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Multipl Sklerozda Goriilen
Uyku Bozukluklar

Sleep Disorders in Multiple Sclerosis: Review

OZET Multipl skleroz, santral sinir sisteminin yaygin demiyelinizan lezyonlar: ile karakterize, genellikle
iretken ¢agdaki bireylerin saghigini tehdit eden, 6nemli sorunlara ve is giicii kaybina neden olan, kro-
nik ilerleyici bir hastaliktir. Uyku bozukluklar: multipl sklerozlu hastalarda yiiksek oranlarda bildirilen
hastanin yasam kalitesini ciddi derecede etkileyen durumlardandir. Bu hastaligin seyrinde goriilen uyku
bozukluklari; insomni, sirkadiyen ritim anormallikleri, huzursuz bacak sendromu, periyodik bacak ha-
reketleri, uyku sirasindaki solunum anormallikleri, narkolepsi, REM uykusunda olan davranigsal bo-
zukluklar ve ilaglarin yol a¢tig1 uyku bozukluklar: baghklar: altinda incelenebilmektedir. Bu uyku
bozukluklar1 yorgunluk, duygu durum bozuklugu, dikkat ve konsantrasyon eksikligi, hafiza bozukluk-
lar1 yaparak hastalarin giinliik aktivitelerini engellemektedir. Multipl skleroz hastalari uyku bozuklugu
yasadiklarinda anksiyete, depresyon, yorgunluk, agr1 ve kognitif bozukluk ortaya ¢ikmakta ve bu du-
rumlar uyku bozuklugunu daha da arttirmaktadir. Bu nedenle uyku bozuklugunun tedavi edilmesiyle bu
kisir dongii kirilip hastalardaki psikiyatrik bozukluklar ve yorgunlugun azaltilmasi, dikkat ve konsant-
rasyonun arttirilarak yasam kalitesinin yiikseltilmesi saglanmaktadir. Sonug olarak, uyku anormallikleri
multipl skleroz hastalarinda normal populasyondan ¢ok daha sik goriilen ve hastanin yasam kalitesini et-
kileyen durumlardir. Bu konuda hem anket yapisinda degerlendirmenin oldugu subjektif komponenti
hem de polisomnografik degerlendirmenin oldugu objektif komponenti igeren genis capli galigmalara
ihtiyag vardir. Bu yazidaki amacimiz da multipl skleroz hastalarinda goriilen uyku bozukluklarini ince-
lemek, nedenlerine dikkat ¢ekip tedavideki prensipleri gozden gegirmek ve béylece nérodejeneratif bu
hastaligin yol agt1g1 yasam kalitesi bozuklugunu azaltmaktir. Bunun i¢in yasam kalitesinin arttirilma-
sina yonelik en iyi sonuglar1 elde etmek amaciyla multidisipliner tedavi yaklasimi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz; uyku bozukluklar:

ABSTRACT Multiple sclerosis characterized with wide demyelinating lesions in central nervous system,
and usually treats people’s health while productive age. Besides, it causes important issues and work
force loss and unfortunately it is chronical progressive disease. Sleep disorders, observed in high rate, af-
fect seriously patients’ life quality in multiple sclerosis patients. Sleep disorders, seen in the course of this
disease, are studies as follows: insomnia, circadian rhythmic abnormalities, restless leg syndrome, peri-
odic leg movements, breathing abnormalities in sleeping, narcolepsy, behavioral disorders in REM sleep-
ing and medicine caused sleep disorders. These sleep disorders cause tiredness, mood disorders, attention
and concentration deficit, memory loss and prevent patients’ daily activities. When multiple sclerosis pa-
tients have sleep disorders, it leads to anxiety, depression, tiredness, pain and cognitive disorders which
all increase sleep disorders as well. For these reasons, with successful treatment in sleep disorders, this
vicious circle is broken and life quality is increasing via reduction of psychiatric disorders and tiredness
and increasing attention and concentration. As a result, sleep abnormalities are observed in multiple
sclerosis more frequently than normal population and this affects life quality of patients. In this subject,
large scale studies consisting of not only subjective components including evaluation in survey body but
also objective component including polysomnographic evaluation are needed. In this study, our aim is
to examine sleep disorders observed in multiple sclerosis patients, to review treatment procedures with
taking attention to causes and thus to decrease impaired quality of life due to this disease. For this aim,
so as to get best result on increasing life quality, multidisciplinary treatment approach is suggested.

Key Words: Multiple sclerosis; sleep disorders
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ultipl skleroz santral sinir sisteminin
‘ \ / I yaygin demiyelinizan lezyonlari ile ka-
rakterize, genellikle tiretken ¢agdaki bi-
reylerin sagligini tehdit eden, 6nemli sorunlara ve
ig giicli kaybina neden olan, kronik ilerleyici bir
hastaliktir. Hastaligin siireci farklilik gostermekle
birlikte mobilitede azalma, yorgunluk, spastisite,
depresyon, agr1 ve kognitif bozulma ortak semp-
tomlardir.! Uyku bozukluklar: ise bu hastalarda
%25 ile %54 aras1 degisen oranlarda bildirilen
hastanin yasam kalitesini ciddi derecede etkileyen
bulgulardandir.?® Bundan dolay: uyku bozuklu-
gunun belirlenip tedavi edilmesiyle hastalarin
yasam kalitelerini yiikseltmek hedeflenmelidir.

Multipl skleroz hastalarinda gozlenen uyku
bozukluklari; insomni, sirkadiyen ritim anormal-
likleri, huzursuz bacak sendromu, periyodik bacak
hareketleri, uyku sirasinda olan solunum anor-
mallikleri, narkolepsi, REM uykusunda olan dav-
ranigsal bozukluklar ve ilaglarin yol agtig1 uyku
bozukluklar: bagliklar: altinda incelenebilir (Tablo
1).°

Bu yazidaki amacimiz da multipl sklerozlu
hastalarda goriilen uyku bozukluklarini incelemek,
nedenlerine dikkat ¢ekip tedavideki prensipleri
gozden gecirmek ve boylece norodejeneratif bu
hastaligin yol agtig1 yasam kalitesi bozuklugunu
azaltmaktir.

Y insomni

Insomni multipl sklerozlu hastalarin %10-15’inde
goriilmektedir. Bu hastalarda en sik gdzlenen
semptom ¢ok erken uyanmaktir.”® Etiyolojisi mul-

TABLO 1: Multipl skleroz hastalarinda gézlenen
uyku bozukluklari.

insomni

Sirkadiyen ritim anormallikleri

Huzursuz bacak sendromu

Periyodik bacak hareketleri

Uyku sirasindaki solunum anormallikleri
Narkolepsi

REM uykusundaki davranigsal bozukluklar

ilaglarin yol agtigi uyku bozukluklar

Turkiye Klinikleri ] Neur 2012;7(1)

Sule SAHIN ONAT

tifaktoriyeldir ve noktiiri, spastisite, sekstiel dis-
fonksiyon, noropatik agri, depresyon ve anksiyete
eslik eden uyku kalitesini bozan nedenlerdir.’ in-
somni yorgunluk, duygu durum bozuklugu, dikkat
ve konsantrasyon eksikligi, hafiza bozukluklar: ya-
parak hastalarin giinliik aktivitelerini engellemek-
tedir.!?

Multipl sklerozlu hastalarda %50-80 oranla-
rinda goriilen norojenik mesane semptomlar: uy-
kunun bozulmasina katkida bulunmaktadir.'>'?
Noktiiri her gece hastanin birka¢ kez yataktan
kalkmasina ve uykunun boliinmesine neden ol-
maktadir. Hastaligin seyrinde %40-70 oranlarinda
gorilen ozellikle bacaklar etkileyen ve agrili ola-
bilen spastisite insomni olusumunda 6nemli bir
faktordiir.’>* Seksiiel disfonksiyon da anksiyeteye
neden olup uyuma gii¢ligii yapmaktadir.”® Yine
hastalarin %65’ten fazlasinda farkl tiplerde gorii-
len noéropatik veya néromuskiiler agrilar da uyku
kalitesini bozmaktadir.”® Bu hastalarda %50 ora-
ninda depresyon, %41 oraninda anksiyete goriil-
mektedir ve bu psikiyatrik bozukluklar da

insomniye katk: saglamaktadir.'®"’

Insomninin farmakolojik tedavisinde antihis-
taminik ilaglar, benzodiazepin reseptor agonistleri,
sedatizan antidepresanlar, noroleptikler ve kedi otu
gibi bitkisel maddeler kullanilabilmektedir.'® Ben-
zodiazepinlerden farkli yapiya sahip olmalarina
ragmen benzodiazepin reseptorlerine baglanarak
etki gosteren zopiklon ve zolpidem de tercih edile-
bilir. Bu ilaglarin kullaniminda geleneksel benzo-
diazepinlere gore kas hipotonisi, retrograd amnezi,
glin ici sedasyon ve davranis bozukluklar: yapma
riski ile bagimhilik yapma riski daha az goriilmek-
tedir. Multipl skleroz hastalarindaki insomni teda-
visinde kullanilan antidepresanlarin eslik eden
depresyon olmadiginda diisitk dozlarda kullanil-
masi 6nerilmektedir. Ornegin; trazodon depresyon
i¢in 150-400 miligram dozda kullanilirken insom-
nia tedavisinde yatmadan 6nce 25-100 miligram
dozda alinmas: 6nerilmektedir." Selektif serotonin
geri alim inhibitorlerinin kullanilmas: gerektigi du-
rumlarda, bunlarin akgam saatlerinde verilmemesi
ve uykuyu kagirici etkisi en az olanlarinin tercih
edilmesi 6nerilmektedir.
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Non-farmakolojik tedavide uyku hijyeni,
yasam tarzinda degisiklikler, uyar1 kontrolii, uyku
germe gevseme teknikleri, uyku kisaltma tedavi-
leri, primer veya elektromiyografik “biofeedback”,
kognitif davranigsal terapi uygulanmaktadir. Uyku
hijyeninde hastalara verilen 6neriler tabloda 6zet-
lenmistir (Tablo 2).?° Uyku kisaltma tedavisi kisi-
nin uyudugu kadar siireyi yatakta gecirmesi ile
sinirlandirilmig bir uyku diizenidir. ilk agamada
hastadan bir uyku giinliigli tutmasi istenir ve gece-
leri ortalama kag saat uyudugu belirlenmektedir.
Istenen, yatakta kalma siiresinin belirlenen uyku
siiresinden sadece 15 dakika fazla olmasi, ancak
4,5 saatten de az olmamasidir. Bu yolla yatakta
gecen siirenin uykuda ge¢mesi saglanip kisinin ge-
reksinimi kadar uyumasina ¢alisgilmaktadir.?” Daha
az oranlarda da hipnoz ve meditasyon teknikleri
kullanilmaktadir.?* Bu farmakolojik ve non-far-
makolojik tedavinin kombinasyonu da uygulana-
bilmektedir.

I SIRKADIYEN RiTiM BOZUKLUKLARI

Endojen sirkadiyen uyu-uyan sistemi ile ¢evresel
durumlar arasindaki asenkronizasyondan dolay1
sirkadiyen ritim anormallikleri ¢ikmaktadir. Has-
talar ileri uyku-faz sendromu, gecikmis uyku-faz
sendromu, diizensiz uyu- uyan ritmi veya 6zglr
iradeyle uyku-uyaniklik ritmi gosterirler.” Bu ko-
nuyla ilgili yapilan hayvan calismalarinda sirkadi-
yen ritimin koordinasyonunun suprakiazmatik
nukleusdaki kronolojik uyariyla oldugu diisiiniil-

MULTIPL SKLEROZDA GORULEN UYKU BOZUKLUKLARI

mektedir.?* Suprakiazmatik nukleusa optik sinirin
uyarilarinin dahil oldugu retinotalamik traktla
gelen ve fotik olmayan cevreden gelen uyarilar
alinmakta ve bu ritmik sinyaller ilgili beyin bolge-
lerine dagitilmaktadir. Sirkadiyen ritim bozuklu-
gunun suprakiazmatik nukleusdaki bu gelen ve
giden yollardaki demiyelinizasyon sonucunda or-
taya ¢giktig1 distiniilmektedir.”

Sirkadiyen ritim bozuklugu insomniye ve
giindiiz uyuklamaya yol agmaktadir ve bu hasta-
lardaki en sik sikdyet yorgunluktur.?® Multipl
skleroz hastalarinda ¢ok sik karsilastigimiz bir
bulgu olan yorgunluga belki de tani konamayan
sirkadiyen ritim bozukluklarinin neden oldugu
bundan dolay1 bu durumun tedavisinde kullani-
lan kronoterapi, fototerapi ve melatoninin kulla-
nimiyla hastalardaki yorgunlugun azaltilacag: ve
boylece rehabilitasyon potansiyelinin artacag:
ifade edilmektedir.”

I HUZURSUZ BACAK SENDROMU

Huzursuz bacak sendromu, geceleri ortaya ¢ikan
ya da kotiilesen, siddeti istirahatle artan, hareket
etmekle ya da ytirimekle azalan, hosa gitmeyen
bir duyum ve ekstremitelerin hareket ettirilmesi
istegi ile karakterize bir parasomnidir.”® Cogu
zaman hastalar gikayetlerini tarif etmekte zorluk
cekerler ve tani esas olarak anamnezle konul-
maktadir. Huzursuz bacak sendromunun tanisi
icin; 1-Bacaklarda rahatsizlik hissi, 2-Istirahatte
semptomlarin kotiilesmesi, 3-Hareketle semptom-

TABLO 2: Uyku hijyeninde kullanilan hasta énerileri.?

Uyku gelmeden yataga yatiimamalidir

Yatakta uyumaya ¢alisimamalidir

Yatak odasi mimkin oldu§unca sessiz ve karanlik olmalidir

Aksam yemegi hafif olmali ve yatma saatine yakin yenmemelidir

Yatak sadece uyumak amaciyla kullaniimali, yatakta kitap okumak veya televizyon seyretmek gibi aktivitelerden kaginilmalidir
Yattiktan sonra 20-30 dakika iginde uykuya dalinamazsa yataktan kalkmall ve uyku gelinceye kadar bazi gevsetici egzersizler yapiimalidir

Gece ne kadar az uyunmus olursa olsun sabahlari hep ayni saatte kalkmali, yorgunluk ileri striilerek yatakta kalma siresi uzatiimamalidir

Gok yorgunluk hissedilse bile giindiiz kestirmelerinden kesinlikle kaginiimalidir
Giin icinde, yine yatma saatlerine yakin olmamak kaydiyla miimkiin olabildigince egzersiz veya yUrliyls yapilmalidir

Giin icinde, dzellikle de dgleden sonra ve aksam saatlerinde ¢ay, kahve, sigara gibi uyarici maddelerden uzak durumalidir
Alkol, benzodiazepin ve dider santral sinir sistemi depresanlari alinmamalidir
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larin azalmasi, 4-Semptomlarin aksam veya gece
kotiilesmesi olarak dort kriter vardir.?” Bu kriter-
lerden semptomlarin sirkadiyen 6zellige sahip ol-
mast, yani aksam saatleri ve geceleri daha belirgin
olmasi, istirahat halinde ortaya ¢ikmasi ve/veya art-
mast ve bu durumdan ayaklarini hareket ettirerek
veya kalkip dolasarak kurtulmaya ¢aligmasi huzur-
suz bacak sendromu ic¢in karakteristiktir. Bu
durum multipl sklerozlu hastalarda insomni ve
giindiiz uykulu olma haline yol agmakta ve uyku
kalitesini ve giinliik islevlerdeki yasam kalitesini
azaltmaktadir.

Huzursuz bacak sendromunun prevalansi
genel populasyonda %1-12, multipl skleroz hasta-
larinda %4,2-19 arasindadir.?’-3° Multipl skleroz
hastalarinin kliniginde ¢ok sik rastladigimiz spazm-
lar, parestezi, dizestezi ve bacaklardaki spastisite-
nin neden oldugu yanlis huzursuz bacak sendromu
tanist bu prevalansin yiiksek olmasina katk: sagla-
maktadir.”® Bundan dolay: tan1 koymada yanlis po-
zitiflik olmamasi i¢in tiim kriterlerin dogru olarak
saglanmasi 6nerilmektedir.” Ciinki bu bozuklugun
dogru teshis ve tedavi edilmesiyle hastalarin uyku
ve yasam kalitesinde ¢cok 6nemli derecede iyilesme
saglanmaktadir.®!

Multipl sklerozlu hastalardaki huzursuz bacak
sendromunun patogenezi ¢ok a¢ik degildir fakat
major role sahip olan spinal kord hasaridir.*? Bu
hastalardaki spinal kordun hasarina bagli, inen ve
¢ikan yollardaki bozulmayla serebrospinal iletim-
sizlik bu semptomlara yol agmaktadir. Caligmalarda
huzursuz bacak sendromu olan multipl skleroz has-
talarinda huzursuz bacak sendromu olmayanlara
gore daha fazla servikal spinal kord lezyonu oldugu
tespit edilmistir.? Dopaminerjik gegis ve metabolik
demir yollarindaki bozuklugun patogenezde etkili
oldugu gosterilmistir.?”>2 Bu hastalarda primer veya
sekonder anormal serebral demir metabolizmasi
anormalligi vardir ve beyindeki demir yiikiiniin ol-
dugu bolge T1 agirlikli manyetik rezonans goriin-

tilleme sekanslarinda hipointens goriilmektedir. %

Huzursuz bacak sendromu primer olabildigi
gibi demir eksikligi anemisi, bobrek yetmezligi,
gebelik, diabetes mellitus, romatoid artrit, noro-
pati, miyelopati, Parkinson ve spinoserebellar

Turkiye Klinikleri ] Neur 2012;7(1)
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ataksi gibi durumlarda da ortaya ¢ikabilmekte-
dir.3? Dopaminerjik antagonistler, antidepresan ve
lityum kullanimi da huzursuz bacak sendromuna
yol acabilmektedir.?

Multipl skleroz hastalarinda hastanin yaginin,
hastaligin siiresinin, hastalik tipinin primer prog-
resif olmasinin, “Expanded Disability Status Scale
(EDSS)” puaninin 6zellikle de piramidal ve duysal
EDSS subskorlarinin yiiksek olmasinin huzursuz
bacak sendromu i¢in yatkinlik olusturdugu belir-
tilmektedir.*

Multipl skleroz hastalarindaki huzursuz
bacak sendromunun tedavisinde dopaminerjik
ajanlar (levodopa, karpidopa, pramipeksol, ropi-
nirol), antikonviilzanlar (gabapentin), opioidler ve
benzodiazepinler kullanilabilmektedir.?”

I PERIYODIK BACAK HAREKETLERI

Periyodik bacak hareketleri genellikle bacaklarda ol-
makla birlikte bazen gévdeyi de kapsayan ritmik kas
segirmesi, sigramasidir. Uyku sirasinda periyodik
olarak tekrarlayan, oldukg¢a streotipik ayak, bacak
ve/veya kol hareketleri 20-40 saniye araliklarla or-
taya ¢ikar ve saatte besten fazla oldugunda bozuk-
luk olarak kabul edilmektedir. Hareketler tipik
olarak ayak bagparmaginin dorsifleksiyonu ile bir-
likte, cogunlukla buna eslik eden ayak bilegi, diz
bazen de kalganin parsiyel fleksiyonu seklinde ol-
maktadir. Bu hareketler uykuyu bolmekte ve bu ne-
denle uykusuzluk, dinlendirici olmayan uyku,
glindiiz uykulu olma hali ve yorgunluga neden ol-
maktadir.

Periyodik bacak hareketlerinin prevalansinin
polisomnografik ¢caligmalarda multipl skleroz has-
talarinda %36, kontrollerde %8 oldugu tespit edil-
migtir.3® Patoloji ve nérofizyolojisi tam agiklanama-
masina ragmen calismalarda bu durumun diger
beyin bolgelerinden ziyade serebellum ve beyin sa-
pindaki artmis yiikten kaynaklandigi gosteril-
migtir.’ Periyodik bacak hareketleri ve huzursuz
bacak sendromunun patofizyolojik mekanizmalar:
benzemektedir ve dopamin eksikligi s6z konusu-
dur. Huzursuz bacak sendromu olan hastalarin yak-
lagtk %70-80’inde periyodik bacak hareketleri
olmaktadir.?”
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Bu bozuklugun tedavisinde dopaminerjik ajan-
lar (L-dopa, bromokriptin, pergolid, selegilin) kul-
lanilabilmektedir. flaglara direnc gelisme ihtimali
oldugu i¢in baglangicta etkin olunan en diistik doz-
dan baglanmasi 6nerilmektedir.

UYKU SIRASINDAKI
SOLUNUM ANORMALLIKLERI

Uyku apne sendromu, uyku sirasinda olugan solu-
num durmalari, uyku béliinmesi, oksijen yogunlu-
gunda azalma ve giindiiz artmis uyku hali ile
olusan bir klinik tablodur. Uyku apnesinde nazal
ve oral hava akisi en az 10 saniye siireyle kesilir ve
7 saatlik uyku boyunca 30 kereden fazla kesilirse
tani kesinlesmektedir. Buna ek olarak, degisen de-
recelerde bradikardi ve prematiir ventrikiiler kont-
raksiyonlar, idrar ¢ikisinda artma, entelektiiel
kapasitede azalma, kisilik degisiklikleri de goriile-
bilmektedir. Genel populasyonda obstriiktif uyku
apne ile glindiiz uykulu olma hali prevalansinin er-
keklerde %4, kadinlarda %2 oraninda gorildigi
bildirilmektedir.® Multipl skleroz hastalarinda
rapor edilen uykudaki solunum anormallikleri obs-
triktif uyku apne sendromu, santral uyku apne
sedromu, paroksismal hiperventilasyon, solunum
kaslar1 zay1fli1 ve uyku sirasinda olan 6lumdir.%
Bu alanda genis prevalans ¢aligmalar1 yoktur ve
mevcut olan birkag¢ ¢calismanin da kontrol grubu-
nun olmamasi ve olgu sayisinin az olmas: gibi
olumsuz y6nleri bulunmaktadir.*%#! Bulber kas-
larin ve diyafragmanin etkilenmesi sonucunda
uyku sirasinda olan solunum anormallikleri ge-
lismektedir. Diyafragmanin etkilenmesiyle nok-
tlirnal desatiirasyon daha ¢ok REM uyku
doneminde izlenmektedir. Diyafragma aktivitesi
korunsa da iskelet kas aktivitesinin azalmasina
bagli olarak da REM uykusu etkilenmektedir.
Arastirmacilar bu anormalliklerin beyin sap1 ¢ev-
resindeki 6zellikle retikiilospinal yolakdaki de-
miyelinizan lezyonlarla iist solunum yollarindaki
regiilomotor kontroliin bozulmasindan kaynak-
landig izerinde durmaktadir.’”#! Yine bir ¢alig-
mada da multipl sklerozlu hastalarda mediiller
tegmentumun etkilenmesiyle obstriiktif apne olu-
sabildigi ifade edilmigtir.*? Diger nedenler olarak
da inaktivite veya obezite ile agr1 ve spasitisite i¢in
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kullanilan ilaglarin farenksdeki kas tonusunu gev-
setmesi gosterilmigtir.!

Uyku sirasinda solunum anormalligi olan mu-
tipl skleroz hastalarinda en sik rastlanan sikéyetler
yorgunluk, konsantrasyon azalmasi, duygu durum
degisiklikleri, erektil disfonksiyon ve noktiiri ola-
rak kargimiza ¢itkmaktadir.®®

Uyku apnesi olan tiim hastalara tedavide kilo
vermek gibi yasam tarzi degisiklikleri, dis aksesu-
arlari, pozitif iist hava yolu basinglari, devamh
pozitif havayolu basinci [Continuous Positive
Airway Pressure (CPAP)], pozisyonel tedavi ve
bazi cerrahiler 6nerilmektedir.?*#* Bu hastalarda
santral alveoler hipoventilasyon yapan apneyle
birlikte akut bulber inflamatuar lezyon varliginda
pulse kortikosteroid tedavisi ile apne kontrolii
saglanabilmektedir.* Santral uyku apne sendromu
pozitif hava yolu basinc1 ve diafragmatik uyarici
gerektirebilir.*” Ayrica bu hastalarin alkol ve hip-
notik kullanimindan kaginilmas: 6nerilmelidir.

I NARKOLEPS]

Hipersomni, giindiiz uykulu olma hali, glindiiz
uygun olmayan vakitte uyuyakalma olarak tanim-
lanmaktadir. Tan1 anamnez ve polisomnografik tet-
kikle konulmaktadir.*®# Klinik tetrad: hipnoajik
haliisinasyonlar, uyku paralizisi, giindiiz olan uyku
ataklar1 ve katapleksidir. Fakat hastalarin sadece
%11-14’1 dort kriteri birden tagimaktadir. Klinikte
glindiizleri 10-30 dakika stiren, atak sayisinin 1-8
arasinda oldugu uyku ataklar1 vardir. Kas tonu-
sunda diigme ile birlikte parsiyel veya kompleks pa-
ralizi eslik edebilmektedir.>%>!

Genel populasyonda narkolepsi prevalansi
%0,047°dir.>'>* Sekonder narkolepsi nedenlerinde
kalitsal hastaliklar, santral sinir sistemi tiimorleri ve
kafa travmalarindan sonra dérdiincii sirada multipl
skleroz gelmektedir ve bu sekonder nedenlerin
%12’sini multipl skleroz hastalar1 olusturmakta-
dir.>! Narkoleptik hastalarin %95’inde ve multipl
skleroz hastalarinin %50-60"1nda DR2 halotipi po-
zitiftir. DQB1*0602 insan l6kosit antijeni narko-
lepsiyle iligkili bir genetik faktordiir ve multipl
skleroz hastalarindaki narkolepsi varligini ve cid-
diyetini etkilemektedir.>! Narkolepsi ve kataplek-
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sili hastalarda lateral hipotalamusdaki néronlardan
salinan bir noéropeptid olan hipokretin-1 seviyesi-
nin serebrospinal sivida azaldig: belirlenmistir.>! Bu
noéronlar etkileyen otoimmiin bir bozukluk oldugu
disiiniilmektedir. Hipokretin-1 uyku-uyaniklik
siklusunu diizenleyen bir norotransmitterdir ve
hipotalamik inflamatuar lezyonlardan dolayi hi-
pokretinerjik sistemin reversibl disfonksiyonu
multipl skleroz hastalarindaki narkolepsiden so-

rumludur.’>3

Multipl skleroz hastalarindaki narkolepsinin
spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide yasam tarzi
degisiklikleri ile birlikte bazi ilaglar kullanilmak-
tadir.>* Bu ilaglardan o-adrenerjik bir ilag olan
modafinilinin preklinik ¢aligmalarda lateral hipo-
talamik noronlar: aktive ettigi ve hipokretin-1 iire-
timini uyardig1 ve uykusuzlugu ve yorgunlugu
azalttig1 belirlenmistir.>*>>>¢ Bunun diginda metil-
fenidat, sodyum oksibat, trisiklik antidepresanlar,
selektif serotonin veya norepinefrin geri alim inhi-
bitorleri katapleksi ve giindiiz uykulu olma halinde
kullanilabilmektedir.>

REM UYKUSUNDA OLAN
DAVRANIS BOZUKLUGU

REM uykusunda kas atonisinin olmamasi ve riiya
igerigiyle ilgili karisik motor aktivite ve konusma-
nin olmasiyla karakterize olan son zamanlarda
tanimlanan bir parasomni REM uykusunda
davranig bozuklugu olarak bilinmektedir.!® Pre-
valans1 %0,38-%0,5’tir ve yashh ve kadinlarda
daha sik goriilmektedir.”” Bagirma, tekme-yum-
ruk atma, etraftaki esyalar1 ve cisimleri firlatma,
yataktan atlama, kalkip yliriimeye kadar varan
cesitli tip ve siddette davranislar goriilmektedir.
Bu hastalar uyandiklarinda hemen daima bu ha-
reketleri agiklayabilecek ve ¢cogunlukla kendile-
rini tehdit altinda hissettikleri canli riiyalar
tanimlamaktadirlar.

REM uykusunda olan davranig bozuklugunun
%601 idiyopatiktir fakat multisistemik atrofi,
Lewy-cisimcigi hastalig1 gibi nérodejeneratif has-
taliklarda, multipl skleroz, Parkinson hastaliginda
da sikca rastlanmaktadir.’” Olson ve ark.nin 93
REM uykusunda davranig bozuklugu olan hastay1
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gozden gecirdikleri c¢aligmalarinda, hastalarin
%57’sinde norolojik hastalik (Parkinson hastaligi,
multiple sistem atrofisi, demans, narkolepsi) tespit
etmiglerdir.>®

Patofizyolojik mekanizmada REM uykusu s1-
rasindaki kas tonusundan sorumlu olan retikiiler
formasyon, lokus keroleus, pedinkulopontin
bolgelerindeki hasardan kaynaklandig: diisiiniil-
mektedir.>® Bu hasar beyin sapindaki destriiktif in-
flamatuar lezyonlarla olmaktadir ve aktivasyon
stirecinde kortikosteroid kullanilmalidir.>® Poli-
somnografide yasa gore yavas dalga uykusunda ar-
tislar, REM’de atoni kaybi, REM yogunlugunda
artis, REM ve nonREM’de tekrarli ve/veya rastgele

ekstremite hareketleri gozlenmektedir.

Multipl skleroz hastalarinda gézlenen REM
uykusunda davranig bozuklugunun tedavisinde en
etkili ila¢ olan klonazepamin yatmadan yarim saat
once diistik dozlarda 0,25-2 miligram kullanilmas:
onerilmektedir. Bu ilacin uzun stire kullanilmasina
ragmen tolerans gelisimi olduk¢a az olmaktadir
fakat sedasyon ve solunum depresyonu yapabile-
cegi unutulmamalidir. REM uykusunda olan dav-
ranis bozuklugunu tetikleyebilecegi i¢in selektif
seratonin geri alim inhibitdrleri ve diger antidep-
resanlarin bu hastalarda kullanimindan mtimkiin
oldugunca kaginilmalidir.’” Ayrica tehlikeli mad-
delerin yatak odasindan uzaklastirilmas: gibi gii-
venlik

saglayic1 cevresel diizenlemeler de

yapilmalidir.®

Multipl sklerozda sik kullanilan ilaglar da
uyku bozukluguna yol agmaktadir.t" flaglarin bu
hastalikta kullanim nedenleri ve uykuya olan etki-
leri tabloda gosterilmistir (Tablo 3). Hem hastali-
gin kendisinin otoimmiin ve inflamatuar siireci
hem de tedavide kullanilan ilaglarin yol agtigi uyku
bozukluklar: sinerjik etki yapmaktadir. Bu du-
rumda birinci etkene ¢ok miidahil olamadigimiz
i¢in kullandigimiz ilaglara dikkat ederek en azin-
dan ilaglarin yan etkisi olan uyku problemlerini
azaltabilmekteyiz.

Multipl skleroz hastalar1 uyku bozuklugu ya-
sadiklarinda anksiyete, depresyon, yorgunluk, agr1
ve kognitif bozukluk ortaya ¢ikmakta ve bu du-
rumlar uyku bozuklugunu daha da arttirmakta-
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TABLO 3: Multipl sklerozda kullanilan ilaglarin yapti§ uyku bozukluklar:.®
ilag Multipl sklerozda kullanimi Uykuyla ilgili etkisi
Baklofen Spastisite Sedasyon
Tizanidin Spastisite Giindiiz uykulu olma hali
Klonozepam Spastisite, tremor Uykusuzluk
Amantadin Kronik Yorgunluk Sendromu insomni
SSRI* Kronik Yorgunluk Sendromu, Anksiyete, Depresyon insomni, sedasyon
Modeafinil Kronik Yorgunluk Sendromu insomni
Gabapentin Néropatik agri Hipersomni
Karbamazepin Paroksismal fenomen Sedasyon
Oksibitinin Nérojenik mesane Sedasyon
Betaferon Hastalik modifiye edici ilag insomni, hipersomni
Metilprednizolon Atak tedavisi insomni

*SSRI Selektif seratonin geri alim inhibitori.
Tablo Caminero A ve ark.nin yazisindan modifiye edilmistir, 2011

dir.®%* Bu nedenle uyku bozuklugunun tedavi edil-
mesiyle bu kisir dongii kirilip hastalardaki psiki-
yatrik bozukluklar ve yorgunlugun azaltilmasi,
dikkat ve konsantrasyonun arttirilarak yagam kali-
tesinin yiikseltilmesi saglanmaktadir.®*%* Bunun
icin de yagam kalitesinin arttirilmasina yonelik en
iyi sonuglar1 elde edebilmek amaciyla multidisipli-

Sonug olarak, uyku anormallikleri multipl
skleroz hastalarinda normal populasyondan ¢ok
daha sik goriilen ve hastanin yasam kalitesini etki-
leyen durumlardir. Bu konuda hem anket yapisinda
degerlendirmenin oldugu subjektif komponenti
hem de polisomnografik degerlendirmenin oldugu
objektif komponenti iceren genis ¢apli caligmalara

ner tedavi yaklagimi 6nerilmektedir.

ihtiyag vardir.
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