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OZET

Uyku, organizmanin yalmiz beynini dedil ama timdini
etkileyen fizyolojik bir olay olarak batin hayatimizin yak-
lagik gte birini alir. Uyku uyamkhk bozukluklaninin agik-
lamasinda pek g¢ok mekanizma bulundugu bilinmekte-
dir. Son g¢aligmalardan alinan bilgilerin 1g1§inda énemli
bir bulgu, organizmanin uyku ve uyarvklik aninda farkli
fizyolojik kontrol mekanizmalarinin etkisi altinda bulundu-
gu ybénandedir. Hatta zaman zaman uykunun iki ayrn dev-
resi S-Uykusu (Senkronize veya NREM uyku) ve D-Uyku-
su (Desenkronize veya REM uyku) da bu tir ayn fizyolo-
Jik kontroller altindadir denilebilir. Tabiki bu tir farkllik-
lar uykunun mekanizmasini, ona badl bozukluklan ve
de sekonder uyku bozukluklann aragtirmak igin oldukga
Snemli bir firsat sunar. Ote yandan degisik kimyasal ve
gevresel stimuluslar uyku ve uyaniklik (izerine gok gegitli
etkiler yaratirken beklenmeyen uyku bozukluklarina da
neden olabilirler. Bu galismada, konuyla ilgili aragtirma-
larin genig bir 6zetini vermeye galigtik.
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SUMMARY

Sleep Affected Drugs, Neurochemical
Classification of Sleep Disorders

Sleep occupies one-third of our lives and turns out
to involve not one but two basic biological states of the
brain and body. Thus there are obviously many
possibilities for disorders of sleep to arise. One finding
from a number of recent studies is that the control of
the body's physiological fonctions is decidedly different
during sleep than during waking and sometimes differs
even between the two major seep states, S-Sleep
(Synchronized or nonrapid eye movement (NREM)
sleep) and D-Sleep (Desynchronized, dreaming or rapid
eye movement (REM) sleep). That difference provides
an opportunity for many specific disorders of the sleep
mechanisms to appear and also results in the possibilty
of secondary disorders; various chemical and and
enviromental stimuli may have different effects during
sleep and during waking and may thus unexpectedly
produce sleep disorders. In this study, review all the
investigations about sleep and its disorders.
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Basis,

GiRig

Yiizyillarca pasif ve basit bir siire¢ olarak tamimlanan
uyku hakkidaki bilgiler EEG’nin kullanima girmesi, uyku
aragtirma merkezlerinin kurulmasi, ve uyku bozukluklarinin
bafimsiz bir aragtirma dah haline gelmesiyle ellili yillan ta-
kiben hizla artmugtir. Bugiin uykunun karmagik ve aktif bir
siireg oldugunu biliyoruz. insanlann ¢ok biiyiik bir kismmnin
yagsamlan boyunca gegcici, 6nemli bir boliimiiniinde kalict
ve siirekli uyku bozukluklarindan yakindiklar; yine pek ¢ok
hastalifin seyrinde bu yakinmalarin ortaya ¢iktif: bilinmek-
tedir. Merkezi sinir sistemi iizerinde etkili olan her tiirlii
farmakolojik maddenin uyku ve uyamklik siireclerinide etki-
lemesi; ¢agimizin hizh yagam temposunun uyku siiresi iize-
rindeki olumsuz etkisi, sanayilesme ile vardiya usulii calig-
mann ortaya ¢kmasi1 ve kitalararasi ulagim olanaklarinin
gece-giindiiz ritmini bozmas: gibi nedenler de uyku bozuk-
luklarmin ortaya gikmasini kolaylagtirmugtir. Tiim gergekle-
re kargin iilkemizde uyku bozuklukian konusu tip &freni-
minde ihmal edilmig bir haldedir ve tedavi yaklagim: hipno-
tiklerin geligigiizel kullammindan Steye gitmemektedir. So-

run kigisel olmaktan da 6te toplumsal bir nitelik tapmakta-
dur. Insan hatasindan kaynaklanan pek gok kazamn -Cerno-
bil- veya biiyiik ugak kazalan gibi performans diizeyinin en
alt seviyede oldufu sabahin erken saatlerinde oldugu; tra-
fik ve ig kazalarinin da benzer bir kiimelesme gosterdigi
g6z oniine alinirsa olayin énemi daha agik anlagthir. Dolays-
styla doktorlar kadar bireylerin de uyku ve uyku hijyeni ko-
nusunda bilgilendirilmeleri ve uyarniimalan yasamsal 6nem
tagir.

NREM
Devre 0 = Uyanikiik, Alfa Dalga Hakimiyeti
Devre 1 = Yiizeyel Uyku, Kangik Diigiik Voltaj, Hizli Ak
tivite
Devre 2 = K-Kompleks Aktivitesi Uyku Igcikleri az oran
da Delta Dalgas:
Devre 3 (Derin Uyku) = % 20-50 Delta Aktivitesi
Devre 4 (Derin Uyku) = % 50’den fazla Delta Aktivitesi
REM Hizli goz hareketleri diigiik voltaj kangik frekans’ta testere
digi goriiniimiinde dalgalar.
UYKU DEVRELERI
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GENC ERISKIN ERKEKLERDE NORMAL UYKU
DEGERLERI

Yatakta gegen toplam siire : 442 dk.

Toplam uyku siiresi : 419 dk.

Uyku etkinlifi indeksi : % 95

Uyku latans: : 15 dk.

Uyku devreleri sayist : 41

Uyanma siklif : 3

REM uykusu sayisi : 4

Devre 0 1% 1
Devre 1 1% 4
Devre 2 : % 46
Devre 3 1% 6
Devre 4 : % 15

REM uykusu : % 28

UYKU DEVRELERININ DAGILIMINI ETKILEYEN
FAKTORLER

Yag : Gece boyunca uyku devrelerinin dagilimumn etkile-
yen en onemli faktdr yastir. Yagamun ilk yilinda uyaniklik-
tan uykuya gecis genellikle REM uykusu ile olur.
NREM-REM dongiisti dogumdan itibaren varolmasina kar-
gin, erigskinlerde 90 dakika, yenidoganda ise 50 ile 60 daki-
ka kadardir (1). NREM uykusuna bagh EEG paternleri be-
yin olgunlagmasina bagh olarak 6. aya doBru belirginlesir.
Yavag ve yiiksek voltajhi delta dalgalar ile karakterize de-
rin uyku devresi gocuklarda en yiiksek orandadir ve yagla
beraber azalir. Yag ortalamalan 10 olan bir grup ¢ocuk iize-
rinde yapilan bir aragtirmada 120 desibel siddetindeki bir
giiriiltiiniin bile herhangi bir uyaniklik devresi olugturmads-
§1 saptanmugtir (2). Ergenlikte derin uyku yaklagk % 40
oraninda azalir (3). 60 'I yaglan takiben derin uyku tama-
men kaybolabilir, ancak kadinlarda daha ileri yaglara kadar
goriilmeye devam edebilir. REM uykusu oran olarak fazla-
ca defismeden ileri yaglara kadar devam eder. REM uyku-
su siire olarak intellektiiel iglev gorme ile belirgin bir kore-
lasyon gosterir, ve yaghilarda organik beyin disfonksiyonla-
rinda bariz bir azalma goriiliir (4). Uykudan uyanma sikh
yasla beraber artig gosterir. Ozellikle periodik bacak hare-
ketleri veya uyku sirasindaki solunum diizensizliklerine bag-
11 ve ikincil olarak ortaya ¢ikan kisa, kigilerin gogu kere ha-
tirlamadiklar: ancak ileri derecede yiiksek sayilara ulagabi-
len uyanikhk dénemleri ertesi giinki perfonmans: ve biligsel
iglevleri olumsuz olarak etkiler.

Uyku Siiresi Degigiklikleri :

Bir veya birkag gece siiren uykusuzlufu takiben uzun
ve derin bir uyku donemi goriliir. Derin uyku reboundu
6n plandadir, REM uykusu reboundu derin uykunun yeri-
ne konulmasm takiben ikinci ve daha sonraki gecelere kay-
ma egilimi gosterir. Uyku merkezi kosullarinda veya farma-
kolojik olarak (Ornegin trisiklik antidepressanlarla REM
inhibisyonu) REM veya derin uyku devreleri gegici olarak
Onlenirse takibeden gecelerde o uyku donemleri rebound
etkiyle artig gosterir. Diizensiz uyku saatleri gece uykusu-
nun sik sik ve kronik olarak boliinmesi, uzun siireli yetersiz
uyku hallerinde REM uykusunun erkene kaymasi ile bera-
ber hipnotik haliisinasyonlar, uyku paralizileri ve sigrama-
larda artig goriiliir.

Sirkadyen Ritm :

Uyku : Etki.ila¢, Norokim.Tem.Uyku Boz. Simfl./KARACAN
OZMEN

Beden 1s1s1, endokrin salimim gibi iglevlerin yam sira uy-
ku da sirkadyen bir ritm takip eder (circa: yaklasik, dies :
bir giin). Cevresel uyaranlarin yoklugunda, 6rnegin karartil-
mig ve yemeklerin egit zaman araliklarinda verildigi, zaman
konusunda herhangi bir ijpucunun bulunmadif ortamlarda
uykunun sirkadyen ritmi 25 saattir. Giinliik yasantida da bu
etkiyi ozellikle tatillerde ve hafta sonlaninda uyku fazinin
ileri kaymasi yani giderek daha ge¢ yatma ve uyanma saati-
nin daha ilerilere kaymast gérmekteyiz. Uykunun sirkadyen
ritminin 24 saatlik zaman dilimi ile uyumu saglayan meka-
nizma hipotalamusun ventromedialinde ve chiasmamn he-
men iizerinde yer alan suprachiasmatik cekirdektir. Retina-
dan gelen i5ik uyaranlar retinohipotalamik yolla bir merke-
ze ulagmakta, bir biyolojik saat gibi ¢aligan bu ¢ekirdek de
tiim sirkadyen ritmleri bu arada uyku ritminin saglamakta-
dir(5). Sirkadyen ritmin defisik fazlarinda uyku devreleri-
nin dafihminda degisiklikler goriiliir. Normal bir gece uyku-
sunda uykunun ilk yansinda derin,ikinci yarisinda ise REM
devreleri 6n plandadir.Yatig suresi geciktirilerek, REM dev-
relerin hakim oldufu sabahin erken saatlerine kaydirilir-
sa,erkenden REM devresine girilir.Beden 1s1s1 ile uyku dagy-
hm arasindaki iligki incelendifinde uykuya dalma egilimi-
nin beden 1sisinin diigmeye bagladigi saatlerde arttifn goriil-
miigtir(6).

CEVRE ISISI: Cevre isisindaki agiriliklar uyku biitiinli-
glinii ve kalitesini olumsuz yonde etkiler REM devresi bu
degisikliklere NREM uykusunda daha duyarlidir. REM uy-
kusunda termoregulasyon ortadan kalkmakta, terleme ve
titreme gibi mekanizmalar ¢aligmamaktadir. Bir bagka de-
yisle REM devresinde beden isis1 kontrolii poikilotermiktir.
Bu nedenle agin diigiik ve yiiksek isilar 6zellikle REM uy-

-kusunun hakim oldufu gecenin ikinci yarisinda sorun olug-
turur(7).

UYKU PATOLOJILERI:

Uyku bozukluklarinda belirgin olarak uykuya iligkin ya-
pisal degisiklikler ortaya gikar. Bu degigikliklerin saptanma-
s1 tam ve tedavi siirecinin izlenmesinde de gok yararh ol-
maktadir. Narkolepside REM uykusuna girig siireci ileri de-
recede kisalmigtir. Giindiiz uyku efiliminin derecesi de,
MSLT ( Multiple Sleep Latency Test) ile nesnel olarak be-
lirlenebilmekte, bu test agint giindiiz uykululufu olan hasta-
larda tamsal dnem tagimaktadir. Toplumun &nemli bir kesi-
mini, 6zellikle, fazla kilolu ve orta yag iisti erkekleri etkile-
yen dnemli bir uyku bozuklufu olan apne sendromunda iist
solunum yollarindaki tonus azalmasimna ve uykuda solunum
gazlaninn karst duyarhh@in azalmasina bagh olarak solu-
num stk sik kesilmekte ve buna bagh komplikasyonlar olug-
maktadir. Bu bozuklukta gece boyunca solunum yiizlerce
kere kesilmekte, kan oksijen diizeyi zaman zaman tehlikeli
olarak diigmekte ve apne siiresini takip eden hava acllif1 ve
hiriitath solunum nedeniyle uyuk sik sik boliinmektedir. Bu
kigilerde hem REM ve hem de NREM devreleri ileri dere-
cede fragmentedir. Yine sik raslanan bir uyku patolojisi
olan huzursuz bacak sendromunda benzer bir fragmantas-
yon goriiliir.

ILACLAR VE BAZI FARMAKOLOJIK MADDELE-
RiN UYKU-UYANIKLIK UZERINE ETKIiLER}

Giinliik pratikte yaygin olarak kullamlan ilaglar ve sos-
yal amagla kullanilan alkol. nikotin gibi maddelerin uyku
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ve uyaniklk iizerine onemli etkileri vardir. Iyilik halinin
tam olarak saflanmasi ve strdiiriilmesi, giinliik performan-
sin optimum diizeyde kalabilmesi klinisyenin bu etkileri iyi
bilmesi ve ila¢ yan etkilerini en aza indirgeyerek bir tedavi
yaklagimi ile miimkiindiir(8).

Antidepressanlar

Depsessif hastalann biiylik kisminda uyku degisiklikleri
saptanir. Uykunun biitiinliifiniin bozulmasi, sikk uyanma,
derin uyku devrelerinin azalmasi, REM uykusunun gecenin
ilk yansina kaymasi ve Ozellikle kisa REM latansi bu degi-
gikliklerin en Snemiilerinindendir. REM uykusu degigiklik-
leri depresyonun giddeti, alttipi ve yag ile de baflantidir;
afir seyreden hecmelerde, psikotik 6zellikli depresyonlarda,
ve ileri yaglarda bu degisiklikler daha belirgindir ve REM
latans1 (normalde 80-100 dakika) 25 dakikamn altina inebil-
mektedir. Bu degisikliklerin depresyon igin ileri derecede
6zgiin oldufu ve biyolojik marker olarak kullanilabilecefi
diigliniilmektedir (9).

Tim antidepressanlarin uyku iizerine erken ortaya ¢i-
kan ve belirgin etkileri vardir. Cogu etki mekanizmalarn-
dan bagimsiz olarak REM uykusunu baskilarlar. Gergekten
de amitriptilin, clomipramin, notrtriptilin ve desipramin gi-
bi trisiklik bilegikler, mianserin ve maprotilin gibi tetrasik-
likler, clorgyline ve pargyline gibi monoaminooksidaz inhi-
bitorleri ve viloksazin, zimelidin, fluoxetin, indalpin ve no-
mifensin gibi monoamini uptake inhibitdrleri REM uykusu-
nun dafilimmmi normallegtirici etki gdstermektedir. Amitrip-
tilin, doksepin ve mianserin gibi sedatif etkileri giiclii anti-
depressanlar giindiiz uyaniklik halini olumsuz yonde etkile-
yebilir ve giinliik iglev gérmeyi bozabilir. Ote yandan, clo-
mipramin, desipramin nortriptilin ve protriptilin’in yan etki-
leri daha azdir. Zimelidin ve nomifensin ise psikomotor ak-
tiviteyi artiric ve bilgsel iglevleri diizeltici etkileriyle uyanik-
I olumlu yonde etkilerler. Genel olarak antidepressanlar
klinik etkinin ortaya gtkmasindan ¢ok daha erken olarak uy-
ku parametrelerini etkilerler ve depressif hastalarda sik g6-
rilen terminal insomnia lizerine olumlu etki gdsterirler.
Ozellikle ayaktan tedavi edilen hastalarda giindiiz uykulu-
luk seklinde ortaya ¢ikan yan etkiler uygun ilag segimi ve ki-
sisel doz ayarlamalan ile giderilmelidir.

Lityum :

Lityum manik bozukluklarin ve bipolar mizag¢ bozukluk-
larinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Bag-
langicta artmig S-hidroksitriptamin (5-HT) ve azalmug nore-
pinefrin sallmmina yolagmakta, tedavinin devamu ile bu de-
gerler normale donebilmektedir (10). Manik bozuklukta uy-
kuya dalma siiresi Snemli derecede uzamakta, toplam uyku
siiresi kisalirken derin uyku ve REM devreleri azalmakta-
dir. Lityumun uyku tizerindeki etkileri ndroleptiklere benze-
mektedir. Derin uyku siiresi artarken, REM latans: uzar ve
toplam uyku siiresi genellikle artig gosterir. Normal kigiler-
de de uykululuk hali, halsizlik ve biligsel islev bozukluklar
gibi yan etkiler ¢ikabilmekte ancak bu etkiler zaman icinde
azalmakta veya kaybolmaktadir.

Noroleptikler :

Bu ilaglar psikotik bozukluklarda etkin ve yaygin olarak
kullanilmakta ve merkezi dopamin reseptdr blokaji ile etki
gostermektedir. Ancak periferik ve merkezi alfa adrenore-

septor blokajina bagl olarak sedasyon ve ortostatik hipo-
nansiyon gibi yan etkiler gbriilmekte, ayrica 5-HT, muskari-
nik asetilkolin ve histamin (hy) reseptérleri iizerinde degi-
sik glicteki etkileri nedeniyle uyku ve uyamklik hallerinde
degisiklikler olabilmektedir. Noroleptikler alkol, hipnotik-
ler, narkotikler ve antihistaminiklerin sedasyon yapic: etkile-
rini de artirirlar. Butirofenonlar (haloperidol ve spiroperi-
dol) ve piperazin tiirevleri (trifluoperazin ve flufenazin) da-
ha az uykululuk hali olugturmakta iken alkilamino fenotia-
zin grubu (klorpramazin ve promazin) ve dibenzodiazepin
(clozapin) iglev gérmeyi etkileyebilecek derecede sedatif et-
ki gosterebilmektedir. Ancak tedavinin devamu ile bu yan
etkiler azlmakta ve psikomotor aktivite artmaktadir. Psiko-
tik bozukluklarda uyku degisiklikleri 6zellikle alevlenmeler
ve akut hecmelerde belirgindir ve insomnia, azalmiy REM
ve derin uyku devreleri, uyku fragmantasyonlar: ile karakte-
rizedir (11). Noroleptiklerin uyku iizerindeki etkileri karma-
siktir ve etkiledikleri reseptdrlere gore defisiklikler gosterir-
ler. Goreceli olarak reseptorlerindeki etkisinin hakimiyeti
nedeniyle REM uykusunu azaltici etki yapmaktadir. Antiko-
linerjik etkileri yiiksek olan ndroleptikler muskarinik resep-
tor antagonizmasi ile REM uykusunu baskilamaktadir. So-
nu¢ olarak ndroleptikler psikotik semptomlan gidererek ve
degisik oranlarda sedasyon saflayarak uykuya dalma siirele-
rini azaltmakta ve etki mekanizmalarina bagh olarak uyku
parametrelerini degisik sekillerde etkilemektedir.

Uyancilar :

Ksantinler :

En yaygin olarak kullanilan uyaricilar ksantinlerdir. Ka-
fein pek ¢ok ilacin bilesiminde yer almakta ve sosyal amag-
larla da yiiksek oranlarda tiiketilmektedir. Ksantinler ade-
nosin reseptdr antagonismasi yapmakta, diigiik dozlarda zi-
hinsel iglevlerini uyanc etkiler yaparken daha yiiksek doz-
larda uykuyu olumsuz yonde etkilemekte ve performansi
bozmaktadir. Uyku iizerindeki en belirgin etkilerini uyku la-
tansini uzatmast, derin uykuyu azaltmasi ve toplam uyku sii-
resini kisaltmasidur.

Dopamin Agonistleri:

Amfetamin ve metilfenidat, pemoline, prolintan gibi
amfetamin tiirevleri halsizlik yakinmalar, depressif bozuk-
luklar, dikkat eksiklifi bozuklufu ve narkolepside yaygin
olarak kullanilmaktadir. Uyaniklifs artiric1 ve zayiflatict etki-
leri nedeniyle kétiiye kullammi da yaygin olan bu maddeler
merkezi dopamin aktivitesini artirirlar. Ozellikle narkolepsi-
de uyaniklify artina etkileri ¢ok bariz olarak goriilen amfe-
tamin tiirevi maddeler uyku lizerinde olumsuz etkiler yap-
makta, uyku latansi uzarken derin uyku azalmakta, REM
uykusu baskilanmakta ve uyku fragmantasyonu olusturmak-
tadir. Bu ilaglann verilmesinde dozlarin giin igine kaydiril-
mas! ve aksam saatlerinde verilmemesi 6nerilmektedir.

Antikonviilzanlar:

Ethosiiksimid uykunun 1. devresini artirici, derin uyku-
yu azaltici ve REM uykusunu baskilayici etki gosterir. Val-
proik asit gocukta derin uykuyu artirir. Fenitoin REM uyku-
sunu azaltir ve 4. devreyi uzatr. Giindiiz uykululugu tim
antikonvulsanlarda yaygin olarak goriilen bir yan etkidir;
valproik asid ve fenitoinde daha bariz olan bu etki valproik
asit ve karbamazepin ile daha az oranda goriilmektedir.

Analjezikler:
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Morfin REM uykusunu azaltic etki gosterir. Morfin ve
eroin algilama, 6grenme ve bellek iizerinde olumsuz etki
yapar. Eroin, morfin ve metadon uykunun 2. dénemini bas-
kilarken kas aktivitesini artirir. Opioid olmayan maddeler-
den aspirin insomniyak kisilerde, hipnotik etki gosterebilir.
Altta yatan mekanizmanin serumda artan serbest triptofan
seviyesinden daha ¢ok, prostoglandin sentez inhibisyonu ol-
dugu diigiiniilmektedir (12).

Antikolinerjikler:

Scopolamin REM latansim kisaltir, toplam REM siiresi-
ni azaltir, viicut hareketlerinin ve 2. devre uykusunun artigi-
na yol agar. Ilag kesilmesine bagh REM reboundu siklikla
goriiliir.

Kalp-Damar Sistemi ilaglar:

Beta Adrenoreseptor Antagonistleri: Aritmiler ve angi-
nada kullanilmasina rafmen anksiete bozukluklarinda da et-
kilidir. Kullamimlarina bagl uykululuk hali, yorgunluk, uy-
ku bozukluklari, kdbuslar ve haliisinasyonlar bildirilmesine
kargin bunlarin normal populasyona gére anlamli derecede
yiiksek olup olmadiklan tartigmahdir. Genel etkileri REM
uykusunu baskilamak seklindedir. Altta yatan mekanizma-
nin adrenerjik iletinin inhibisyonu oldugu diistiniilmektedir.
Bazi beta blokerlerin serotonerjik iletiyi baskilamasi sonu-
cu derin uyku azalir (13).

Alfa adrenoreseptor agonistleri: Clonidin’in antihiper-
tansif eyleminin merkezi alfa2 adrenoreseptor uyarilmasma
baglh oldufu diigiiniilmektedir. Clonidin 2 devre uykuyu ar-
tirir, toplam uyku siiresini uzatir, tedavi dozlarinda REM
latansim uzatir ve REM uyku siiresini kisaltir. Cogu kigiler
clonidin ile daha derin uyuduklarim bildirmekte, nadiren
kabus ve erken uyanma yakinmalan olmaktadir. Bu ilacin
en dnemli yan etkisi sedasyondur ve tedavinin devam ile
azalma gosterir (14).

Diiiretikler : Genellikle MSS yan etkileri nadirdir. Ace-
tazolamid’in hafif hipnotik etkisi vardir.

Etil Alkol :.

Alkol diiglik dozlarda bile uyku degisikliklerine yol
acar. 10 mg/dl altindaki diizeylerde toplam uyku siiresinde
artig gorillebilmekte daha yliksek diizeylerde uyku ve derin
uyku latansi kisalmaktadir. REM uykusunu baskilayici etki-
sine ek olarak derin uyku devrelerini azaltmakta uyanma
sikhfim arttirmaktadir. Alkoliklerde derin uyku azalmasi
0n planda olmaktadir.

Nikotin :

Nikotinin uyku iizerindeki etkileri konusundaki bilgiler
yetersizdir. Uykudan hemen once intramuskuler olarak uy-
gulanan nikotinin uyku parametreleri iizerinde 6nemli etki-
leri olmamsgtir. Nikotin yoksunlufunda huzursuzluk, uyku
bozukluklari, giindiiz uykululuk hali yakinmalan bildirilmig-
tir.

Hipnotikler :

Hipnotikler tolerans, bagimlilik riski ve kronik kullanim-
da uykuyu olumsuz etkilemeleri yalnizca ¢ok kisa siirelerle
ve dikkatli bir se¢im sonucu verilmelidir. Uyku bozuklukla-
rimn yaygin bir yakinma olmasi ve hipnotik tedavisi ile so-
runu ¢dozmeye calismak gibi yanhs aligkanliklar nedeniyle
bu gruptaki ilaglar gereginden fazla kullaniimaktadir. Oysa,

Uyku: Etki.ilag,Norokim.Tem.Uyku.Bozuk.Sinifl./KARACAN
OZMEN
dikkatli bir anamnez ile altta yatan medikal veya psikiyat-
rik sorunlarin saptanmasi, uyku hijyeni konusunda hastalari
bilgilendirmek gopu kere uyku yakinmalarim énemli dlgiide
azaltmaktadir. Hipnotik kullanimimn gerekli oldugu durum-
larda ise ozellikle ila¢ yar1 omiirleri dikkate alinarak giin-
diiz uykululuBu, ilag birikimi gibi komplikasyonlar 6nlenme-
ye ¢ahigiimalidir.

SIK KULLANILAN HiPNOTIiKLER

Kimyasal Ismi Doz Emilim hizi  Erigkindeki
Erigkin Yash yarn omrii
Triazolan 0,25-0,5 mg 0,125 mg - Huizh 34s.
Oxazepam 1020 mg 5 mg Cok yavag 8s.
Temazepam 15-30 mg 7,5 mg Yavag 8-10 s.
Lorazepam 12 mg 0,5 mg Hizh 12 s.
Alprazolam 0,250,5 mg 0,125mg  Hizh 10-12 s.
Chlordiazepoxide 1020 mg 5 mg Hizh 25-50 5.
Diazepam 25 mg 1 mg. Hizlt 4550 s.
Clorazepate 7,5-15mg 3,75 mg Yavag 40-60 s.
Flurazepam 15-30 mg 7,5 mg Hizh 40-100 s.

UYKU SIRASINDA GOZLENEN FiZYOLOJIK DEGISIK-
LIKLER :

Uykunun her devresinin kendine ozgii patolojileri olduBu
gibi spesifik fizyolijik bulgulan da vardir.

Kardiyovaskiiler Fizyoloji :

Kan basinct NREM uykusunun 3. ve 4. dénemlerinde yani
derin uykuda en diisiik diizeyine iner. REM uykusu sirasin-
da ise kan basinci oynaktir. Normalde uykuda pulmoner ar-
ter basinca hafifce yiikselir. Bu ylikselme agir1 horlayanlarda
ve uyku apne sendromlu hastalarda, ya da difer solunum
yetmezliZi hallerinde zararh diizeylere erigebilir.

Kalp ritmi uykuda yavaglar. Derin uyku sirasinda kalp ritmi
en diigiik diizeyine iner ve ¢ok diizenlidir. REM uykusunda
kalp ritmi ¢ok degigkendir; gz hareketleri ve miyoklonik
segirmelere tagikardiler eglik eder, bazen bunlarn bradikar-
diler izler. Uykunun kardiyak ritm bozukluklarina etkisi he-
niiz belirlenememigtir. Bazi caligmalar REM uykusunda
prematiir ventrikiiler atimlarin arttifini, baz: ¢ahigmalar ise
azaldifim bildirmektedir.

Uykuda kardiyak output azalir. Bu durum da uykuda gozle-
nen hipotansiyona katkida bulunur.

Fazik REM uykusu dénemlerinde vazokonstriksiyon olu-
sur; muhtemelen renal kan akiminin azalmasina bagli idrar
miktar1 azalmas: ve plazma katekolamin diizeylerinin artma-
s1 sonucunda iriner serbest yag asitlerinin miktarinda artig
gozlenir. Koroner dolagimda ve kalpte olusan bu fazik yiik-
lenmeler REM uykusu sirasinda kalp krizi ortaya ¢ikmasi-
na neden olabilir. Baz1 aragtirmacilar nokturnal anjina atak-
larinin genellikle REM uykusu sirasinda gelistiini, kardi-
yak nedenlere bagh olimlerin daha ¢ok uykuda goriildiigii-
nii bildirmiglerdir. Oliimlerin ¢ogu genellikle REM uykusu
donemine kargiik gelen, sabaha kargi 5-6 sularinda gozle-
nir (15).

Serebral Metabolizma-intrakranial Basing ve Serebral
Kan Akim

REM uykusu sirasinda g6z hareketleriyle baflantili olarak
serebral kan akiminda artig gozlenir (16).

Uykuda gozlenen serebral kan akimu degigikliklerinin meka-
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nizmast bilinmemektedir. Kimi yazarlar kan akimi degisik-
liklere kimileri ise nbrojenik serebral vazodilatasyona bag-
lanmaktadir.

REM uykusunda intrakranial basing artar, NREM uykusun-
da ise degisiklik olmaz (17). Beyin 1s1s1 beyinde dolagan ka-
nin isisina ve serebral metabolizmaya baBh olarak REM uy-
kusunda artar, NREM uykusunda ise azalir.

Viicutta total O, tiiketimi REM uykusunda, NREM uyku-
suna oranla artar ancak uyaniklik haliyle kargilagtirldifinda
genede diigiiktiir. Bu bulgu REM uykusu sirasinda serebral
metabolizmanun arttifimin bir gostergesi olarak degerlendiri-
lebilir. REM uykusunda artan noronal aktivite de metabo-
lizma artigina ve beyin 1sisiun yiikselmesine neden olur.

Solunum :

NREM uykusu sirasinda azalan metabolizmaya ve solunum
noéronal kontrolunun degismesine bagl olarak solunum hiz
ve ventilasyon azalir. Solunum NREM déneminde, $zellik-
le derin uykuda diizenlenir, ancak 1. ve 2. uyku dénemlerin-
de ozellikle yagh erkeklerde ve yiiksek rakimlarda bazen pe-
riyodik hale gelir. Solunum yetmezlikleri REM déneminde
belirginlesir. Bu dénemde solunum hizh ve diizensizdir.
REM déneminde diyafram aktivitesini siirdiiriir ancak bazi
solunum kaslar: (interkostal kaslar ve baz iist solunum yo-
lu kaslar1) atonik hale gelir. Bu atoniler ya da hipotoniler
hipoventilasyona zemin hazirlayabilir.

Uyku-apne sendromlarinda da sik¢a goriilen horlama iist
solunum yollarinda uyku sirasinda olugan darlifa baghdir.
Sismanlik, tonsiller ve adenoid hipertrofi, mandibuler mal-
formasyonlar horlamaya neden olabilir. Horlama erkekler-
de daha sik gozlenir ve insidanst yagla birlikte artar.
Uykuda mukosilier klirens azalir (18). Akciger rahatsizlifi
olan hastalar sikhkla uykudan uyandiklarinda balgam cikart-
tiklanini soylerler. Ozofajial refli nedeniyle bazi hastalarda
aspirasyon goézlenebilir.

Uyaniklik sirasinda larenx stimulasyonu &ksiirlife neden
olur. REM ve NREM dénemlerinde yapilan stimulasyon
sonucunda ise tersine refleks apnesi ortaya ¢ikar. Bazi ani
gocuk dlimii sendromlar: vakalarinin larinks de aspiratuar
stimulasyon sonucu olugan apnelere bagh olabilecegi diigii-
niilmektedir.

NREM déneminde solunum yollanindaki diiz kaslarin tonu-
su azalir; REM déneminde de bu kaslarn tonusu genel ola-
rak azalmakla birlikte zaman zaman vagus aktivitesine bag-
b olarak artar. Bu durum brongiyal astim hastalarinda gece
goriilen alevlenmeleri agiklayabilir. Bazi yazarlar gece orta-
ya ¢ikan astim ataklari ve REM uykusu arasinda bir iligki
bulundugunu bildirmislerse de, tersini savunan aragtirmaci-
lar da vardir (19, 20).

Is1 Regiilasyonu :

Viicut 15151 gece boyunca diiger ve erken sabah saatlerinde
en diisiik diizeyine iner. REM ddneminde ise artiglar gozle-
nebilir. Bu devrede terleme yoktur; her REM ddéneminden
2-3 dk. once terleme azalir ve REM uykusunun bitimine
dek siirer. Ancak bu durum tek bagina viicut isis1 artigin
agiklamaz; deride meydana gelen vazodilatasyon da bu du-
ruma muhtemelen katkida bulunmaktadir.

REM uykusunda 1s1 regiilasyonu yoktur. Hayvan deneyleri
REM déneminde hipotalamik termo regulatuar yapilarin

inaktif oldufunu disiindiirmektedir.

Endokrin Fonksiyonlar :

Biiyiime hormonu (GH) genellikle NREM uykusu sirasin-
da, 6zellikle derin uykuda, gecenin ilk saatlerinde salinir. 3
ayliktan kiiciik bebeklerde bu salimim goézlenmez. Puberte
oncesinde GH gece saliur, pubertede ise GH salmim ar-
tar ve 6nemli kismu uykuda olmakla birlikte, giindiiz de sali-
num devam edebilir.

Erigkinlerde GH salimimi azalir ve gecenin ilk saatlarinde
en yiiksek diizeyine erigir. Yas ilerledikce uykuda GH salini-
mi azalir ya da kaybolur. GH salinimi uyku ile dogrudan
iligkilidir uyku gecikir ya da one kayarsa GH salimm da ge-
cikir ya da 6ne kayar. NREM uykusunun ve hipotalamusta-
ki sahmmla ve sahmimin inhibisyonu ile ilgili faktrlerin
raphe cekirdefindeki aym serotonerjik ndronlar module
edildifi diigiiniilmektedir. Ancak serotoninin farmakolojik
olarak metabolizmasi, salmimi ve geri alinimu degistirildigin-
de GH salimmmuna etkisi cesitli ¢aligmalarda degisik sonug-
lar vermigtir. Somatostatin hem uykuyu hem de GH sali-
mint azaltir. GH salinimi Cushing sendromlu, $izofrenik,
depressif ve narkoleptik hastalarda durur.

Prolaktin diizeyi uyku bagladiktan 30-90 dakika sonra artar
ve uykunun ge¢ donemlerinde en yiiksek seviyesine ulagir.
GH gibi prolaktin salinimi da uyku ile dofrudan iligkilidir,
Giindiiz sekerlemelerinde de prolaktin sahnir ve salinim uy-
ku-uyaniklik diizeninde yapilan degisiklife uyar. Bu sahmm
her yagta ve artmug prolaktin diizeylerine karsin gebelikte
de ayn1 bicimde devam eder.

Tiroid Stimulan Hormon (TSH) salintmi akgam iizeri artar
ve uykuda inhibe olur. Uyku uyunmadif: takdirde TSH dii-
zeyi giderek ylikselir ve ne zaman uyunursa o zaman diiger.
Ancak TSH sirkadiyen ritm diizenine bagli olarak yalniz
belli saatlerde en yiiksek seviyesine erigir.

Gonadotropin sekresyonu pubertede uykuda olusur. Lutei-
nizan hormon (LLH) diizeyi baglangicinda artar ve uyaniklik-
la inhibe olur. Prepubertal dénemde LH da ortaya ¢ikan ar-
tiglar puberteyi baglatir. Aym1 dénemde plazma testesteron
diizeylerinde goriilen bu degisiklikler uyku ile doBrudan
baglantihdir. Uyku gecikmesi ya da uyku-uyaniklik siklusu-
nun tersine ddnmesi LH ve testesteron sahniminda degigik-
liklere neden olur. Yetigkin bir insanda LH uykuda azahlir
ya da ortadan tamamen kalkarken testesteron diizeyleri en
yiiksek seviyesine erigir.

Puberte doneminde kizlarda LH ve folikiil stimulan hor-
mon (FSH) uykuda artar, 6strodiol diizeyleri ise 10-14 saat
sonra artar. Normal sikluslari olan kadinlarda LH da uyku-
ya bagli bir degisiklik goriilmez; uykunun ilk 2-3 saatinden
sonra LH salinimu inhibe olabilir.

Plazma kortizol konsantrasyonu uykunun sonuna dogru ya
da kalkar kalkmaz en iist seviyeye erigir. Uyku-uyaniklik dii-
zeni defistirilerek yapilan aragtirmalarda ACTH-kortizol
sirkadien ritminin uykudan bafimsiz oldugu gosterilmigtir.
Gene de uykunun saati ne olursa olsun uyku baglangicinda
plazma kortizol konsantrasyonunda bir azalma saptanir. Bu
durum uykunun ACTH-kortizol sirkadien ritmini inhibe et-
tigini diigiindiirmektedir.

Uykuda Bébrek Fonksiyonlan :
Uykuda idrar miktari, Na, Cl, K ve Ca atithmi azalir. Uyku

22



sirasinda vazopressin herhangi bir uyku devresiyle baglanti-
h olmaksizin 2-4 kez artig gosterir. Plazma prolaktin diize-
yinde uykunun sonuna dofru gériilen yiikselmeler Aldoste-
ronun ve ADH nin etkisini potansiyelize edebilir.

Serum paratiroid hormon kdnsantrasyonlart uykuda artar,
bu durum uykuda Ca sahnmminin azalmasina neden olabi-
Hr.

Renin sekresyonu sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol
edilmektedir. REM d6neminde gozlenen idrar miktars azal-
masl intrarenal bir mekanizma ile ilgili olabilir; Sempatik
aktivite renal hemodinamikleri degistirebilir ve REM sira-
sindaki idrar miktarinin azalmasina yol agabilir.

Sindirim Sistemi Bozukluklar: :

Baz1 aragtirmacilar uykuda gastrik asid sekresyonunun artti-
gm bildirmiglerdir. Aym zamanda yutma siklify ve &zafa-
gus moliliteside azalir. Uykuda barsak hareketlerini incele-
mek iizere yapilan caligmalarda ise geligkili sonuglar bildiril-
mektedir.

Penil Tiimesans :

Uyku sirasinda, erkeklerde bebeklik déneminden yaglilifa
kadar penil ereksiyon donemleri gozlenir (21). Buna para-
lel olarak kadinlarda ise klitoral ereksiyonlar olugur (22).
Timesans episodlan genellikle REM uykusu sirasinda olu-
sur. Prepuberte ve puberte déneminde uykudaki total tiime-
sans zamant her yas dilimindekinden ¢oktur, puberte sonra-
s1 donemde giderek azalir. Nokturnal penil tiimesansin poli-
somnografik tetkiklerle saptanmasi organik ve psikojenik
empotansin ayirici tamsinda kullanilir.

UYKUNUN NOROFIZYOLOJIK ve NOROKIMYASAL
MEKANIZMALARI :

Humoral Kontrol : Uykuyu baglatan bir biyokimyasal mad-
de, bir hipnotik faktdr saptamak amactyla pekgok aragtir-
ma yapilmugtir, ancak sonuglar tartigmalidir. Halikazirda
pek¢ok uyku baglatan kimyasal madde izole edilmistir ve
aragtirlmaktadir. Bunlar arasinda i{izerinde engok durulan-
lar delta uyku indikleyici peptit ve faktor S'tir. Faktor S’in
EEG de yavag dalgalarin amplitiidiinii arttirdifn ve EEG
frekansini azalttif) gosterilmigtir.

Uyku peptitleri aragtirmacilan viicutta toksin olusumunu
uyku ile iligkilendirirken ayni zamanda uykuyu immiin sis-
temle de baplantilandirmaktadirlar. Ornegin barsaklardaki
peptitlerin fizyolojik ozellikleri, yemeklerden sonra neden
uyku bastirdifini, ya da neden uykunun viicudun immiin sis-
temi ile sinerjistik bigimde caligarak bizi hastaliktan korudu-
gunu ve gene nekahat déneminde hastaya yardimer oldugu-
nu anlamamiz: saglayabilir.

Norokimyasal Kontrol :

Serotonin : Yapilan gahismalar normal uykunun olugumu
i¢in raphe sistemindeki assandan serotonerjik yollarin ge-
rekli olduBunu gdstermigtir. Serotonin diizeyi azalinca uyku
miktar1 da azalir. Ancak uzun siireli izleme ¢aligmalarinda
daha sonra uykunun tekrar arttif1 gosterilmistir. Bu durum
pekgok bilim adamu tarafindan belirtilen sinir sisteminin
plastik ya da adaptif yapisi oldugu gozlemine uymaktadir.
Beyinde zedelenme sonrasinda fonksiyonlar en azindan kis-
men ya da degisik bigimde geri dénebilmektedir.
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Katekolaminler; Dopamin (D) ve Norepinefrin (NE) : D
ve NE in aktivite ve uyamkhk olusgumunda 6nemli olduBu
diisiiniilmektedir. D blokaji motor aktiviteyi bloke eder,
benzer bigimde NE sentezinin blokaji da sedasyon olugtu-
rur.

Asetilkolin : Serebral dolasima asetilkolinin direkt injeksi-
yonu EEG de uyaniklik ritmini ortaya gikanr. Asetilkolinin
REM uykusunun olugumunda ve siirdiiriilmesinde &nemli
rolii oldugu diisiiniilmektedir.

UYKU {LE iLGILI NOROANOTOMIK YAPILAR :
Assandan Retikiller Aktive edici sistem (ARAS) : ARAS
spinal kordondan talamusa uzanan néronal aksin ventrome-
diyal bolgesinde yeralan bir néron demeti olarak tanumlana-
bilir. Hem ¢ikan, hem de inen lifleri olmasina kargin, adin-
dan da anlagilacafi gibi assandan yollann aragtincilarinin
baglica konusu olmustur. Beynin bu bolgesinin inhibitér, ek-
sitatdr ve entegre edici fonksiyonlar1 oldufu diigiiniilmekte-
dir. Aragtirma verileri ARAS'1n uyku-uyamikhk siklusunun
kontrolu icin dnemli mekanizmalar icerdifini diisiindiirmek-
le birlikte, bu yapimin gerekliligi/yeterlili3i konusunda hala
yamtlanmamug sorular mevcuttur.

Diffiiz Talamik Sistem : Baz1 aragtirmacilara gére uyku dii-
zeni talamik ¢ekirdeklerden kortekse uzanan diffiiz talamik
sistem tarafindan diizenlenmektedir. ARAS va Diffiiz Tala-
mik Sistem arasinda kargilikli ya da paralel iligki/igbirliZi ol-
dugunu kuvvetle disiindiiren pek ¢ok caligma mevcuttur.
Ozetle, uykuda beyinde cesitli yapilar devreye girmekte, be-
yinde ve otonom sinir sisteminde 6nemli defisiklikler olug-
maktadir. Bunlar arasindaki iligkinin nitelii ise belirsizdir.
Uyku sirkadiyen ritm tarafindan mu diizenlenmektedir, yok-
sa uyku mu giinde bir kez aktiviteyi azaltarak sirkadiyen
ritmleri olusturmaktadir?; Eger bir 6zel deney uyku olugtu-
rursa bu etki bir uyku merkezinin aktivasyonu ile mi yoksa
bir uyanikhk merkezinin harekete gecmesi ile mi olugmakta-
dir? Bu gibi sorularin yamutlari bu giin i¢in belirsizdir.

ULUSLARARASI UYKU BOZUKLUKLARI
SINIFLAMASI

1. Dissomniyalar
A . Intrensek Uyku Bozukluklar
B . Ekstrensek Uyku Bozukluklar:
C . Uyku uyaniklik dénemi bozukluklar:
(Sirkadiyen ritm bozukluklarr)

2 . Parasomniyalar
A . Uyanma bozukluklari
B . Uyku-Uyaniklik gecis bozukluklan
C . Genellikle REM uykusu ile iligkili parasomniyalar
D . Diger parasomniyalar '

3 . Tabbi/Psikiyatrik nedenlere bagh uyku bozukluklar:
A . Mental bozukluklara bagli uyku bozukluklar

B . Norolojik bozukluklara bagh uyku bozukluklart
C . Diger tibbi bozukluklara bagli uyku bozukluklarn

4 . Onerilen uyku bozukluklar:
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I. DISSOMNIYALAR

. intersek uyku bozukluklari

. Psikofizyolojik insomniya

. Uyku durumu algilama bozuklugu

. Idyopatik insomniya

. Narkolepsi

. Tekrarlayic1 hipersomniya

. Posttravmatik hipersomniya

. Tikayic1 uyku apne sendromu

. Merkezi uyku apne sendromu

. Merkezi alveoler hipoventilasyon sendromu
. Periyodik ekstremite hareketleri bozuklufu
. Huzursuz bacak sendromu

. Bagka tiirlii siniflandinlamayan intrensek uyku bozuk-
luklan
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. Ekstrensek uyku bozukluklar

. Yetersiz uyku hijyeni

. Cevre kogsullarina bagh uyku bozukluklart

. Yiiksek rakim insomniyasi

. Uyum bozukluguna bagh insomniya

. Yetersiz uyku sendromu

. Kisitli zamana baili uyku bozuklugu

. Uykuya dalma ¢aBrisim bozuklugu

. Tikayici uyku apne sendromu

. Nokturnal yeme (igme) sendromu

. Hipnotiklere bagh uyku bozuklugu

. Stimulanlara bagli uyku bozuklugu

. Alkole bagl uyku bozuklugu

. Toksinlerin neden oldugu uyku bozuklufu
14 . Bagka tiirli simiflandinlamayan ekstrensek uyku bo-

zukluklan
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C . Uyku uyamkhk diizeni bozukluklari
(Sirkadiyen ritm uyku bozukluklar)
1. Zaman kugaf degisiklifi sendromu
. Vardiya ¢ahgmasina baglt uyku bozuklufu
. Diizensiz uyku-uyaniklik dongiisii
. Gecikmis uyku fazi sendromu
. One kaymig uyku fazi sendromu
6 . 24 saatlik sirkadiyen ritme uymayan uyku-uyaniklik
bozukiugu
7 . Bagka tiirlii stmflandinlamayan uyku-uyaniklik diize-
ni bozukluklart
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11 . PARASOMNIYALAR

A . Uyanma bozukluklan
. Konfiizyonel uyanmalar
. Uykuda yiiriime
. Uyku terori
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. Uyku-uyamklik gecis bozukluklar:
. Ritmik hareket bozukluklan

. Uyku irkilmeleri

. Uykuda konugma

. Noktiirnal bacak kramplan
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. Genellikle REM uykusu ile iligkili parasomniyalar
. Kabuslar
. Uyku paralizisi
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. Uykuda penil ereksiyon bozuklugu

. Uykuda afrili ereksiyon

. REM uykusuyla iligkili siniisal arrest
. REM uykusu davramg bozuklugu

. Difer parasomniyalar
. Uykuda dis gicirdatma (Bruksizm)
. Uykuda igeme
. Uyku ile iligkili anormal yutma sendromu
. Noktiirnal paroksismal distoni
. Agiklanamayan ani noktiirnal §liim sendromu
. Primer horlama
. Bebek uyku apnesi
. Konjenital merkezi hipoventilasyon sendromu
. Ani bebek 6liimi sendromu
. Selim neonatal uyku miyoklanisi
. Bagka tiirlii siniflandinlamayan dier parasomniyalar

. TIBBi/PSIKIYATRIK NEDENLERE BAGLI UYKU

BOZUKLUKLARI

A.
. Psikozlar

. Mood bozukluklan

. Anksiyete bozukluklari
. Panik bozukluklar

. Alkolizm
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Mental bozukluklara bagh

. Norolojik bozukluklara bagh

. Serebral dejeneratif bozukluklar

. Demans

. Parkinsonizm

. Fatal ailevi insomniya

. Uyku epilepsisi

. Uykuda elektriksel status epileptikus
. Uykuyla baglantih bag agrilar

. Diger tibbi bozukluklara bagl

. Uyku hastahify

. Noktiirnal kardiyak iskemi

. Kronik obstriiktif akciger hastalif
. Uyku asthmasi

. Uykuda gastrotzafajial reflii

. Peptik iilser

. Fibrozitis sendromu

IV . ONERILEN UYKU BOZUKLUKLARI

V00N B W -
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. Kisa uyuyanlar

. Uzun uyuyanlar

. Mahmurluk sendromu

. Fragmanter myokloni

. Uyku hiperhidrozisi

. Menstiirasyonla iligkili uyku bozuklufu
. Gebelikle iligkili uyku bozuklugu

. Urkiitiicii hipnogojik halusinasyonlar

. Uyku ile ilgili ndrojenik tagipne

. Uyku ile ilgili laringospazm
. Uyku hava a¢h$r sendromu
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