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Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklan
Circadian Rhythm Sleep Disorders

Erhan Akinci, Fatma Ozlem Orhan

Ozet

Sirkadiyen ritim uyku bozukluklari, cevresel ve sosyal kosullara uygun olan uyku-uyaniklik ritminin
bozuldugu klinik durumlari tanimlar. Endojen sirkadiyen saatteki degisimler ya da cevresel veya
sosyal yasantinin, endojen sirkadiyen ritme gdre uyumsuzlugu sonucunda olugurlar. Uyku-uyanikhik
ritmi, i¢sel ve dissal dongiiler arasindaki dengesizliklere bagli olarak devamli veya tekrarlayici tarzda
bozulur. Bu durum kiside uykusuzluk, asin uykuluk ya da her ikisine de neden olarak fonksiyonel
kayiplara yol acar. Ayrintili uyku anamnezi ve uyku giinligiinin miimkiin ise aktigrafi kaydi ile
birlikte uygulanmasi tani icin yeterlidir. Tedavide endojen sirkadiyen ritmin cevresel kogullar ile
uyumlu hale gelmesi amaglanir. Bu yazida sirkadiyen ritim uyku bozukluklarinin patofizyolojisi,
klinik 6zellikleri, tani ve tedavilerinin gézden gegirilmesi amaglanmistir.

Anahtar sozciikler: Sirkadiyen ritim bozukluklari, uyku bozukluklari, melatonin.

Abstract

The circadian rhythm sleep disorders define the clinical conditions where sleep—wake rhythm is
disrupted despite optimum environmental and social conditions. They occur as a result of the
changes in endogenous circadian hours or non-compatibility of environmental factors or social life
with endogenous circadian rhythm. The sleep—wake rhythm is disrupted continuously or in repeat-
ing phases depending on lack of balance between internal and external cycles. This condition leads
to functional impairments which cause insomnia, excessive sleepiness or both in people. Application
of detailed sleep anamnesis and sleep diary with actigraphy record, if possible, will be sufficient for
diagnosis. The treatment aims to align endogenous circadian rhythm with environmental condi-
tions. The purpose of this article is to review pathology, clinical characteristics, diagnosis and
treatment of circadian rhythm disorder.

Key words: Circadian rhythm disorders, sleep disorders, melatonin.

SIRKADIYEN terimi, circa (yaklagik) ve dies (glin) anlamina gelen iki Latince sozcii-
gln birlesiminden meydana gelmis olup yaklagik bir gini ifade etmekte kullanilir.
Ritmin tek bir déngtisti i¢in gegen zaman dilimi periyot, ritme ait baslangi¢ ve sonlan-
ma gibi 6zellikler faz olarak tanimlanir. Sirkadiyen ritim, organizmanin yaklagik bir
giinliik fizyolojik ve biyolojik siireglerindeki degisimleri ifade eder. Insanda uyku-
uyaniklik donglsi, en temel ve belirleyici sirkadiyen ritimdir (Caliyurt 2001, Zee ve
Manthena 2007, Selvi ve ark. 2011).

Sirkadiyen ritmi diizenleyen ana merkez, anterior hipotalamusta bir ¢ift yap: olarak
bulunan suprakiyazmatik niikleus (SKN)’tur (Gooley ve Saper 2005). Viicut ¢ekirdek 1s1
ritmi, uyku-uyaniklik donglisii ve bazi hormonlarin (biytime hormonu, kortizol ve
melatonin) salgilanmast SKN kontroliindedir. Bu mekanizma, organizmanin fizyolojik
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isleyisinin dis ¢evre ile uyum halinde ¢aligmasini ve farkh kosullarda ritmik fonksiyonla-
rin strdirilmesini saglar. Isik, en 6nemli ritim dizenleyicidir. Diger diizenleyiciler
sosyal ve fiziksel aktivitelerdir. Melanopsin iceren 1513a duyarli retinal ganglion hicreleri
tarafindan 151k algilanir ve retinohipotalamik yolak ile SKN’ye aktarilir. Istk uyarisi,
karmagik noral aglar ile superior servikal ganglion tzerinden pineal beze aktarilir ve
151810 etkisi ile melatonin sentezi baskilanir (Sekil 1). Sirkadiyen ritmin diizenlenmesin-
de dis ortamdaki aydinlik ve karanlik déngiisti 6nemlidir. Melatonin sentez ve salinimi
geceleri karanhkta uyarilmakta, glindiizleri ise 151310 etkisi ile baskilanmaktadir (Szymu-
siak ve McGinty 2008, Zhu ve Zee 2012). Fakat gece 1132 maruz kalmak plazma mela-
tonin seviyesinde diismeye neden olur. Melatoninin kronobiyotik etkisinin yaninda
hipnotik etkisi de bulunur. SKN’deki néronal atesleme, melatonin tarafindan baskilana-
rak uykuyu baglatict ve stirdiiriicii etki saglanir. Digaridan oral melatonin alimi uyku
getirici yani hipnotik etki yaratir (Sack ve ark. 1997). Isiga maruz kalma ve melatonin
uygulama saatine gore endojen ritimde fazin gecikmesi ya da erkene kaymasi saglanabi-
lir. Aksam saatlerinde melatonin uygulanmasi faz1 erkene kaydirirken, sabah saatlerinde
uygulanmasi fazin gecikmesine neden olur. Bunun tam tersi i1513a maruz kalma icin
gecerlidir: Aksam saatlerinde yogun isifa maruz kalma fazin gecikmesine, sabahin
erken saatlerinde 151a maruz kalma ise fazin erkene kaymasina neden olur. Uygun
saatlerde parlak 151k ve melatonin uygulanmasi ile sirkadiyen ritim bozukluklarindaki faz
degisikliklerinin diizenlenmesi saglanabilir (Lewy ve ark. 1992, Sevim 2011).

Bu derleme yazisinda, sirkadiyen ritim uyku bozukluklarinin klinigi, patofizyolojisi,
tan1 ve tedavilerinin gézden gegirilmesi amaglanmugtir.
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Sekil 1. Isik uyarisi ile suprakiyazmatik niikleus tarafindan pineal bezden melatonin

sentez ve salinimi baskilanir.
RHY: Retinohipotalamik yolak

Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklar:

Genel olarak sirkadiyen ritim uyku bozukluklar1 (SRUB), cevresel ve sosyal kogullara
uygun olan uyku-uyaniklik ritminin bozuldugu klinik durumlari tanimlar. Daha genis
bir tanimlama olarak; uyku-uyaniklik ritminin igsel ve digsal dongtiler arasindaki denge-
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sizliklere bagl olarak devaml veya tekrarlayici tarzda bozulmasi, olugan sirkadiyen uyku
bozuklugunun uykusuzluk, asir1 uykuluk ya da her ikisine de neden olmas: ve bu duru-
mun fonksiyonel kayiplar ile sonuglanmasidir (Sevim 2011). Fonksiyonel kayiplar sos-
yal, mesleki, akademik ya da diger 6nemli alanlarda performans azalmas: olarak kendini
gosterir. Ayrica ruhsal ve fiziksel agidan olumsuz etkilenmelere neden olur. SRUB, altta
yatan mekanizmalara gore: 1) endojen sirkadiyen saatteki degisimlere bagh (gecikmis
uyku fazi bozuklugu, erken uyku fazi bozuklugu, diizensiz uyku-uyaniklik ritim bozuk-
lugu, serbest giden uyku-uyaniklik ritim bozuklugu), 2) ¢evresel veya sosyal yasantinin,
endojen sirkadiyen saate gore uyumsuzluguna bagl (jet lag ve vardiyali ¢aligma tipi uyku
faz1 bozuklugu) olarak iki ana baslik altinda siniflandirilabilir (Zhu ve Zee 2012). An-
cak, klinik pratikte her bir bozuklugu fizyolojik, davranigsal ve ¢evresel etmenler biitin-
ligi icerisinde degerlendirmek daha uygun olacaktir.

=] B

r
12:00 18:00 24:00 06:00 12:00

| Normal |
| Erken |
I Gecikmis I
| Serbest Giden |
| serbest Giden |
| Serbest Giden |
Joizensiz) | | | 1 | | | |
Vardiyali | _I E Caligma Saati ‘ I

Sekil 2. Normal uyku ve sirkadiyen ritim uyku bozukluklarinda uyku fazlan, koyu cizilmis
boliimler ile gosterilmistir. Vardiyali calisma tipi, gece vardiyasina gore diizenlenmistir

Tani i¢in kapsamli ve detaylandirilmig bir uyku anamnezi 6ncelikli yaklagim olmali-
dir. Tam olgtitlerinin kargilanabilmesi i¢in her bir sirkadiyen bozuklugu belirtilerinin en
az 3 ay boyunca siiregelmesi gereklidir. Ayrica en az 7-14 gilinlik uyku glinligi ve
miimkiinse aktigrafi kayd: tutularak sirkadiyen uyku bozuklugunun kendine 6zgii belir-
tileri gosterilmelidir (Sekil 2). SRUB olarak tanimlanan bu durum; baska bir uyku
bozuklugu, medikal ya da noropsikiyatrik bozukluk, ilag veya madde kullanimu ile daha
iyi agiklanamamalidur.

Uluslararast Uyku Bozukluklar: Siniflandirma (ICSD-3) élgutlerine gore, yedi ayr
SRUB tanimlanmistir (Tablo 1) (AASM 2014). DSM-5te ise bozuklugun alttiirleri
Yirmi Dért Saatlik (Sirkadiyen) Diizenle lgili Uyku-Uyaniklik Bozukluklar’ baghig:
altinda tanimlanmig olup, siniflandirmaya jet lag tipi dahil edilmemigtir (APA 2013).

Gecikmis Uyku Faz1 Bozuklugu

Gecikmis uyku fazi bozuklugu (GUFB), istenilen ya da sosyal yonden kabul géren uyku
zamanlarina gére uyku saatlerinde iki saat ya da daha fazla gecikmeyi tanimlar (AASM
2014). Hastalarda tipik olarak 02:00-06:00 saatlerinden 6nce uykuya dalamama ve
bunun sonucunda sabah erken zamanda uyanma giicligl vardir. Sosyal zorunluluklar

nedeniyle erken kalkmalari gerektiginde, toplam uyku suresinde kisalmaya bagli olarak
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gundiz yorgunluk ve uykululuk halinden yakinirlar. Bunun sonucunda, fonksiyonel
kayip ve bozulmalar meydana gelir (Regestein ve Monk 1995, Abbott ve ark. 2015).
Takip eden is giini degilse, saat 10:00-13:00 arasinda uyanmay: tercih ederler ve top-
lam uyku sireleri yasa gore normal sinirlardadir. Hastalar alisik olduklari uyku-
uyaniklik zamanini 6ne ¢ekme ¢abalarinda ise giiglik veya bagarisizhik yagarlar. Bu
hastalarin uyku yoksunlugu ile faz diizenleme fonksiyonlarinda yetersizlik oldugu goste-

rilmigtir (Uchiyama ve ark. 2000).

Tablo 1. Sirkadiyen ritim uyku bozukluklan
1. Gecikmis uyku fazi bozuklugu
Erken uyku fazi hozuklugu
Diizensiz uyku-uyaniklik ritim bozuklugu
Serbest gidisli uyku fazi bozuklugu
Vardiyali calisma tipi uyku fazi bozuklugu
Jet lag tipi uyku fazi bozuklugu
Bagka tiirlii adlandirlamayan uyku fazi bozuklugu

il 0| gl £ | ™)

Genel toplumdaki GUFB prevalansinin %0.13-0.17 arahifinda oldugu tahmin
edilmektedir (Schrader ve ark. 1993, Yazaki ve ark. 1999). Adélesan ve geng erigkinler-
de ise bu oran %3-8 olarak bildirilmektedir (Saxvig ve ark. 2012, Sivertsen ve ark.
2013). Toplum tabanl giincel bir ¢aligmaya gore, yetiskin niifusta tanimlamaya bagh
olarak prevalansin %1.5 ile %8 arasinda degistigi ve yas ile birlikte azaldig1 gosterilmistir
(Paine ve ark. 2014).

GUFB’nin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamis olsa da genetik, fizyolojik ve
davranigsal faktorlerin birbirleri ile etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigi diistintlmektedir.
CLOCK (Circadian locomotor output cycles kaput), PER3 (Human period 3) ve AA-
NAT (Aralkylamine N-acetyltransferase) gibi sirkadiyen ritim genlerindeki polimor-
fizmlerin GUFB’e genetik yatkinlik olusturdugu bildirilmigtir (Hohjoh ve ark. 2003,
Mishima ve ark. 2005, Pereira ve ark. 2005). Ayrica GUFB proband: tizerinden yapilan
genis tabanli bir aile ¢alismasinda genetik aktarim, inkomplet penetrans gosteren ya da
multifaktoriyel etkiye maruz kalan otozomal dominant gegis paterni ile uyumlu bulun-
mustur (Ancoli-Israel ve ark. 2001).

Endojen sirkadiyen periyodun normale gére daha uzun olmasinin, uyku-uyanikhk
zamanlamas: ile endojen ritim arasinda uyumsuzluga neden oldugu distnilmektedir.
GUPFB olan hastalarda, minimum viicut ¢ekirdek 1s1s1 ile uyanma zamanlari arasindaki
stirenin uzamis oldugu bildirilmektedir (Ozaki ve ark. 1996). Ayrica aksam maruz
kalinan 1s13a agir1 duyarhlifin bulundugu ve bunun melatonin sentezini engelleyerek
fazin gecikmesine neden oldugu one sirilmektedir (Aoki ve ark. 2001).

Hastalar genellikle uyku saatinin gecikmesine bagli olarak sabah uyanma glicliigiin-
den yakinurlar. Yetersiz uyku nedeni ile okul, is ve toplumsal iligkilerle ilgili sorunlar
yasarlar ve genellikle bu nedenle klinige bagvururlar. GUFB tanus: i¢in hastadan ayrintil
uyku anamnezi alinmalidir. En az yedi giinlik ardigik uyku giinligi ve aktigrafi kaydi-
nin tutulmast ile uyku-uyaniklik zamanlarinda gecikme gériiliir. Tlave olarak sirkadiyen
biyolojik belirtecler tani i¢in mimkin ise kullanilabilir. Los 1gtkta bazal melatonin
baslangic degeri ve minimum viicut ¢ekirdek isisinin él¢timiinde endojen sirkadiyen faz

gecikmesi gosterilebilir. Polisomnografi, eslik eden ya da stipheli uyku bozuklugu ne-
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denlerini ayirt etme diginda endike degildir (Morgenthaler ve ark. 2007). GUFB tanis:
alan hastalarda madde kétiiye kullanimi, anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bozuk-
luklar daha siktir (Reid ve ark. 2012). Bir ¢alismada, hastalarin % 64’tinde orta ve agir
derecede depresif belirtilerin bulundugu gosterilmistir (Abe ve ark. 2011). GUFB’de
psikiyatrik bozukluklarin sik gériilmesi nedeni ile tiim hastalara ruhsal durum muayene-
sinin yapilmas: 6nerilmektedir (Shirayama ve ark. 2003).

Kaliteli bir uykunun saglanabilmesi i¢in hastalarin uyku hijyeni konusunda egitimi
ve uyumu temel yaklasim olmalidir. Tedavide kronoterapi, parlak 151k uygulamas: ve
farmakoterapi kullanilan segeneklerdir. Kronoterapi yénteminde, uyku-uyanma saatleri
kademeli olarak her iki giinde bir 3 saat ileriye alinir (Czeisler ve ark. 1981). Kronotera-
pide sosyal ve mesleki yasantinin olumsuz yonde etkilenme riski bulunmasindan dolay:
hastalarin tedaviye uyumu genellikle kotidir. Ancak, ¢ocuk ve ergenlerde uygulanabi-
lirligi daha kolaydir. Zamanlanmig parlak 151k uygulamasi, GUFB’de en sik kullanilan
tedavi yontemidir. Aksam saatlerinde 1513a maruz kalmak sirkadiyen fazi geciktirirken,
sabah saatlerinde 15152 maruz kalmak fazin erkene kaymasina neden olur (Czeisler ve
ark. 1986). Buradan yola cikilarak, GUFB’de sirkadiyen fazi erkene kaydirmak icin
sabah 07.00-09.00 saatleri arasinda iki saat stire ile 2000-2500 liks gliciinde parlak 151k
uygulamast ile birlikte aksam saatlerinde parlak 1siktan kaginma onerilebilir (Rosenthal
ve ark. 1990). Ancak, hastalarin sabah kalkma giigliigti yasamalari, sosyal ve mesleki
yasamin aksama ihtimalinin bulunmas: parlak 151k uygulamasini giiclestirebilmektedir.
Yapilan calismalarda, aksam saatlerinde melatonin uygulamasinin GUFB tedavisinde
etkin bir secenek oldugu bildirilmektedir (Dahlitz ve ark. 1991, Nagtegaal ve ark. 2000,
Van Geijlswijk ve ark. 2010). Melatoninin kendisi, ramelteon ve tasimelteon gibi segici
melatonin reseptér (MT1/MT2) agonistleri tedavi amagh kullanilmaktadir. Aksam
saatlerinde melatonin uygulamas: fazin erkene kaymasini saglar. Dort hafta boyunca
planlanan yatma saatinden 6-7 saat 6nce 0.3-3 mg melatonin uygulamas: ile basarili
sonuglar alindif1 gosterilmistir. Melatonin etkin bir tedavi olarak bildirilmesine ragmen
kullanim dozu, stresi ve zamanlamasi hakkinda bir goris birligi bulunmamaktadur.
Ancak melatonin uygulama zamaninin dozundan daha 6nemli olabilecegi belirtilmek-
tedir (Nagtegaal ve ark. 1998, Mundey ve ark. 2005). Melatoninin yan etki profili
diistik olarak kabul edilse de, uzun stireli etkileri tam olarak bilinmemektedir (Yetkin
2007).

Erken Uyku Fazi Bozuklugu

Erken uyku fazi bozuklugu (EUFB), arzu edilen ya da sosyal olarak kabul edilen za-
manlardan daha erken uyuma ve uyanmay: tamimlar. Etkilenen bireyler, en az 3 ay
boyunca, klasik uykuya dalma saatlerine kadar uyanik kalmada ve sabah erken saatlerde
uykuyu siirdiirmede giicliik yasarlar. Istenilen ya da sosyal yonden kabul goren uyku
zamanlarina gore uyku saatlerinde iki saat ya da daha fazla 6ne kayma bulunur. Hasta-
larda siklikla istemsiz olarak 18:00-21:00 saatleri arasinda uykuya dalma ve 02:00-05:00
saatleri arasinda uyanma vardir (Moldofsky ve ark. 1986, AASM 2014, Abbott ve ark.
2015). Uyku-uyaniklik saatleri erkene kaymis olup uyku periyodu genellikle sabittir.
Erken uyku faz: 6zelligine uyuldugunda, yasa gore toplam uyku stiresi ve kalitesi normal
sinirlardadir (Martinez ve Lenz 2010). Hastalar sabah erken uyanmalarina ragmen
dinlenmis ve tazelenmis sekilde giine baglarlar. Ancak, erken uyuma zamanini geciktir-
diklerinde sabah erken saatlerde uyanip kronik uyku yoksunlugu yasarlar.
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Sikligt GUFB'ye gore daha seyrektir. Tleri yas 6nemli bir risk faktoriidiir. Geng yag-
larda oldukea nadir goriiliirken, orta yas ve yaghlarda prevalans: yaklagik %1 oranindadir
(Schrader ve ark. 1993, AASM 2014). Toplum tabanl: giincel bir ¢aligmaya gore, yetis-
kin nifusta tanimlamaya bagl olarak prevalansin %0.25 ile %7 arasinda degistigi, yas ile
birlikte arttif1 ve erkeklerde daha sik goriildigi bildirilmigtir (Paine ve ark. 2014).

EUFB patofizyolojisi GUFB’de oldugu gibi anlagilamamis olmakla birlikte, genetik
ve cevresel faktdrlerin patofizyolojide rol oynadig: disinilmektedir. Olagan dis1 kisa
endojen sirkadiyen periyot (24 saatten daha kisa) veya sirkadiyen zamanlama ile uyku
homeostatik stre¢ etkilesimindeki degismeler, EUFB patofizyolojisinde ileri stiriilen
mekanizmalardir (Jones ve ark. 1999, Duffy ve ark. 2002). PER2 (Human period 2) ve
CK1 (Casein Kinase 1) delta genlerindeki kayip mutasyonlar, ailesel tip EUFB ile
iligkili bulunmustur (Toh ve ark. 2001, Xu ve ark. 2005).

Uyku ginligiinin miimkinse aktigrafi kayd: ile beraber en az yedi glin siire boyun-
ca uygulanmast tani i¢in oldukga yararlidur. fleri diizey aragtirmalarda, los 151k melatonin
baslangi¢ testi ile endojen ritmin gevre ile senkronizasyon uyumu saptanabilmektedir.
En az ardisik yedi giin, eger mimkinse aktigrafi kayd: ile birlikte, uyku fazinin erken
saatlere kaydiginin gosterilmesi ile tani konulur. Los isikta bazal melatonin baslangic
degeri ve minimum viicut ¢ekirdek 1sisinin 6l¢imiinde endojen sirkadiyen fazin erkene
kaymasi gosterilebilir. Depresyonda da sabah erken uyanma oldugu i¢in ayiric1 tanida
depresyonun diglanmasi 6nemlidir. EUFB i¢in polisomnografi, diger uyku bozuklukla-
rinin ayirict tanist disinda endike degildir (AASM 2014, Abbott ve ark. 2015).

Kronoterapide, arzu edilen uyku periyodu saglanana kadar her iki giinde bir uyku
zamani 3 saat erkene alimir. Uygulanma zorlugu nedeni ile, ozellikle yagh hastalarda,
pratik bir tedavi yontemi degildir (Barion ve Zee 2007). Aksamlar: saat 19:00-21:00
aras1 2 saatlik parlak 151k uygulamasi ve sabah erken saatlerden 1giktan kaginma ile endo-
jen fazda gecikme ve uyku etkinliginde artig saglanabilir (Campbell ve ark. 1993, Lack
ve Wright 1993). Teorik olarak, melatoninin sabah saatlerinde uygulanmas: ile endojen
fazi geciktirmesi mimkin gibi gériinse de tedavide etkinligi ve givenilirligine dair
yeterli kanitlar bulunmamaktadir. Ayrica melatoninin sabahlar: yaratacag: sedasyon hali

kullanimini kisitlamaktadir (Barion ve Zee 2007, Zhu ve Zee 2012).

Diizensiz Uyku-Uyaniklik Ritim Bozuklugu

Bu tip sirkadiyen ritim bozuklugunda diizenli bir uyku ve uyaniklik ritmi yoktur. 24
saatlik stire¢ icerisinde en az 3 kez olan ve tipik olarak 2-4 saat siren kisa uyku periyot-
lar1 vardir. Uyku ve uyaniklik ddnemleri giin igerisine parcali olarak dagilmasina ragmen
en uzun uyku donemi genellikle 02:00-06:00 saatleri arasinda gorilir (Wagner 1996,
AASM 2014). Gun boyunca toplam uyku siiresi, hastanin yagina gore normal olabilir.
SKN hasari veya fonksiyonel islev kayb: sonucunda diizensiz uyku-uyaniklik tipi ritim
bozuklugu olusur. Katarakt ya da retinohipotalamik yolaklardaki bozukluklar da, 151k
uyarani icin SKN’de azalmis yanit sebebi olabilir (Zee ve Vitiello 2009).

Yayginligi tam olarak bilinmemektedir. Huzurevinde yasayan yaslilarda, Alzheimer
hastalarinda, travmatik beyin hasari sonras: ve mental retardasyonda sik gorilir (Wit-
ting ve ark. 1990, Wagner 1999). Yas tek bagina risk faktdrii olmamasina ragmen,
yasliliga eslik eden medikal ve néropsikiyatrik hastaliklarin bu tip sirkadiyen ritim bo-
zuklugu gelisiminde onemli oldugu belirtilmektedir (Ohayon ve ark. 2004). Eslik eden
hastalik olmamas: durumunda; 151k, fiziksel ve sosyal aktivite gibi senkronize edici dig

WWW.Cappsy.org



Akinci ve Orhan 184

uyaranlardan mahrumiyet ve kotii uyku hijyeninin varlig distintlmelidir. Ayrica hasta-
nin kullandig ilaglar, alkol ve madde kullanimi da ayrintili olarak sorgulanmalidir.

Hasta ve yakinlari, diizensiz 24 saatlik uyku-uyaniklik ritmine eglik eden uykusuz-
luk ya da agir1 uykululuk halinden yakinirlar. Tani i¢in bu tip kronik yakinmalarin
bulunmas: 6nemlidir. En az yedi giin boyunca uyku giinliigi tutulmasi ve miimkiinse
aktigrafik kayitlama ile diizensiz uyku-uyaniklik periyotlar: gsterilebilir (AASM 2014).

Tedavi i¢in uyku hijyeni kurallarinin uygulanmas: 6nemlidir. Uyku ve uyaniklik pe-
riyotlarinin planlanmasi yapilarak hastanin programa uymas: saglanmalidir. Uyaniklik
periyotlarinda fiziksel ve sosyal aktivitelerin yapilmas: istenir. Geceleri sessiz ve az 1s1klt
ortamin olugturulmasi, kalkis saatinde 1-2 saatlik parlak 151k uygulamas: ile endojen
ritmin cevre ile senkronizasyonu saglanir. Davranigsal ve gevresel dizenlemeler ile
bir¢ok hastada bagarili sonuglar alinabilmektedir (Ancoli-Israel ve ark. 2002) . Psiko-
motor geriligi bulunan ¢ocuklarda aksam 3 mg melatonin kullanimi ile belirtilerin
kontroliinde faydali oldugu gosterilmistir (Pillar ve ark. 2000). Demans hastalarinda ise
tek bagina melatonin uygulamas: yarar saglamaz (Singer ve ark. 2003).

Serbest Gidisli Uyku Fazi Bozuklugu

Hastalarin neredeyse her giin bir 6nceki glinden 1-2 saat daha ge¢ uyuyup daha geg
uyandiklar1 bir uyku-uyaniklik ritmi vardir. Normalde endojen sirkadiyen ritim 24
saatten biraz daha uzundur ve gevresel zaman belirtegleri ile glinliik 24 saatlik periyoda
senkronize olur. Isik, en 6nemli ¢evresel zaman belirteci olup endojen ritmin cevre ile
senkronizasyonunu saglayan ana faktordiir. Is, okul ve sosyal yasanti diger cevresel
zaman belirtecleri olarak sayilabilir. Endojen sirkadiyen ritim ile 24 saatlik aydinlik-
karanlhk dongiisti arasindaki anormal senkronizasyon neticesinde uykusuzluk ya da agir1
uykululuk yakinmalar1 olugur (Zhu ve Zee 2012).

Goérmesi saglam olanlarda olduk¢a nadir goriilmesine ragmen total koérligu bulu-
nanlarin yaklagik % 50’sinde serbest gidisli tip sirkadiyen ritim bozuklugu bulunmakta-
dir. Total korliigli bulunan kigilerde bu durumun 11810 ritim ayarlayict fonksiyonunun
bozulmus olmasi sonucu ortaya ¢iktign distinilmektedir (Sack ve ark. 2000). Uyku
gunliginiin aktigrafi kayd: ile beraber en az iki hafta stire boyunca uygulanmas: tani
icin oldukga yararlidir. Yeterli aktigrafi kayd: ile uyku-uyaniklik déngusiinde giinlik
kayma gosterilebilir (Barion ve Zee 2007). Sirkadiyen fazin belirlenmesine yonelik
aralikli melatonin 6l¢timleri de tan: igin yararli olabilmektedir (Sack ve ark. 2007).

Tedavide davramigg1 yaklagimlar ve melatonin kullanilir. Uyku hijyeni ile birlikte
diizenli uyku-uyaniklik programi olugturulmasi, sosyal ve fiziksel aktivitelerin saglanma-
s1 onemlidir. Total k6rligl bulunan hastalarda melatonin kullanimi, etkin bulunmugtur
(Sack ve ark. 2000). Melatonin ilk bir ay boyunca yatmadan 1 saat 6nce 3-5 mg dozla-
rinda kullanilir. Senkronizasyon saglandiktan sonra, sirkadiyen ritmin sirdirimi icin
gece 0.5 mg melatonin ile devam edilebilir. Gormesi normal olan hastalarda, parlak 151k
uygulamast giin boyunca uygulanabilir (Lewy ve ark. 2001, Zhu ve Zee 2012).

Vardiyal: Caligsma Tipi Uyku Fazi Bozuklugu

Meslek geregi rutin uyku-uyaniklik saatlerine uymayan nébet tarzi ¢alisma sonucunda
olusan uykusuzluk, asiri uykululuk ve islevsellik kaybina neden olan sirkadiyen ritim
bozuklugudur. Is performansinda digmenin yaninda, azalmis dikkat nedeni ile artmug
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kazalara da neden olur (Schwartz ve Roth 2006). Ayrica kronik yorgunluk, duygudurum
bozukluklar1 ve gastrointestinal sorunlar da eglik edebilir. Hipertansiyon ve kardiyovas-
kiiler hastalik riski artmigtir (Moore-Ede ve Richardson 1985, Drake ve ark. 2004).
Gunlik fiziksel ve sosyal aktivitelerden uzaklasma nedeni ile psikososyal islevsellik
bozulur. Vardiyal sistemde c¢aligmak, psikiyatrik bozukluklarin olugsmas: ve distik ya-
sam kalitesi acisindan olasi bir risk etkenidir. Yakinmalar vardiyali ¢aligma siiresince
devam eder (Selvi ve ark. 2010, AASM 2014).

Vardiyal ¢aligma sisteminde, giindelik rutine uymayan ve diizensiz ¢alisma saatleri
bulunur. Caligma programlar: isin nitelifine gore kisa periyotlu, dontsimli ya da sii-
rekli olabilir. Genel olarak vardiya programlarinin déntstimli ve yavas gegisli olmas:
tercih edilmektedir. Calisan programi gece, aksam ve glindiiz vardiyalar1 halinde birer
hafta dontigimli olarak planlanir. Her ne kadar ¢alisanin ¢aligma performansini koru-
maya yonelik tedbirler ve planlamalar yapiliyor olsa da vardiyali ¢calisanlarin yaklasik %
10’unda vardiyali ¢alisma tipi uyku fazi bozuklugu oldugu saptanmigtir (Drake ve ark.
2004).

Tani i¢in uyku yakinmalarinin vardiyali ¢aligma ile iligkisinin saptanmasi 6nemlidir.
En az bir hafta boyunca uygulanan uyku giinligi ve aktigrafi, bozulmus uyku yapisinin
gosterilmesinde oldukga yararlidir. Depresyon, alkol ve madde kullanimi gibi komorbid
psikiyatrik bozukluklar aragtirlmalidir (Barion ve Zee 2007). Tedavide amag, bireyin
uyku ve yagam kalitesinin arttirilmasidir. Boylece is performansinin artmasi saglanirken
kaza riski de azaltilmug olacaktir. Tedavi i¢in genellikle davranigg1 ve farmakolojik yakla-
simlarin egzamanh yapilmasi gerekir. Uyku hijyeni egitimi, parlak 15tk uygulamasi,
sedatif ve uyaniklig1 arttirict ajanlar tedavide kullanilan yaklagimlardir.

Gece vardiyasi ¢alisanlarinda, gece boyunca uyanik ve dikkatin stirdirimi énemli
bir sorundur. Caligma 6ncesinde 1-2 saatlik kisa siireli uyku ile uyaniklik ve performans
artis1 saglanabilir. Ayrica ¢alismanin ilk iki saati igerisinde kafein tiiketiminin, gece
boyunca uyamkligi sagladii ve caligma sonrasi uykuyu etkilemedigi gosterilmigtir
(Walsh ve ark. 1995). Gece ¢alisma siiresince aralikli (20 dakika/saat) ya da stirekli (3-6
saat) olarak parlak 151k uygulanabilir. Baz: is yerlerinde aydinlatma sistemi buna gore
dizayn edilmistir. Istk uygulamas: is bitimine 2 saat kala kesilmelidir. Eve déniste
giktan kaginmak i¢in glines gozlugl kullanilabilir. Uyku kalitesinin arttirilmas: i¢in eve
donis sonrast geciktirilmeden uykunun baglatilmasi, odanin sessiz olmast ve perdelerin
151k almayacak sekilde diizenlenmesi énerilir. Calisma sirasinda parlak 151k uygulamasi
ile sabah 1siktan kaginma genellikle yeterli olmaktadir (Boivin ve James 2002, Crowley
ve ark. 2003). Ancak buna ragmen, uyaniklif sirdiirme ya da uykusuzluk yakinmasi
olanlarda psikofarmakolojik yaklagimlar kullanilabilir. Gece vardiyasina baslamadan
once 200 mg modafinil kullaniminin, ¢alisanlarda gece boyunca uyaniklik ve perfor-
mans artigt saladig bildirilmigtir (Czeisler ve ark. 2005). Sabah melatonin kullanim ile
sirkadiyen ritimde gecikme saglanarak uyku dizeninin sabaha cekilmesi saglanabilir.
Ayrica melatoninin hipnotik etkisi, sabah uykuya dalmada faydali olabilir (Barion ve
Zee 2007). Gindiiz uykuyu baslatma ve stirdiirme sorunu devam edenler i¢in kisa etki
stireliler bagta olmak tizere hipnotiklerden yararlanilabilir (Sevim 2011).

Jet Lag Tipi Uyku Fazi Bozuklugu

Jet lag, yani zaman dilimi degisikligi sendromu, genellikle uzun mesafeli uguglardan
sonra geligir. Aralarinda belirgin zaman dilimi fark: bulunan bélgelerin hizli bir sekilde
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gecilmesi, endojen sirkadiyen ritim ile gevresel kogullar arasinda uyumsuzluga neden
olur ve viicut hizla degisen yeni zaman dilimine uyum saglayamaz. Viicudun endojen
ritmi, gidilen bélgedeki zaman diliminde de ayn: ritmini siirdiirmeye devam ettigi icin
uyku diizeninde ve bedensel islevlerde gegici bozulmalar ortaya ¢ikar. Yaghlarda, gengle-
re oranla daha fazla uyum sorunu ve olumsuz etkilenmeler gériiliir (Moline ve ark.
1992). Giindiiz yorgunluk ve uykululuk hali, gece uyku bozukluklari, duygudurum
degisiklikleri, odaklanma glcligl ve gastrointestinal problemler sik gériilen belirtiler-
dir. Belirtilerin siddeti, yolculugun yéniine ve gegilen zaman dilimi sayisina gore degi-
siklik gosterebilir. Batiya nazaran dogu yoéniine yapilan seyahatlerde endojen sirkadiyen
ritmin varilan bélgeye uyumu daha glictir. Clinki endojen sirkadiyen ritmin 24 saatten
biraz daha uzun olmasi nedeni ile uyku fazinin geciktirilmesi erkene ¢ekilmesinden
daha kolaydir. Doguya yapilan seyahatlerde varig zaman dilimine gore kisinin endojen
ritminde faz gecikmesi olur ve giincel kosullara uyum saglanabilmesi i¢in uyku fazinin
erkene kaydirilmas: gerekir (Barion ve Zee 2007, Zee ve ark. 2013).

Tedavi sekli seyahat siiresine ve yoniine bagh olarak degisiklik gosterir. Kisa stireli
yolculuklarda endojen sirkadiyen ritmin korunmasi daha faydali olacaktir. Doguya
dogru yapilacak seyahat 6ncesinde sabah saatlerinde 15132 maruz kalma saglanirken,
aksam saatlerinde 1513a maruz kalmaktan kaginilir. Boylece seyahat 6ncesinde endojen
faz erkene kaydirilarak yolculuk sonrasi olusacak faz gecikmesi 6nlenilmeye caligilir.
Seyahat sonrasinda ilk 2-3 giin sabah erken saatlerde igiktan kaginma, 6gleden sonra ise
1g1kl1 ortamda bulunmak onerilir. Batiya dogru yapilan seyahatlerde, seyahat oncesinden
uyku saatlerinin geciktirilmesi ile endojen ritmin varig saat dilimine hazirli: saglanabi-
lir. Ayrica seyahat sonrasinda, gidilen bélgedeki uyuma saatine kadar uyumamaya ¢ali-
silmalidir (Eastman ve ark. 2005, Zhu ve Zee 2012).

Melatoninin varis sonrast dort giin boyunca uykudan énce 2-5 mg dozlarinda alin-
masi, jet lag semptomlarimi 6nledigi ya da azalttifi ve yeni endojen sirkadiyen ritmin
olusmasina katkida bulundugu belirtilmektedir (Suhner ve ark. 2001, Herxheimer ve
Waterhouse 2003). Duruma gore, uykudan 6nce diisiik doz kisa-orta etkili benzodiaze-
pinler ya da zolpidem ve zopiklon gibi benzodiazepin reseptdr agonistleri kullanilabilir.
Hipnotikler, jet lag sendromuna bagl uyku bozukluklarinda etkili tedaviyi saglamasina
ragmen, yan etkiler agisindan kontrollii ve kisa siireli kullanilmalidir. Sabah uykululu-
gun giderilmesinde kafein etkili olabilir. Ayrica bol siv1 tiiketimi, alkolden uzak durmak
ve glin igerisinde hafif egzersizlerin yapilmas: onerilir (Jamieson ve ark. 2001, Lu ve Zee

2006, Zee ve ark. 2013).

Sonug

SRUBler, kisinin gevresel ve sosyal kogullarina uygun olan uyku-uyaniklik zamanlama-
sinin bozuldugu durumlardir. Endojen ritim ile di ¢evre arasindaki uyumsuzluga baglh
olarak uyku zamanlamas: kalici veya tekrarlayici bigimde bozulur. Uykusuzluga, agiri
uykululuga ya da her ikisine birden neden olurlar. Bunun sonucunda sosyal, akademik
ve mesleki alanlarda fonksiyonel kayiplar goriilir. SRUB’lerin yayginligi géz 6niinde
bulundurularak, uyku ile ilgili yakinmalari bulunan tiim hastalarda ayirici tanida deger-
lendirilmeleri gereklidir. Tani igin kapsamli bir anamnez ile uyku glinliginiin tutulmas:
yeterli olmaktadir. Uyku glnligiiniin aktigrafi kayd: ile desteklenmesi 6nerilir. PSG,
tani i¢in rutinde gerekli olmayip altta yatan ya da birlikte oldugundan kusku duyulan
diger uyku bozukluklarinin diglanmas: i¢in uygulanabilir. Tedavilerin SRUB’e neden
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olmas: mimkin cevresel, sosyal ve davranigsal etmenlerin de dahil edilerek planlanmasi
6nemlidir. Uyku hijyeninin saglanmasi, parlak 151k uygulamas: ve melatonin gibi psiko-
farmakolojik yaklagimlar tedavilerde etkin olarak kullanilan yéntemlerdir.
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