yan
etki profili ise, modafinile benzemektedir (79).

Hamilelerde, emzirenlerde, 16 yasin altinda, kontrolsiiz
hipertansiyonda, kardiyak patoloji varliginda modafinil ve
armodafinil kontrendikedir (79).

SO; hem GAU’da hem de Kkataplekside etkili olan gamma-
hidroksibditirik asitin tuz formudur (79). SO’nun etkisi,
GABA lizerinden dopaminerjik aktiviteyi baskilayarak ortaya
¢ctkmaktadir. Hem kendisinin, hem de GABA-B reseptérlerini
baglayarak sedatif ve anestetik 6zellikler gostermektedir (90,91).
Atilim yolu akcigerlerdir (75,76).

Etkisini gece uyku bélinmelerini azaltarak ve yavas dalga
uykusunu artirarak saglamaktadir (92). Diger tedaviler uyanikhigi
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saglamak icin gin icinde dozlandirilirken, SO yatmadan once
ve gece dozlanan bir GABA-B agonistidir. Bu da gece uyku
kalitesinin artmasina ve sonug olarak glinduz uykululuk halinin
azalmasina neden olmaktadir (93).

Kisa yarilanma omri nedeni ile iki esit doza bolinerek
baslanmaktadir; birinci doz (2,25 gr) yemekten en az 2-3 saat
sonra gece yatarken, ikinci doz (2,25 gr) ise uyanmadan 3 saat
once veya ilk dozdan 2,5-4 saat sonra verilmektedir. iki haftada
bir 1,5 gr artirilarak maksimum 9 gr/g’ye kadar cikilmaktadir.
Etkisi uzun donemde giderek artarak, baslanmasindan iki ay
sonra en Ust diizeyde etkinlik saglamaktadir (79,94). 20-30
mg/kg dozlarda derin uykuyu artirir, gece uyanmalarini
azaltir, fragmente REM uykusunu birlestirir (79). Ancak daha
ylksek dozlarda solunum durmasi ve komaya neden olabilir.
Beraberinde alkol veya sedatif kullanimi SSS’si depresyonuna yol
acabilir (75,76).

AASM 2007'de GAU, katapleksi ve narkolepsiye bagh uyku
bolinmesinde standart tedavi olarak 6nerilmesinin yaninda
hipnogojik halisinasyonlarin ve uyku paralizisinin tercihi
tedavisi olarak onerilmektedir (79). Genellikle modafinil veya
metilfenidatin etkisiz oldugu hastalarda tercih edilir. Modafinil
veya metilfenidat ile birlikte ya da tek basina kullanilabilir (93).
SO, icerdigi sodyum sebebi ile su dengesini etkileyerek 6nemli
kardiyovaskuler yan etkilere sebep olabilir. Hipertansiyonu, kalp
yetmezIigi, bobrek ve karaciger hastaligi olan kisilerde dikkatli
kullanilmahdir (79).

Sik karsilasilan yan etkileri; bas agrisi, bulanti, kusma, bas
donmesi, nasofarenjit, somnolans, Uriner inkontinansdir (79).
SO’nun ciddi yan etkileri arasinda merkezi sinir sistemi ve
solunum depresyonu, psikoz, depresyon, intihar dusiincesi,
kottiye kullanim ve bagmhhk bulunmaktadir (95). Aniden
kesilmesi durumunda, hayati tehdit edici ¢cekilme semptomlari
ortaya cikabilmektedir (79). Anormal koordinasyon, amnezi,
apati, asteni, libido azalmasi, depresyon, hipestezi, metalik tat,
sinirlilik, kilo kaybi diger yan etkiler arasinda yer almaktadir
Solriamfetol: Dopamin ve norepinefrin geri alim inhibitori olan
solriamfetol 2019°da FDA tarafindan narkolepsi ile iligkili uyku
halinin tedavisi icin onaylanmistir. Bas agrisi, anksiyete, carpinti
ve uykusuzluk yaygin yan etkileridir (96). Kotuye kullanim ve
bagimlilik riski bulunmaktadir (95).

Pitolisant: Histamin H3 ters agonisti/antagonistidir (97). Yaygin
yan etkiler arasinda bas agrisi, uykusuzluk, mide bulantisi ve
anksiyete bulunmaktadir. QT arahigini uzatmasi nedeni ile
ozellikle klirensi yavaslatabilen karaciger veya bobrek hastalig
olanlarda EKG kontrolii yapilmalidir. CYP 3A4 indUikleyicisi olarak
etkisinin olmasi sebebi pitolisant kullanilirken ve pitolisantin
kesilmesinden sonraki 28 giin boyunca ek veya alternatif
kontrasepsiyon yontemlerinin kullanilmasi gerektigi bildirilmigtir
(98).

Narkolepside hipersomninin direncli oldugu olgularda selejilin,
ritanserin ve mazindoliinde icinde yer aldig: farkli ilag secenekleri
denenmistir (93,99).

Reboksetin: Hem stimilan hem de antikataplektik etkisi bulunan
selektif norepinefrin geri alim inhibitoridur (79).

Ritanserin: GAU ve kataplekside AASM 2007 kilavuzunda tercihi
tedavi olarak yer alan 5-HT2 reseptor antagonistidir. CULT’deki

ortalama uyku latansinda anlamli degisiklik gozlenmemistir
ancak subjektif verilere dayanilarak uyku kalitesini artirdig
bildirilmistir (79).

Selejilin: Monoamine oksidaz B’yi inhibe eden ve amfetamine
metabolize olan kompleks bir ilactir (100). Uyaniklik artirici
Ozelligi bulunmaktadir ve REM uykusunu baskilayici 6zelligi
nedeni ile katapleksiyi de azaltugi dustinilmektedir. Pek cok
ilag ile etkilesime girmesi, katapleksi icin ila¢ baslanmadan 6nce
bu ilaci kullanan kisilerde uzun sureli wash-out ihtiyaci olmasi
sebebi ile AASM 2007’deki tedavi kilavuzunda tercihi tedavi
olarak yer almaktadir (79).

Pemoline: Hem dopamin geri alim blokaji, hem de dopamin
salinm stimilasyonu yapan sempatomimetik bir stimdlandir.
Uzun sireli ve yavas etkilidir. Ancak olimcil hepatotoksisite
meydana getirmesi nedeni ile daha ender kullaniimaktadir
(79,101).

Mazindol: Dopamin ve norepinefrin geri alimini bloke
etmektedir, dopamin salinimi acisindan ise zayif bir ajandir (79).
Yari 6mri 10 saattir. Yapilan calismalar gulnlik optimum 2-3
mg’lik dozlarin narkoleptiklerde etkili oldugunu gostermektedir
(102). Direncli olgularda, iyi yanit saglanmasi nedeni ile
monitorize edilerek verilebilir (79).

Yan etkileri arasinda istah kaybi, agiz kurulugu, kabizlik, bulanti,
kusma, bas agrisi, bag donmesi, tasikardi bulunmaktadir (103).
Gunluk pratigimizde; GAU’da bolinmus dozlarda 100-400
mg/g modafinil + metilfenidat/SO kullaniimaktadir. Ciddi
GAU’da oncelikle deksamfetamin tercih edilirken, son donemde
SO + modafinil amfetaminlerin yerini almistir. Uyanikh@in hizl
ve uzun sureli saglanmasinin gerekli oldugu kisilerde ise, kisa
etkili (6rnegin, metilfenidat) ve uzun etkili (6rnegin; modafinil,
yavas salinimli amfetamin, vs.) ajanlar birlikte verilebilir (79).

Katapleksi ve Diger REM ile iliskili Belirtilerin Tedavisi

SO, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da katapleksi tedavisi
icin Onerilen tek ilactir. Trisiklik antidepresanlar (TSA) disinda
son zamanlarda SSRI ve selektif noradrenalin geri alm
inhibitorleri (SNRI) de kataplekside olduk¢a yaygin ve etkin
olarak kullanilmaktadirlar (104).

Trisiklik antidepresanlar antikolinerjik etkiler basta olmak tzere,
ayni zamanda ortostatik hipotansiyon, anoreksi, diyare, kilo artigi,
yorgunluk ve libido azalmasi gibi yan etkilere sebep olmaktadir
(105,106). SSRI’lar katepleksi de etkilidir ancak, TSA’lara gore
daha yiiksek doz kullaniimalari gereklidir (105,106). SSRI’lar da
sekslel disfonksiyona neden olabilirler (107).

Selektif noradrenalin geri alm inhibitorleri depresyon tedavisinde
kullanilan dozlara gore daha dustik dozlarda etki gostermektedir.
Bas agrisi, agiz kurulugu, hiperhidroz, konstipasyon, bulanti,
kusma gibi yan etkileri mevcuttur (108,109).

Dual etkili olan, norepinefrin ve serotonin geri alim inhibitori
venlafaksinde (75-300 mg/g) kataplekside oldukca etkilidir
(108,109). Uzun etkili formilasyonlari ile tim glin etkili olmasi
nedeni ile katapleksi de 1. sira ila¢ haline gelmektedir.
Mazindol ve selejilin antikataplektik ve stimilan ozellikleri
nedeni ile kombine olarak kullanilabilmektedir (106). Yapilan
bir calismada glinde 1-3 mg mazindol ile hastalarin %85’inde
antikataplektik etki saglandig bildirilmistir (110).
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Boliinmiis Gece Uykusunun Tedavisi

Yapilan calismalarda SO’nun yavas dalga uykusunu artirarak,
gece uyanma sayisini belirgin olarak azaltmasi, bu ilac
narkoleptik hastalarin bolinmis gece uykusu tedavisinde
en onemli ila¢ haline getirmistir (105). Klinik deneyimler
diizenli uyku-uyaniklk programi yapmak, benzodiazepinler
(klonazepam) ve iliskili hipnotikler (zolpidem, zopiklon ve
zaleplon) kullanmanin da uyku bozukluklarini diizeltmede fayda
sagladigini gostermektedir (106).

Diger Semptomlarin Tedavisi

Narkolepsi hastalarinda; sik olarak canh riyalar ve RUDB'leri,
OUAS ve PBH'leri daha sik gorilmektedir. Bolinmis gece
uykusu nedeni ile hastalar sirekli CPAP tedavisine uyum
saglamada guiclik cekmektedir. SO, uyku devamlihigi saglayarak
bu konuda yardimci olmakla birlikte, kullanimi sirasinda
solunum depresyonu acisindan dikkatli olmak gerekmektedir.
Ancak PBH’leri acisindan yeterli diizeyde tedavi deneyimi
bulunmamaktadir (77).

Son yillarda yeni ¢alismalar olsa da, mevcut tedavi yaklasimlari
sadece semptomatik yaklagimlar asamasinda olup H/O’nun
yerine konmasi veya erken donemde H/O dUreten hicrelerin
kaybinin 6nlenmesi gibi tedavi yaklagimlari agisindan calismalara
ihtiyac duyulmaktadir. Daha ©nce bahsedilen oral tedaviler
disinda narkolepsi tedavisinde prednizon, azotiopurin ve
plazmaferez kullanimi etkili bulunmamigstir (111-113). IVIG ile
ilgili ilk calismalar olumlu olsa dahi kalici bir etkinlik oldugu
desteklenmemistir (114). Mochizuki ve ark. (115) farkh olarak
OX2 geni olmayan farelerin tuberomamillar bolgelerinde H/O
sinyalini onararak uykululuk halinde diizelme saglamislardir.
intranasal oreksin uygulamasinin da kan-beyin bariyerini gecerek
etkili olabilecegine dair veriler mevcuttur (116).

idiyopatik Hipersomni

Giris

ilk kez Roth ve Bruhova™ (117) tarafindan GAU’su olan, ancak
narkolepsi tani olcutlerine uymayan hastalarda tanimlanmustir.
Uzamis gece uykusu, sabah uyanmada gugliik ve GAU hali en
belirgin yakinmalardir (118,119).

Epidemiyoloji
Yayginhigi kesin olarak bilinmemekle birlikte, iH'nin narkolepsiye

orani 1/10 olarak saptanmistir. Kadinlarda daha siktir. Ortalama
baslangi¢ yasi 15-25 arasindadir (120).

Klinik

En az Ug¢ aydir siregelen GAU yakinmasi temel belirtidir
(119). Uzun ve kesintisiz gece uykusuna karsin sabah uyanma
glicligu ve birkac saate kadar uzayabilen sersemlik hissi vardir.
Gunduz genellikle bir saatten uzun sureli ve dinlendirici olmayan
otomatik davranislarin eslik ettigi mikrouykular mevcuttur. Gece
ve glindiiz uyku epizodlarinin dinlendirici ve tazeleyici olmamasi
ve uyku ataklarinin dayanilmaz olmamasi ile narkolepsiden
farklidir. Belirtiler siire§endir ve hastalik siiresince genellikle ayni
siddette devam eder, olgularin %11’inde ise ilerleyen siireclerde
kendiliginden dizelme oldugu bildirilmistir (118,121).
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Hipnogojik halusinasyonlar ve uyku paralizisi hastalarin
%40’ inda rapor edilmistir ancak katapleksi gortlmez. Bas
agrisi, ortostatik hipotansiyon, senkop, isi algilama bozuklugu,
Raynaud fenomeni, enflamatuvar ve alerjik hastaliklar iH’ye eslik
edebilmektedir. Hastalarda depresyon ve anksiyete bozuklugu
siktir. Bazi hastalarda asiri fiziksel aktivite, agir yemekler,
alkol, fiziksel stres veya adet donemi ile artan hipersomni de
tanimlanmaktadir (121,122). Siddetli semptomlar genel olarak
iste, okulda, sosyal hayatta ve Ozellikle araba kullanirken 6nemli
problemlere yol acabilir (Tablo 4) (3,121).

Fizyopatoloji

Klinik olarak heterojen yapida olmasi nedeni ile patogenezinin
degisken ya da ¢cok etmenli oldugu distnilmektedir. Patolojinin
net olmamasi sebebi ile diger kliniklerin dislanmasi ile tani
konulmaktadir (123).

Hastalik icin herhangi bir 6zgil biyolojik ya da genetik
belirte¢ yoktur (124). Yapilan calismalarda SSS’de dopamin ve
indolasetik asit diizeylerinin degistigi, norepinefrin diizeylerinde
anormallikler oldugu gésterilmistir. H/O, duzeyi normaldir
(125).

Baska bir calismada IH tanisi alan hastalarin BOS’da endojen bir
substans olan GABA-A reseptdrleri yolu ile inhibitor sinyalizasyonu
artirabilecegi ileri strulmustir. Ancak 15 hastada yapilan bir
calismada ise GABA-A potansiyelizasyonu g0sterilememistir
(126). Bu norotransmitterin  etkileri  flumazenille geri
dondurilmis olup (127), flumazenilin bazi hastalarda faydali
olabilecegini gosterilmistir (126). Bir pilot calismada ise farkh
olarak klaritromisinin, anormal GABA-A potansiyelizasyonu
kanitlari olan hastalarda slbjektif uykululugu dizelttigi de
belirtilmistir (128).

Olgularin yaklasik yarisinda ailesel egilim gorulebilmektedir.
Bazi ailesel paternler otozomal dominant gecis gostermektedir
(120,129). HLA calismalarinda HLA-Cw2 ve DR5 tiplerinde
kontrol gruplarina gore anlamli artig gosterilmis olmasina karsin,
HLA antijenleri ile iliskisi tam olarak bilinmemektedir (124).

Tablo 4. idiyopatik hipersomninin tani kriterleri (3)

A-F kriterleri mutlaka bulunmalidir.

A. En az li¢ aydir, glindiiz periyotlar halinde karsi konulamaz uyku
gereksinimi veya uyku donemleri olmalidir.

B. Katapleksi olmamalidir.

C. CULT en fazla bir seansta SOREMP olmasi. REM ile bagslayan
uyku, bir gece 6nce yapilan PSG’de mevcut ise, CULT’de SOREMP
olmamalidir.

D. Asagidakilerden en az bir tanesi var olmaldir:

1. CULT’de ortalama uyku latansi 8 dakikadan daha kisa olmaldir.

2. Yirmi dort saat PSG kaydinda veya uyku giinligu ile aktigraf
kaydinda (en az 7 gunliik kaydin ortalamasi >7 giin), (uyku
deprivasyonu diizeltildikten sonra) toplam uyku stiresi 660 dakikadan
fazladir (tipik olarak 12-14 saat).

E. Yetersiz uyku sendromu dislanmalidir.

F Hipersomnolans veya CULT bulgulari, yetersiz uyku, obstriiktif
uyku apne, gecikmis uyku faz sendromu veya ilag, madde etkisi veya
yoksunlugu ile agiklanamamalidir (ICSD-3).

CULT: Coklu uyku latansi testi, ICSD3: Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi
tan kriterleri-3, PSG: Polisomnografi
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Tani

Anamnez; klinik bulgular, PSG ve CULT gibi nesnel testler ile
desteklenmelidir. Nesnel testler ile iH’ye benzer belirtilere neden
olabilecek diger durumlar dislanmaldir.

Yetersiz uyku sendromu (YUS), USB ve narkolepsi ayirici tani
icinde mutlaka degerlendirilmelidir. inceleme, yetersiz uyku
varsa bu durum dizeltildikten sonra yapilmalidir. Hem eslik
eden hastaliklarin hem de ayirici tanilarin belirlenmesi agisindan
psikiyatrik degerlendirme 6nemlidir (120,129,130).

PSG incelemesinde REM latansi, NREM ve REM uyku evre
oranlari genellikle normal sinirlardadir. REM ile baslayan uyku
cok nadirdir (3).

Ayiria Tani

idiyopatik hipersomni teshisi konulmadan 6nce GAU’ya neden
olan diger hastaliklar (USB, PBH, psikiyatrik hastalk, kafa
travmalari, medikal ve mental bozukluklar, YUS, sirkadiyen
uyku-uyanma bozukluklar) ayirici tanida dustinilmelidir.
Bu semptomun birden fazla neden sonrasi olusabilecegi de
unutulmamahdir (121).

e USB’nin; anemnez, fizik muayene ve PSG incelemesi ile ayirici
tanisi yapilmaktadir (3).

e Katapleksisiz narkolepsi; (veya katapleksi baglangicindan
6nce) tanisi konulmasi zor olabilir. Katapleksisiz narkolepsiden
etkilenen hastalarin cesitli kereler uyanmalarla birlikte kesintisiz
gece uykulari vardir. Gun i¢i uykulari daha kisa ve IH’ye goére
daha dinlendiricidir. Katapleksisiz narkolepsi hastalarinda CULT
esnasindaki SOREMP’nin varligi, ayirt etmede cok yardimcidir
131).

e Psikiyatrik bozukluklar; (6zellikle depresyon) siklikla hipersomni
ile iliskilidir. Psikiyatrik hipersomni hastalari daha uzun uyku
gecikmesi, uyuduktan sonra daha uzun slirede uyanma ve gece
uykusunda kisa toplam uyku stiresine sahip olabilirler (3).

e Gecikmis uyku faz bozuklugu (GUFB); benzer yasta baslamalari
ve bazi ortak ozellikleri dolayisiyla iH ile kanstinlmaktadir.
GUFB olan hastalar giin icinde derin olarak uykuludurlar ve
uykudan uyanmalari zordur. GUFB’de toplam uyku zamani, uyku
mimarisi normal olup, uykuda gecikme ve uyanmada kolayhk
s0z konusudur. Gece yapilan PSG incelemesinde uzamis uyku
gecikmesi gorilmektedir. CULT incelemesinde ise ortalama uyku
gecikmesinde azalma ve/veya SOREMP gosterilmektedir (3).

e Uzun uykucular; tipik olarak giinlik normal olarak kabul
edilenden fazla (10 saat ve fazlas;; 24 saat icinde) uykuya
gereksinim duyanlardir. Fakat uykulari, uykunun mimari yapisi
fizyolojik olarak normaldir. Eger kendilerinin biyolojik ihtiyaci olan
uyku zamanini alamazlar ise GAU gelistirebilirler. Temel olarak
bu uyku ihtiyact YUS’ye dogru gelisme gosterebilmektedirler.

e YUS'de; GAU, konsantrasyon bozuklugu ve halsizlik olur,
oykuden hastanin rutin uykusunun siresinin yetersiz oldugu
anlasiimaktadir (3).

e Diger ayiricl tanida diistintlmesi gereken durumlar ise tibbi
duruma bagh hipersomni, kronik yorgunluk sendromudur
(3,120,129).

Tedavi

idiyopatik hipersomninin patogenezinin net olmamasi sebebi
ile; tedavi semptomlara yonelik diizenlenmektedir. Farmakolojik

tedaviler; uyku hijyen kurallarina uyulmasi, uzun gece uykusu ve
glindiiz uykulari gibi davranissal yaklagimlar ile desteklenmelidir
(132).

Farmakolojik tedavi olarak modafinil ve metilfenidat en sik
kullanilan ilaglardir (132). Modafinil tedavide ilk sirada One-
rilen ila¢c olmasina ragmen, metilfenidat ile daha etkin yanitlar
bildirilmistir (133). Tedaviye distk dozlar ile baglanmali ve tedavi
yanitina gére ilac dozu kademeli olarak artirimaldir. ilaglar
glin icinde bollinmus dozlar halinde olmak Uzere, modafinil
400 mg/gin ve metilfenidat 60 mg/giin dozlarina kadar
verilebilmektedir (132). Mevcut ilaclarla ilgili olarak genis hasta
poptulasyonunun bulundugu calismalar ile desteklenmesine
ihtiya¢c duyulmaktadir (79).

Modafinil ve metilfenidattan farkli olarak; antidepresanlarin,
klonidinin, levodopanin, bromokriptinin, selejilinin, amantadinin,
melatoninin ve levotiroksinin de icinde yer aldigi bircok ilag
iH tedavisinde denenmistir. Ancak anlaml tedavi yanitlari
gozlenmemistir (79). Semptomlari modafinil, metilfenidat veya
SO ile yeterince kontrol altina alinamayan iH hastalarindan olusan
kiiclik bir olgu serisinde, pitolisantin uykululugu azaltmada
etkili oldugu saptanmistir (97). Birden fazla farkli patofizyolojik
mekanizmanin neden oldugu uykululugu azaltma Uzerindeki
etkileri goz oniine alinarak solriamfetolun de IH hastalarinda
uykululugu azaltmada etkili olabilecedi distinilmektedir (96).
Bunun disinda iH’ye GABA-A reseptérleri tizerinden (127) etki
eden endojen bir maddenin neden olabilecegi hipotezine
dayanarak, GABA-A reseptorlerinin antagonistleri veya negatif
modulatorlerinin  (klaritromisin  ve flumazelin) tedavide
denenebilecegi onerilmistir (95).

Kleine-Levin Sendromu

Giris

Kleine-Levin sendromu, tekrarlayan asiri uykululuk donemlerine
bilissel ve davranigsal bozukluklarin eslik ettigi nadir gorilen
bir santral hipersomnolans bozuklugudur. Birbirini takip eden

hipersomni, hiperfaji ve hiperseksualite triadindan olusmaktadir
(134).

Epidemiyoloji

Erkek/kadin orani 2/1’dir. Hastalik %81 oraninda ikinci dekadda
baslamaktadir.

Klinik

Sendrom ataklar halinde donemsellik gosterir. Tipik bir atak
ortalama 10 giin sirer (134). ilk atak siklikla bir enfeksiyon
ya da alkol alimi ile tetiklenir ve siklikla sonbahar kis aylarinda
ortaya cikar (134,135). Ataklar yillarca her 1-12 ayda bir
tekrarlar. Ataklar ani olarak bagslar ve kendiliginden sonlanir.
Ataklar sirasinda uyanikken bitkin, apatik, konflize gortindrler ve
yavas konusurlar. Hastalar 16-20 saat uyuyabilir, sadece yemek
ve tuvalet icin kalkarlar. Ancak inkontinans gézlenmemektedir.
Hastalari uyandirmak mimkiindir ancak uyumalari engellenirse
sinirli olurlar. Ataklar arasi ddonemde normal uyaniklik, bilissel ve
davranigsal durum ile tam remisyon hali bulunur (134).

Asirt uykululuk tablosuna en sik eslik eden belirtiler algilama
ve biligsel bozukluklardir. Ayrica kompuilsif tarzda hiperfaji ve
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hipersekstalite gibi davranis bozukluklari da eglik edebilir. Atak
donemlerinde basta depresyon olmak Uzere duygudurum
degisiklikleri, haliisinasyon (%30) ve ylz kizarmasi, bradikardi
gibi otonomik semptomlar gozlenebilmektedir. Amnezi, gecici
disfori ya da uykusuzlukla birlikte cosku, bir atagin sonlandiginin
isaretidir (3,134) (Tablo 5).

Fizyopatoloji

Hastaligin etiyopatogenezi halen tam olarak bilinmemektedir.
Hipotalamusun uyku duzenleyici etkisi, istah ve seksuel
davranislarda 6nemli rol oynamasi nedeni ile hipotalamik
islev bozuklugu sonucu ortaya ciktigi dustintlmektedir. KLS
hastalari hipotalamik-pituiter kitlesi veya hasari olan hastalarla
ayni semptomlari gosterdikleri icin en olasi etiyoloji primer
noéroendokrin hastaliklardir. Dogumsal ve gelisimsel problemler
sendrom gelisimi icin risk faktorlerindendir. Ailesel form %5
oraninda gorulmektedir (135).

Tani

Kleine-Levin  sendromu icin  nesnel tani  Olcltleri
bulunmamaktadir. Beyin gorintileme [beyin tomografisi-
manyetik rezonans gorintileme (MRG)], BOS (hicre ve
protein) ve serolojik enflamatuvar belirteclerde anlamli
bir bulgu saptanmamistir. Hem atak hem de interiktal
donemde tek foton emisyon tomografisi incelemesinde sol
ya da sag hemisferde frontal ve/veya temporal loblarinda
hipoperflizyon oldugu bildirilmistir. Atak donemlerinde rutin
elektroensefalografi incelemesinde temel aktivitede 6zgln
olmayan yaygin yavaslama buna eklenmis 0,5-2 sn kadar stren
bisenkron jeneralize orta ve yiksek amplitiidlt 5-7 frekansli
paroksismal bosalimlar saptanabilir. Yirmi dort saatlik PSG
incelemesinde total uyku siresinin uzadigi hatta 18 saat ve
Ustiine ¢iktigr bildirilmistir (136).

Tetikleyiciler

Buyuk bir calijmada hastalarin %89’unda viral enfeksiyon
(%72), alkol alimi (%23), uyku bolinmesi-uyku yoksunlugu
(%22), olagan digi stres (%20), egzersiz (%19), seyahat (%10),
kafa travmasi (%9) ve marijuana kullaniminin (%6) en az birinin
atak oncesi varligi bildirilmistir (134). Difteri, tiiberkiloz ve
tetanoz agilamasi sonrasi da KLS gelistigi bildirilmistir (134,137).

Tablo 5. Klein-Levin sendromu tani kriterleri (3)

Asagidaki kriterlerin hepsi olmalidir.

A. Hastanin en az iki kez tekrarlayan asiri uykululuk ve asiri uyku siresi
atagi olmali ve 2 glin-5 hafta strmelidir.

B. Ataklar genellikle yilda birden fazladir ve en azindan 18 ayda bir
olmalidir.

C. Ataklar arasinda hastanin uyanikligi, bilissel fonksiyonlar,
davranislari ve psikolojisi normaldir.

D. Ataklar sirasinda asagidakilerden en az biri olmalidir:

1. Bilissel bozukluk

2. Algida bozulma

3. Yeme bozuklugu (anoreksiya ya da hiperfaiji).

4. Dizinhibe davranislar (hiperseksualite gibi).

E. Hipersomnolans veya iliskili semptomlar, baska bir uyku bozuklugu,
tibbi, norolojik veya psikiyatrik bir hastalik veya ilag, madde etkisi veya
yoksunlugu ile agiklanamamalidir (ICSD3)
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Ayiricl Tani

Kolloid kist, astrositom ve bazende kraniofaringeoma gibi 3.
ventrikilde yer alan timorler tekrarlayan hipersomniye neden
olabilir. Daha nadir olarak diger bolgelerde yer alan timorler,
ensefalitler, inme ve kafa travmalar de hipersomniye yol
acabilmektedirler. Birlikte bas agrisi, kusma ve paroksismal biling
bozukluklar bulunabilir. Psikiyatrik hastaliklar (bipolar bozukluk
ve somatoform bozukluk) da nadiren tekrarlayici uyku ataklarina
yol agmaktadir (137).

Bunun disinda ayirici tanida tekrarlayici 6zellik gostermese de
birlikteligi agisindan USB, narkolepsi, iH, PBH, YUS agisindan da
arastirilmali ve sorgulanmalidir (134,137).

Simdiye kadar anlattigimiz narkolepsi (tip 1 ve tip 2), iH ve
KLS’lerinin hem klinik hem de tani asamasindaki ozellikleri Tablo
6'da Ozetlenmistir.

Tedavi

Kleine-Levin sendromunun tedavisinde, tetikleyicilerden kacinma
ve ev ici onlemler gibi davranigsal diizenlemeler onemli yer
tutmaktadir (138).

Hastanin epizod sirasinda hastaneye yatiriimasi yerine evde
tanidigr ortamda, aile gozetiminde uyumasina izin verilmesi
onerilir. Bu tutum ile hastanin yeni ortama uyum ile ilgili
kaygr ve utandirici toplumsal davranislar ile karsilasma riski
azaltilabilir. Hastanin ataklar sirasinda araba kullanma gibi dikkat
gerektiren tehlikeli islerden kaginilmasi onerilmelidir ve hasta,
epizod suresince suicidal dislince acisindan dizenli olarak
kontrol edilmelidir (95). Hasta epizodlar arasinda, epizodu
tetikleyebilecek faktorlerden (alkolden, bulasici hastaliklardan)
kacinmali ve duzenli bir uyku/uyaniklik programi uygulamalidir
(95).

Kleine-Levin sendromunun nadir ve epizodik seyir izlemesi nedeni
ile epizodlarin onlenmesi ve epizod donemindeki tedaviler
acisindan randomize kontrollu calismalara rastlanmamaktadir,
tedavi seceneklerine ait deneyimler buytik ol¢tide olgu serilerine
dayanmaktadir (139).

Epizod sirasinda tedavi: ilaglarin  epizod siirecini
durdurabilecegine dair ¢ok az kanit bulunmaktadir. Umut
verici bir ajan olarak 3 giin boyunca 1 gr/giin metiprednizolon
onerilmektedir. Bir olgu serisinde epizod doneminde
metilprednizolon tedavisi alan ve almayan KLS hastalari
karsilastirlmistir  (139). Tedavi alan hastalarin  %40’inda
epizod suresinde kisalma gortliirken; tedavi almayan olgularin
%710’unda benzer kisalma izlenmistir. Tedavi alan hastalarin
%65'i, epizodun ilk 10 giiniinde metilprednizolon aldiginda
epizod suresinin kisaldigi bildirilmistir (139). Bu tedavi secenedi
uzun epizod 6ykist (>30 glin) olan olgularda 6nerilmektedir
(95).

Klaritromisinin epizod Uzerine etkisini degerlendirilen iki
tedavi calismasi bulunmaktadir. Bes hasta Uzerinde yapilan
degerlendirmede epizodun belirgin sekilde kesilmesi, semptom
siddetinin azalmasi veya epizodlar arasindaki siirenin uzadig
gozlenmistir. Bazi hastalarda bu fayda gecici iken, bazilarinda
kalicr ozellik gostermistir. Ancak, klaritromisinin etkisinin
degerlendirilmesi icin daha fazla degerlendirmeye ihtiyag
duyulmaktadir (140,141).
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Kleine-Levin sendromunun epizodlari sirasinda,
psikostimulanlarin  uykululuk Gzerine iyilestirici etkisi
bulunmaktadir ancak apati, derealizasyon ve konflizyon
Uzerine etkisi bulunmamakla birlikte sinirlilik meydana
getirebilir (134,136,142). Modafinilin semptomlari azaltmada
etkili olabilecegi, amantadinin ise semptomlarin ilk gliniinde
uygulandiginda hastalarin %42’sinde ataklari durdurdugu
cahsmalarda bildirilmistir (134,135,143,144). Uzun sireli
psikotik semptomlar icin risperidon gibi antipsikotikler,
anksiyete tedavisinde ise benzodiazepinler o6nerilmektedir
(134,136).

Yeni epizodlarin engellenmesine yonelik tedaviler: Lityum,
epizodlari onleyici bir ajan olarak onerilmistir (145) ancak,
yeterli kanit bulunmamaktadir. Genis, prospektif, kontrolli
bir calismada, lityum tedavisi alan 71 KLS hastasi, lityum
kullanmayan 49 KLS hastasi ile karsilastirilmigtir. Serum lityum
seviyeleri 0,8 ile 1,2 mmol/L arasinda tutuldugunda, ataklar
lityum alan hastalarin %35’inde (lityum olmayan grubun sadece
%3’lne karsilik) tamamen durmustur. Lityumla tedavi edilen
hastalarin diger %45’inde epizodlar daha az siklikta veya daha
az siddetli olmustur ve lityum kesilmesi ile 2 gln icinde ani
niksler gdzlenmistir (146). Ayrica lityum tedavisi sirasinda tiroid
ve bobrek yetmezIigi acisindan dikkatli olunmahdir (147).
Yapilan calismalarda diger duygudurum dengeleyiciler ve
antiepileptikler arasinda valproik asit (148), karbamazepin
(149), fenitoin, gabapentin (150) ve lamotrijin yer almaktadir.
Antiepileptik duygudurum dizenleyiciler (6rnegin, valproat)
lityumdan daha az etkili bulunmustur (151). TSA’lar, SSRI ve
SNRI’lari dahil olmak Uzere antidepresanlarin herhangi bir
profilaktik etkiye sahip oldugu gorilmemistir. Bunlar disinda

direncli semptomlari olan olgularda SO, menstriel iligkili
KLS’si olan kadinlarda Ostrojen-progesteron denenebilecegi
bildirilmistir (151,152). KLS’nin nadir olmasi sebebi ile heniiz
uzun vadeli takip ve tedavi tanimlanmamistir (153).

Tibbi Bozukluga Bagh Hipersomni

Giris

Medikal ya da norolojik hastaliga bagh ortaya cikan hipersomni
olarak tanimlanmistir. Genellikle hafif kafa travmalarindan sonra
hastalar hipersomni ve insomni birlikteliginden sikayetcidirler.
Tibbi bozukluga bagl hipersomnide GAU yaninda gece uykusu
da asir artmisti. CULT'de narkolepsi kriterlerini karsilayan bir
durum ve katapleksi olmamalidir (154).

Etiyoloji

Asirt uykululuk bircok durumla iliskili bulunmustur. Bunlar;
metabolik ensefalopati, kafa travmasi, inme, beyin timorleri,
ensefalit, sistemik enflamasyon, genetik bozukluklar,
norosarkoidoz ve noérodejeneratif hastaliklar, operasyonlar,
astim, GOR, iskemik kalp hastaligi, obstriiktif tiropatiler, migren
ve kime bas agrilari, diyabetik veya kompresif noropatiler,
artrit gibi her turli agnli rahatsizlik da akilda tutulmaldir
(70,155) Ayrica fiziksel komorbiditeler de GAU ile iliskilidir.
Calismalarda, kilo artisi Ozellikle obezite varhginin GAU’yu
artirdigi gosterilmistir (156).

Primer SSS somnolansi ile iligkili genetik bozukluklar arasinda
Niemann Pick tip C ve Norrie hastalii, Prader-Willi sendromu,
miyotonik distrofi, Moebius sendromu, epileptik sendromlar ve
Frajil X sendromu sayilmaktadir (70,155).

Tablo 6. Hipersommolansin major santral hastaliklarinda klinik bulgular ve tani kriterleri (20)

Narkolepsi tip 1

Narkolepsi tip 2

idiyopatik hipersomni ‘ Kleine-Levin sendromu

Semptomlar
Gun ici asin uykululuk Mutlaka olmal Mutlaka olmali Mutlaka olmal Mutlaka olmali
Katapleksi Yaygin Asla Asla Asla
Uykuda halusinasyonlar Yaygin Daha az yaygin Daha az yaygin (fakat bazen Tipik degil
Uyku paralizisi Yaygin Daha az yaygin vardir) Tipik degil
Nokturnal uykusunun bozulmasi Yaygin Narkolepsi tip Daha az yaygin (fakat bazen Hayir
Uzun uyku saatleri Tipik degil 1'den daha az vardir) Bir epizod sirasinda uzamig
Belirgin uyanmakta zorlanma, sersemlik | Nadir Olabilir Narkolepsi tip 1’den daha az Epizodlar arasinda tipik
Olabilir (tipik degil) degildir
Yaygin
Yaygin
Tani kriterleri (ICHD3)
Tani icin CULT ortalama uyku latansi <8 dakika <8 dakika <8 dakika CULT tani icin
Tani icin REM periyodu ile baslayan 2 ya da daha 2 yadadahafazla | 0-1 gerekmemektedir
uyku sayisi fazla Normal Normal CULT tani icin rutin olarak
Beyin omurilik sivisi (BOS) hipokretin Dustk 1. Tipik CULT 1. Tipik CULT bulgulari ya da kullanilmamaktadir.
diizeyleri (test edilmisse) 1. Katapleksi bulgulari 2. Yirmi dort saatlik PSG’de Normal
Gin ici asir uykululugun yani sira tani ve tipik CULT 2. Baska neden >11 saat uyku ya da 1. Kognitif fonksiyon
icin gerekli kriterler bulgulari bulunamamasi 3. En az 1 haftalik aktigrafide bozuklugunun eslik ettigi
2.BOS’de >11 saat uyku ortalamasinin epizodik uykululuk, degismis
hipokretin saptanmas ve algi, degismis yeme ya da
eksikligi 4. Baska neden bulunamamasi | disinhibisyon ve
2. Baska neden bulunmamasi

BOS: Beyin omurilik sivisi, CULT: Coklu uyku latansi testi, ICSD3: Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi tani kriterleri-3, PSG: Polisomnografi
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Hipotiroidi, Cushing sendromu, akromegali, alerjik rinit ve
mukopolisakaridozlar gibi diger sistemlere ait hastaliklar uyku
apne sendromuna yatkinhga sebep olabilir. Anemi (demir
eksikligi), B12 vitamini eksikligi ve bdbrek yetmezligi gibi
durumlar, HBS ve PBH’ye yol acabilir veya Onceden varsa
siddetlendirebilir. Bebeklerde ve kiiclik cocuklarda sut veya diger
besin alerjileri de, insomniye sebep olabilir (157).

Klinik ve Tani

Hastay! uykuyla iliskili hipoventilasyon acisindan risk altina
sokan intrinsik akciger hastaliklari veya respiratuvar kaslarda
noromuskiiler giicstizlikileilgili siphe varliginda elektromiyografi
ve sinir iletim caligmalari ile birlikte pulmoner fonksiyon testleri
yararl olabilir. Sekonder hipersomniye neden olan kitle, stroke
veya beyni etkileyen diger nedenleri distindiiren fokal defisit
varliginda gortintiileme yontemleri (kraniyal MRG) gerekebilir
(Tablo 7) (5,157-159).

Tibbi bozukluga bagli hipersomnide yer alan hastaliklarin eslik
eden uyku bozuklugu, semptomlari ve tani yontemleri Tablo
8'de ozetlenmistir.

Tablo 7. Tibbi bozukluga bagh hipersomnide tani kriterleri (3)

A-D kriterleri mutlaka bulunmalidir.

A. Hastada en az li¢ aydir giindiiz periyodlar halinde karsi konulamaz
uyku gereksinimi veya uyku donemleri olmalidir.

B. Giindiiz uyku hali altta yatan tibbi veya norolojik bozukluk ile
belirgin iliskili olmahdir.

C. Coklu uyku latans testi yapilmis ise ortalama uyku latansi 8 dakika
veya daha kisa olmali ve en fazla bir seansda REM ile baslayan uyku
(SOREMP) olmalidir.

D. Belirtiler, baska bir uyku bozuklugu, mental bozukluk veya ilag,
madde etkisi ile aciklanamamalidir. (ICSD3)

ICSD3: Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi tani kriterleri-3

Tedavi
Tibbi veya norolojik bozukluklara bagh hipersomnilerin
tedavisinde sinirli  sayida randomize kontrollu calisma

bulunmaktadir, ancak narkolepsi icin etkili olan ilaglarin
endikasyon disi kullanimi 6nerilmektedir. Nadiren OUAS’sinde
uykululuk icin yiiksek dereceli kanitlara dayali ve FDA onayh 3
ilac mevcuttur, bunlar; modafinil (163) armodafinil (164) ve
solriamfetoldur (165). Hipertansiyon tanisi eslik eden OUAS olan
hastalarda klasik ilag yan etkilerine ek olarak artan risklere dikkat
edilmelidir.

Tibbi kosullara bagll hipersomni, tani olarak tek bir antite
olarak kabul edilse de, hipersomninin farkl tibbi ve nérolojik
nedenlere bagli olmasi sebebi ile farkli tedavilere ihtiyac
duyulmasi olasidir. Parkinson hastaligina bagh hipersomni
icin, modafinilin, SO'nun faydal oldugu gosterilmistir (166-
168), ancak yan etkiler acisindan dikkat edilmelidir. Travmatik
beyin hasari olan olgulari kapsayan randomize kontrolli bir
calismada armodafinil agisindan celiskili sonuclar elde edilmistir,
CULT’sinde 6nemli o6l¢iide uzama gozlenmesine ragmen,
siibjektif bir veri olan EUO’de anlamli degisiklik izlenmemistir
(169). Modafinilin, miyotonik distrofiye bagl uyku hali (izerinde
etkili olabilecegini gosteren calismalarda mevcuttur ancak
veriler yetersizdir (170).

Psikiyatrik Bozukluk ile iliskili Hipersomni

Giris

Guindlz asir uykululugu olan hipersomniye yol acabilecek ilag ya
da madde kullanmayan ve/veya tibbi bir durumu bulunmayan
kisilerde akla gelmelidir. Hipersomninin yaninda hastalar uyku
kalitelerinin kot olmasindan ve dinlendirici olmayan uykudan
yakinirlar. Ayrintili psikiyatrik muayene ile diger psikiyatrik
bulgular ortaya konulabilmektedir (3,171).

Tablo 8. Tibbi bozukluga bagh hipersomnide yer alan hastaliklarin eslik eden uyku bozuklugu, semptomlari ve tan1 yontemleri (160-162)

Hastaligin adi Eslik eden uyku bozuklugu Semptomlar Tani yontemi
Epilepsi OUAS-insomni Uyku fragmantasyonu, GAU PSG-EEG
Bas agrisi OUAS-insomni— Hipersomni Uyku fragmantasyonu, GAU PSG
:LZsrt‘aellgfr OUAS-sirkadiyan fazda gecikme— Hipersomni Horlama, apne, gece gezmesi, GAU | PSG, CULT-aktigrafi
Parkinson insomni-REM uykusu davranig bozuklugu, Erken sabah uyanmalari,
hastahgi HBS—Hipersomni huzursuzluk, GAU PSG, CULT-EEG
Huntingt Uyku fazinda gecikme sirkadiyen ritmde bozulma
h:;l;;l?gn on psikiyatrik bulgularda artma (anksiyete, depresyon) | Uyku fragmantasyonu-GAU PSG, CULT-EEG
9 HBS—Hipersomni
0t0|mrr1un REM uylfusu davr§n|§ bozuklugu, OUAS, insomni, Uyku fragmantasyonu-GAU PSG, CULT-EEG
ensefalitler PBH—Hipersomni
Noromuskiiler . . oM . Ortopne, sabah bas agrisi uyku PSG, CULT oksimetri, arteriyel kan
hastaliklar OUAS, hipoventilasyon, PBH—-Hipersomni fragmantasyonu GAU gazi, solunum fonksiyon testleri
Miyotonik OUAS-santral apne—hipersomni OUAS, GAU PSG, oksimetri, arteriyel kan gaz,
distrofi solunum fonksiyon testleri
inme OUAS-santral apne—Hipersomni Horlama, apne, hipertansiyon, GAU | PSG, CULT
Multiple skleroz | OUAS-HBS, psikiyatrik semptomlar—Hipersomni Yorgunluk-GAU PSG, CULT

PSG: Polisomnografi, EEG: Elektroensefalografi, GAU: Giindiiz asiri uykululuk, CULT: Coklu uyku latans testi
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Epidemiyoloji

Psikiyatrik hastalikla iliskili hipersomni, hipersomnolans olgularinin
%5-7'sini olusturmaktadir. Major depresyonda hipersomnolansin
sikligr %5 ile 50 arasinda degisiklik gostermektedir. Mevsimsel
affektif bozuklugu olanlarin %50’sinden fazlasinda hipersomni
gorilmektedir. Kadinlarda daha sik olmakla birlikte genellikle
20-50 yaslar arasinda gorulmektedir (154).

Klinik

Mevsimsel depresif bozuklukta ve bipolar bozuklugun depresyon
déneminde insomniye gore asiri uykululuk yakinmasi daha siktir
(172). Depresif hastalarda uyku sorunlari geng yaslarda yetersiz
uykuya, ileri yaslarda ise kronik hastaliklar ve genel tibbi duruma
baglidir. Bu sebeple genc hastalarda uykuya dalma, yasllarda
ise uykuyu strdiirme gticligu siktir (173). Depresyonda gece
uyanma sikhginin artmasi uyku butlnliginin bozulmasina,
uyku yapisinda degisiklige ve GAU’ya yol acabilmektedir.
Depresyonu olan kisilerin uyku ve REM latansi uzamis, yavas
dalga uykusu azalmistir (174). Bu nedenle hastalar, siklikla
uykularinin dinlendirici olmadigindan ve sirekli yorgunluk
halinden yakinirlar (172). Yine depresyonda gecikmis uyku
fazi tipine benzer sirkadiyen kayma olmasi ya da depresyonun
belirtilerine baglh uyku hijyeninin davranissal bozulmasi da
saglikli uykunun bozulmasina ve GAU’ya yol acabilmektedir
(175,176). Uyku dizensizlikleri major depresif bozuklugun
tipik 6zelliklerinden olsa da, boyle belirtiler GAU déneminden
once ortaya cikabilir ya da tedavi sonrasi rezidiel belirti olarak
tespit edilebilir (177).

Persistan hipersomnolans ise reklrren depresyon riskinde
artisa neden olmaktadir (178). Duygudurum bozukluklari,
konversiyon ya da ayrimlanamamis somatoform bozukluklar ve
daha seyrek olarak sizoaffektif bozukluklar, uyum bozukluklari
ya da kisilik bozukluklari da bu tabloya neden olabilir (Tablo
9) (172).

Tani

PSG incelemelerinde uzamis uyku latansi, uyku icindeki uyaniklik
sayisinda artig-fragmantasyon, uyku kalitesinde ve etkinliginde
disme saptanir. Tedavi edilmemis depresyonda REM latansinda
kisalma gorilebilir (3). Asirt uykululuk yakinmasi olan depresyon
hastalarinda ve bipolar depresif hastalarda CULT latansi normal
sinirlarda bulunmustur (3,179).

Yirmi dort saatlik uyku kayit calismalarinda, hem gece ve hem de
gundiz yatakta gecirilen zamanda belirgin bir artis géralmustdr
(3). Ancak hastalarin 6znel yakinmalari ile test sonuclarinin
uyumlu olmadigi gosterilmistir (171).

Tablo 9. Psikiyatrik bozukluklara eslik eden hipersomnide tani
kriterleri (3)

A-C kriterleri mutlaka bulunmalidir.

A. Hastada, en az Ug¢ aydir, glindliz periyotlar halinde karsi konulamaz
uyku gereksinimi veya uyku donemleri olmalidir.

B. Gundiiz uykululuk hali psikiyatrik hastalik ile iliskili olmahdir.

C. Belirtiler, baska bir uyku bozuklugu, tibbi, norolojik hastalik veya
ilag, madde etkisi ile agiklanamamalidir (ICSD3).

ICSD3: Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi tani kriterleri-3

Ayiricl Tani

Ayirici tanida akla gelen ilk hastalik IH olmalidir. Clinki IH tanisi
alan hastalarin %15-25'inde depresif semptomlar mevcuttur.
PSG’de bulunan uyku etkinliginin yiksek olmasi, uzun gece
uykusu, normal uyku yapisi, CULT’de uyku latansinin kisa olmasi
ayirici tanida 6nemlidir. Ayrica psikiyatrik bulgularin olmamasi
da taniyi destekler.

Kronik yorgunluk sendromunda ise uyku veya dinlenmekle
kaybolmayan surekli ya da tekrarlayan yorgunluk durumu
mevcuttur. Uykunun dinlendirici olmamasi nedeniyle ayirt edilir.
USB ile birlikte olabileceginden dikkatli olunmasi gerekmektedir
(3,171).

Tedavi

Tibbi ve norolojik hastaliga baglh hipersomnide oldugu gibi,
duygudurum bozukluklarina eslik eden hipersomni de tedavi
yonetimine rehberlik edecek sinirli sayida klinik calisma
mevcuttur, bu nedenle uyaniklidi iyilestirmek icin endikasyon disi
ilaclar denenmektedir (180,181). Ancak psikiyatrik bozukluklara
eslik eden hipersomni hastalarinin tedavisi sirasinda kullanilan
ilacin yan etki riski acisindan daha dikkatli olunmaldir (95).
Hipersomni semptomlari olan depresyon hastalarinda modafinil
bazen yardimc tedavi olarak kullanilmaktadir ancak etkisinin
devamhhgr kisithdir (180,181).

ila¢ ya da Madde Kullanimina Bagh Hipersomniler

Giris

Uykunun dizenlenmesi icin gerekli veya yeterli oldugu
tanimlanan tek bir kimyasal nérotransmitterin bulunmamasina
ragmen klinik olarak sedatif veya hipnotik etkileri bulunan
ilaclarin cogu uyku ve uyanikligin néromodilasyonundan
sorumlu tutulan dopamin, epinefrin, norepinefrin, asetilkolin,
serotonin, histamin, glutamat, GABA ve adenozin gibi santral
norotransmitterlerden birini veya birden fazlasini etkiler
(159).

Epidemiyoloji

Genellikle 15-50 yaslar arasinda gériilmektedir. Ozellikle sedatif
ila¢ kullanimi olan yash hastalarda siktir. Ayrica stimilanlarin
birakilmasina bagli olan hipersomni siklikla dikkat eksikligi/
hiperaktivite sendromu nedeniyle ila¢ kullanip daha sonra
birakan cocuklarda da gortlmektedir (182).

Klinik

Sedasyon; benzodiazepinler, non-benzodiazepin hipnotikler,
opioidler, barbitiratlar, antikonvilsanlar, antipsikotikler,
antikolinerjikler, bazi antidepresan ve antihistaminiklerin
yaygin bir yan etkisidir (183). Pramipeksol, ropinirol gibi bazi
dopamin agonistleri ve bircok antiepileptik ilaclarla da uykululuk
meydana gelebilir. Yaygin kullanilan antihipertansif ilaglardan
olan propranolol gibi beta-blokerler yorgunluk, fatig ve gliindiiz
uyuklamasi ile iligkili iken; sedasyon ayni zamanda alfa-2
agonistlerden klonidin ve metildopa icin en yaygin rastlanan
yan etkidir (159,183,184). Daha nadir olsada, non-steroid anti-
enflamatuvar ilaclar, aspirin, metronidazol gibi bazi antibiyotikler,
antispazmodikler de uykululuga yol acabilir. Ayrica, amfetamin
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gibi bazi psikostimilan ilaclarin kesilmesinden sonraki donemde
de asir uykululuk tablosu gelisebilir ve bu durum (¢ haftaya
kadar surebilir.

ilaclar haricinde etanol; uykuya dalma, uykuyu kolaylastirma
amaciyla en yaygin kullanilan ajandir (184). Alkolik olmayan
sosyal icicilerde, akut alkol kullanimi gecenin ilk yarisinda uyku
latansini kisalti, NREM uykusunun kalitesini ve miktarini artirir
(185). Ancak gecenin ikinci yarisinda uykuda bozulmalara
yol acar. Alkoliklerde ise kullanim sonrasinda ve/veya ara
doénemde, insomnia, uyku yapisinda bozulma ve GAU’ya yol
acar (186). Ayrica yogun alkol alimi ve alkol ¢ekilmesinin de uyku
hemostazini bozarak uykuda kesintiye yol actigi anlagiimistir
(187-190). Sigara kullanimi da, uykuda solunum kalitesini bozar,
uyarici etki yapabilir ve insomniyle ilgili problemlerin ortaya
¢ctkmasina sebep olabilir (191).

Kotuye kullanilan maddeler (marijuana, kokain, kafein iceren
diger stimilanlar vb.) uyku-uyaniklik sistemini diizenleyen
norotransmitter sistemleri de dahil olmak Ulzere uyku
fizyolojisini etkiler. Bu etkenlerin intoksikasyonu ve cekilmesi
sirasinda uyku latansini uzatma, uyku kalitesini azaltma ve
yavas dalga uykusunun oranini azaltma gibi semptomlarla
GAU’ya yol acabilecegi distnulmektedir (192). Opioid tirt
maddelerin tibbi amacl ya da kétlye kullaniminda santral
apnelere ve diizensiz solunum paternine yol acabilecegi de
akilda tutulmahdir (159).

Asirtuykululuk haline genellikle depresif belirtiler eslik
etmektedir. Bu ilaglar ozellikle yaslilarda, ¢ok sayida medikal
hastaligi olanlarda ya da kombinasyon olarak kullanildiginda
asin uykululuga yol agmaktadir. Neden olan ajan kesildiginde
semptomlarin ortadan kalkmasi ile tani dogrulanir (Tablo 10).

Tani

Maddenin kesilmesinden sonra semptomlari kaybolmasi taniyi
desteklemektedir. Ek bir uyku hastaliyi yoksa PSG gerekmez.
Uyarici ilaclarin kesilmesi ile gece PSG’si normal olabilir. CULT de
uyku latansi tipik olarak kisadir. Birden cok SOREMP de olabilir.
idrarda toksik madde agisindan da tetkik yapilmalidir (193).

Ayiricl Tani

Diger hipersomni nedenleri mutlaka dislanmalidir. IH 6ncelikle
ekarte edilmelidir. Birliktelikleri acisindan USB ve PBH
sorgulanmalidir. Kronik yorgunluk sendromunda kalici ya da
tekrarlayan ve uyku ya da dinlenmeyle gecmeyen yorgunluk
yakinmasi olur. YUS’da GAU, konsantrasyon bozuklugu ve
halsizlik olur, 6ykiiden hastanin rutin uykusunun sdresinin
yetersiz oldugu anlasilir (3,154).

Tablo 10. ilag ya da madde kullanimina bagh hipersomnide tani
kriterleri (3)

A-C kriterleri mutlaka bulunmalidir.

A. Hastada, giindiiz periyotlar halinde karsi konulamaz uyku
gereksinimi veya uyku donemleri olmalidir.

B. Glindiiz uykululuk hali ilag veya madde kullanimi veya kesimi ile
iliski olmalidir.

C. Belirtiler, baska bir uyku bozuklugu, tibbi, norolojik veya mental
bozukluk agiklanamamalidir (ICSD3)

ICSD3: Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi tani kriterleri-3
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Tedavi

Bir ilaca veya maddeye bagli hipersomnide; uyku hali, sedatif
ozelligi olan bir ilacin kullaniimasina veya uyarici 6zelligi olan
ilacin kesilmesine bagl olarak meydana gelebilir. Bu durumda,
etkene yonelik tedavi diizenlemesi yapilmalidir (95).

Yetersiz Uyku Sendromu

Giris

Asirt giindiiz uyuklamasinin muhtemelen en sik rastlanan sebebi
uyku eksikligidir (99). Normal saghkli kisilerde bile sadece tek bir
gecelik uyku eksikliginden sonra bile uyku eksikligi semptomlari
meydana gelebilir (194,195).

Toplum bazli calismalarda, eriskinlerin yaklasik 1/3’lGnden
fazlasinin hafta ici ya da is glinlerinde 7 saatten az uyuduklari
bildirilmistir (196).

Surekli olarak ihtiyag duyulan stireden daha az uyuma sonucunda
YUS olusmaktadir. Genellikle hafta sonlari ve tatillerde uyku
siresinin belirgin olarak artmasi YUS tanisi icin 6nemlidir (197).

Epidemiyoloji
Her yasta ve her iki cinsiyette esit gorilmektedir. Geng erigkinlerde
daha sik gozlenebilir (196). Yetersiz uyku nedenleri arasinda

kiltirel ozellikler, mesleki ve sosyal kaygilar ve kisisel tercihler
(uyku saatini geciktirme egilimi) yer almaktadir (196,197).
Klinik

Normal dizeylerde dikkat ve uyanikh@in strdirebilmesi icin
gerekli uyku miktarinin siirekli olarak yetersiz kalmasi ile meydana
gelmektedir. Hafta sonlar veya tatillerde uyku sireleri uzun
tutularak eksiklik giderilmeye calisilir. Uyku paralizisi, hipnogojik
hallsinasyonlar gibi semptomlar da gordlebilir. Hastalar glindiiz
kafein ve diger uyaricilar ile uyaniklik diizeyini artirmaya cahsirlar
(3,196,197).

Uyku bolinmesine hassasiyet ya da direng; demografik
faktorlere, zeka katsayisina ya da uyku ihtiyacina bagl
gorinmemektedir. Bunun yerine genetik bir predispozisyon
olabilecegi distinilmektedir (197).

Tani konulmasinda zor olan durumlar fizyolojik olarak oldukca
uzun slre uykuya ihtiyaci olanlarda YUS tanisi koymak ozellikle
zor olabilir. Normal kisilerde yapilan deneylerde hafif rutin
bir uyku suresi azalmasinin bile (6 saat) mesleki performansi
azalttigr ve GAU’ya neden olabildigi gosterilmistir. Bu nedenle
normal sinirlar icinde uyku siresi olanlarda YUS tanisi koymak
glic olabilir (Tablo 11) (3,196,197).

Bu duruma bagl olarak GAU, uyaniklikta azalma, irritabilite,
yorgunluk, halsizlik, dikkat ve odaklanma glcligiu gibi
yakinmalar gelisebilir (3,196,197). Saglhkl kisilerin uykusunu
ardarda 14 glin boyunca gecede 6 saat ile sinirlayan calismalar
norobiyolojik fonksiyonlarin ciddi bir kimdulatif bozulmasini
gostermistir (194). Saglik calisanlarinda yapilan calismalarda,
uyku boliinmesinin algi ve is performansi Uzerine potansiyel
etkilerini desteklemektedir. Ornegin; stajyer doktorlarin sik
24 saat siftlerle calistiklarinda, daha kisa siftlere gore daha
fazla ciddi tanisal hata yaptiklari gosterilmistir (198). Trafik
kazalari, depresyon, irritabilite, uyarici ilag kullanimi ve mesleki
basarisizliklar istenmeyen sonuclardir (197).
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Kisa uyku suresi, kesitsel ve kuglk prospektif calismalarda
cesitli kardiyovaskiler bozukluklarla iliskili bulunmustur. Bir
calismada uyku siresinin 6 saatten kisa oldugunu bildiren
160.000°den fazla saglikl non-obez eriskin 18 yil boyunca takip
edilmistir. Kisa uyku suresinin santral obezite, hiperglisemi,
hipertansiyon, distik HDL kolesterol, hipertrigliseridemi ve
metabolik sendromla iliskili oldugu saptanmistir (199).

Tani

Tanida o6ykiu o6nemlidir. Hastalarin  6ncelikle uyku siresi
artinlmaya calsilmali ve sonrasinda tekrar degerlendirilmelidir.
Eder bu durumda ilgili semptomlar kaybolursa tani YUS'dir.
Fizik muayenede azalmis uyku slresine neden olabilecek neden
bulunamaz. Baslangicta PSG yapmak gerekli degildir (154,197).
PSG incelemesinde uyku latansi kisadir, uyku etkinligi siklikla
%90’in Uzerindedir. Uykunun makroorganizasyonu da normal
bulunur. N1 fazi kisadir. N2 fazi uykunun %80’den fazlasini
olusturur (3,197).

Ayiria Tani

CULT’de uyku latansinin kisa olmasi ve birden fazla SOREMP
bulunabilmesi nedeniyle 6zellikle adodlesan ya da geng
eriskinlerde narkolepsi ile karisabilir.

Ayrica GAU ve gece uyku siresinin azalmasiyla giden cevresel
faktorlere bagh uyku bozuklugu, psikofizyolojik insomni, affektif
bozukluk, USB ile karisabilir. YUS’de uzun sireli uyku ile
semptomlarin belirgin sekilde gerilemesi tani koydurucudur.
Ozellikle addlesanlarda uyku fazi kaymasindan ayirt edilmelidir
(154,197).

Tedavi

YUS, yasa gore beklenen uyku miktarinin saglanamamasi ile
ortaya cikan uyku hali olarak tanimlanmaktadir (3). Bu nedenle,
oncelikle yetersiz uyku meydana gelmesine sebep olacak
durumlar degerlendirilmeli ve hedefe yonelik dizenlemeler ile
uyku slresinin uzatilmasi saglanmalidir (95).

Uzun Uyuyanlar

izole semptomlar bashdi adi altindadir. Bu tabloda erigkin yas
icin on saatin Ustli olarak tanimlanmistir. Cocuklarda ise yas
grubundaki normal uyku suresinden iki saat fazla uykunun bu

Tablo 11. Yetersiz uyku sendromunun tani kriterleri (3)

A-F kriterleri mutlaka bulunmalidir.

A. Hastada, gtindiiz periyodlar halinde karsi konulamaz uyku
gereksinimi veya uyku donemleri olmalidir.

B. Hastanin, kendisinden veya yakinlarindan alinan dykustine, uyku
glinliglne veya aktigrafa gore belirlenen uyku siresi, yasi icin
beklenenden daha kisadir.

C. Kisa uyku stiresi en az {i¢ aydir olmaldir.

D. Kisa uyku stresi saat alarmi veya baska bir kisi tarafindan
uyandirilma gibi nedenlere baghdir ve bu nedenlerin olmadigi hafta
sonu tatil gibi glinlerde uyku suresi daha uzundur.

E. Uyku siresinin uzatilmasi semptomlari ortadan kaldirir.

k. Belirtiler, bagka bir uyku bozuklugu, tibbi, nérolojik, psikiyatrik
hastalik veya ilag, madde etkisi ile aciklanamamalidir (ICSD3).

ICSD3: Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi tani kriterleri-3

tani icin gerekli oldugu belirtilmistir. Uzun uyuyan tanisi icin
uykunun siresi disinda normal digi bir durumun olmamasi
gerekir. Yani uykunun yapisi ve mimarisi normal olmalidir (3).
Hipersomniler, az gortlmesi sebebi ile hekimlerin dikkatinden
kacabilen ve atlanabilen klinik tablolardir. Genel olarak doktorlar
tarafindan az bilinen bir konudur. Hipersomni ve giindiz asiri
uykululugu kavramlarinin birbirinden ayirt edilmesi 6nem
tasimaktadir. Ayrica GAU ile giden hastaliklarin ayirici tanisinda
degerlendirilmeye alinmasi da 6nemlidir. Hipersomni, kisilerin
akademik veya mesleki performansinda etkilenmeye, yasam
kalitesinde, bilissel fonksiyonlarinda ve sosyal iliskilerinde
bozulmaya, yasami tehdit eden trafik veya is kazalarinin
meydana gelmesine yol acmaktadir. Diger hastaliklarla
da birlikteligi s6z konusu olup, bu hastaliklar psikiyatrik
hastaliklardan, OUAS dahil neredeyse tiim noérolojik hastaliklara
(epilepsi, bas agrisi, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
Huntington hastaligi, otoimmiin ensefalitler, néromuskuler
hastaliklar, miyotonik distrofi, inme, MS) kadar genis yelpaze
icermektedir. Tim bu nedenlerden dolayr her doktorun bu
konu ve tedavisi hakkinda fikir sahibi olmasi gerekmektedir.

Bu makale ile hipersomni klinigi, tedavisi, ayirici tanisi esliginde
tim yonleri ile ele alinarak bu konu ile ilgili farkindalik yaratiimak
istenmistir.
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