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Oz

Uyku uyaniklik siklusu, dikkat, viicut 1sis1, bazi hormonlarin salinimi gibi ¢esitli fizyolojik sistemler ve davranislar sirkadiyen sistem adi
verilen 24 saatlik bir dongiiyle yonetilmektedir. Sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde bir¢ok dig uyarict olmakla birlikte en giilii cevresel
uyarict 1stk-karanlik siklusudur. Korliigii olan bireylerde 1sik uyarisinin alinamamasina bagli olarak sirkadiyen sistemde bozulmalar
meydana gelir. Bu sirkadiyen desenkronizasyona bagli meydana gelen 24 saat olmayan uyku uyaniklik bozuklugunda uyku-uyaniklik
bozukluklarina ek olarak duygudurum bozukluklari, sirkadiyen hormon diizeninin bozulmasina bagli istah ve sindirim problemleri
meydana gelir. Klinik pratikte yeterince taninmamasi nedeniyle tani almas: siklikla geciken bu bozuklukta kisiler, sosyal ve akademik
yasamlarinda ¢esitli diizeylerde aksamalarla miicadele etmek zorunda kalir. Korliigii olan ¢ogu birey sirkadiyen bozulmanin kendilerini
korlitkten daha ¢ok etkiledigini bildirmistir. Yirmi dort saat olmayan uyku uyaniklik bozuklugunun tedavisinde davranig¢t yontemlere
ek olarak baglica melatonin ve melatonin agonisti tasimelteon kullanilmaktadir. Kor bireylerde uyku diizeni, melatonin ve analoglarinin
kullanimi veya rezidiiel gérme varsa fototerapi ile daha normal hale getirilebildiginden, bozukluklarin taninmasi ayni zamanda tedavi ile
de ilgilidir. Bu nedenle oftalmologlar tarafindan akilda tutulmas: gereken dnemli bir konu da korliik yakinmas: ile bagvuran bireylerde
uyku sorunlarinin da aragtirilmas: ve buna yonelik tedavinin planlanmasidir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik ritimler, sirkadiyen ritim, korliik, 151k, melatonin

Abstract

Various physiological systems and behaviors such as the sleep-wake cycle, vigilance, body temperature, and the secretion of certain
hormones are governed by a 24-hour cycle called the circadian system. While there are many external stimuli involved the regulation of
circadian rhythm, the most powerful environmental stimulus is the daily light-dark cycle. Blind individuals with no light perception
develop circadian desynchrony. This leads to non-24-hour sleep-wake rhythm disorder, which is associated with sleep-wake disorders,
as well as mood disorders and loss of appetite and gastrointestinal disturbances due to disrupted circadian hormone regulation. As
the diagnosis is often delayed because of under-recognition in clinical practice, patients must cope with varying degrees of social and
academic dysfunction. Most blind individuals report that non-24-hour sleep-wake rhythm disorder affects them more than blindness. In
the treatment of totally blind patients suffering from non-24-hour sleep-wake rhythm disorder, the first-line management is behavioral
approaches. Drug therapy includes melatonin and the melatonin agonist tasimelteon. Diagnosing blind individuals’ sleep disorders is
also relevant to treatment because they can be improved with the use of melatonin and its analogues or by phototherapy if they have
residual vision. Therefore, assessing sleep problems and planning treatment accordingly for individuals presenting with blindness is an
important issue for ophthalmologists to keep in mind.
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Giris

Tim canlilar hiicresel diizeyden fizyolojik ve sosyal
davranigsal diizeye kadar ¢esitli diizeylerde bulunan, farkls siklik
ve periyotlarda meydana gelen ¢ok sayida biyolojik ritme sahiptir.'
Insanda, saniyelik salinimlar gosteren elektroensefalogram
dalgalari, 24 saatlik uyku-uyaniklik riemi, idrarda 17-ketosteroid
atilimini gosteren haftalik ritimler, aylik, yillik ve hatta kimi
giineg lekelerinin yaklagik on yilda bir a¢iga ¢iktiini gosteren
ritimler gibi zamanin neredeyse biitiin boliimlerini kapsayacak
biyolojik ritim frekanslari tanimlanmistir.? Bu biyolojik ritimler
icinde belki de en ¢ok incelenen 24 saatlik siireyi ifade eden
sirkadiyen ritimler olmugtur. Insan fizyolojisi ve davraniglari
24 saatlik bir sirkadiyen ritim tarafindan yonetilmektedir.
Uyku uyaniklik dongiisii, dikkat, davranis kaliplari ve hormon
sekresyonu sirkadiyen dongiiyle diizenlenen biyolojik sistemlere
yalnizca birkag 6rnekeir. Bu ritim internal bir ritim diizenleyici
olan anterior hipotalamustaki suprakiazmatik niikleus tarafindan
spontan olarak ayarlanir’ Insanlarin ¢ogunda bu sirkadiyen
ritim 24 saatten biraz daha uzun olup ¢evresel zaman belirtecleri
tarafindan giinliik olarak solar ritim olan 24 saate ayarlanir.
Senkronizasyonu saglayan cevresel belirteclerden en 6nemlisi ise
wgikeir. Sirkadiyen ritmin 24 saate gore ayarlanmast i¢in giinlitk
olarak retinal 15tk maruziyetine ihtiyag¢ vardir.! Jetlag ya da
vardiyalt caligma diizenine sahip kisiler disinda gérme yetisinin
saglam oldugu kisilerde bu giinlitk senkronizasyon problemsiz
bir sekilde yiirtitiilmektedir. Bununla birlikte bilateral gérme
kaybi ya da korliigii olan kisiler, suprakiazmatik niikleusa 11k
girdisinin olmamasi nedeniyle giinliik olarak desenkronizasyona
ugrarlar.’

Buderlemede giincel literatiir ig13inda korliigii olan bireylerde
stk girdisi olmamasi nedeniyle sirkadiyen ritimde meydana
gelen degisiklikleri, bunlarin fiziksel ve ruhsal sonuglarini ve
tedavi yaklagimlarini incelemeyi amagladik. Fizyopatolojiyi daha
iyi anlayabilmek adina 6ncelikle 11k, melatonin ve sirkadiyen
ritim iligkisini inceleyecegiz.

Isik, Melatonin ve Sirkadiyen Ritim

Sirkadiyen ritim, organizmanin yaklagik bir giin icindeki
biyolojik, fizyolojik ve davranigsal deZisimlerini ifade eder.
Bu anlamda uyku uyaniklik dongiisti, insan viicudunda en
temel ve belirleyici sirkadiyen ritimdir.® Memelilerde sirkadiyen
sistem icerisinde retina, retinohipotalamik yol, pineal bez
ve suprakiazmatik niikleus yer alsa da sirkadiyen ritmi esas
diizenleyen yap: anterior hipotalamusta bulunan suprakiazmatik
niikleustur.’ Bu bolgenin temel amaci, organizmanin fizyolojik
isleyisinin ve igsel dengesinin dis ¢evre ile uyum halinde
caligmasi ve farkli kosullarda da uyumun siirdiiriilerek ritmik
fonksiyonlarin diizenli sekilde yiiriitiilmesidir. Suprakiazmatik
niikleus sirkadiyen ritim ve diurnal ritmi ayarlamak icin bir¢ok
dis uyaran (zeitgeber) tarafindan uyarilir. Isik, bu dis uyaranlar
icindeki en 6nemli ritim diizenleyicidir.” Dis ortamdaki aydinlik
ve karanlik siklusu sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde olduk¢a
onemli bir etkendir. Isik, melanopsin iceren fotosensitif retinal
ganglion hiicreleri tarafindan algilanir ve retinohipotalamik
yol aracilig: ile suprakiazmatik niikleusa aktarlir. Isik uyarisi,
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karmagik noral aglar ile superior servikal ganglion iizerinden
pineal beze aktarilir.® Boylece 151810 etkisi ile pineal bir hormon
olan melatoninin sentezi baskilanir. Melatonin sentez ve salinimi
geceleri karanlikta uyarilmakta, giindiizleri ise 1s18in etkisi
ile baskilanmaktadir.” Bu mekanizma {izerinden gece 1518a
maruz kalmak plazma melatonin seviyesinde diisiise sebep
olur. Melatonin, suprakiazmatik niikleustaki ndronal ateslemeyi
baskilayarak uykuyu baslatict ve siirdiiriicii etkiye yol agar.
Ekzojen melatonin alim: hipnotik etki yaratir.'’ Isiga maruz
kalma ve melatonin uygulama saatine gére endojen ritimde fazin
gecikmesi ya da erkene kaymas: saglanabilir. Aksam saatlerinde
melatonin uygulanmasi faz1 erkene kaydirirken, sabah saatlerinde
uygulanmasi fazin gecikmesine neden olur.'" Bunun tam tersi
1518a maruz kalma icin de gegerlidir. Aksam saatlerinde yogun
1s1%a maruz kalma fazin gecikmesine, sabah erken saatlerde 1515a
maruz kalma ise fazin erkene kaymasina neden olur. Uygun
saatlerde parlak stk ve melatonin uygulanmas: ile sirkadiyen
ritim bozukluklarindaki faz degisikliklerinin diizenlenmesi
saglanabilir.'?

Sirkadiyen fotoresepsiyonu incelemek icin yapilan cesitli
aragtirmalardan elde edilen ilk veriler, sirkadiyen fotoresepsiyon
icin gozlerin gerekli oldugunu gostermistir. Bilateral eniikleasyon
yoluyla ya da geligimsel bozukluklarin bir sonucu olarak gozleri
olmayan bireyler, sirkadiyen ritimlerini 24 saatlik aydinlik-
karanlik dongiisiine siiriikleyemezler." Benzer sekilde, gozleri
korunan ancak total korliigii nedeniyle 15181 algilayamayan
bireylerin ¢ogu i¢in de bu durum gecerlidir. Cok az kullanilabilir
gorme ile bile bir dereceye kadar 1sik algisint koruyan yasal
olarak kor bireylerin ¢ogu, normal olan sirkadiyen ritimlere
sahiptir."?

Korlitk ve Korliigiin Sirkadiyen Sistemler Uzerine Etkisi

Korliik Tanim ve Siklig:

Korlikk yasal tanimda; tiim diizeltmelerle birlikte olagan
gorme giicliniin 1/10’ine yani 20/200’lik gorme keskinligine
ya da daha azina sahip olmak ya da gérme alaninin 20 derecelik
agtyt agsmamast durumunu tanimlamaktadir. Diizeltilmis gérme
keskinligi 20/70 ile 20/200 arasinda olan kisiler ise “az géren”
olarak tanimlanmakeadir.,'*"

Korliigiin prevalansini tam olarak kestirmek oldukca zordur.
Diinya Saglik Orgiitii 2000 yili verileri diinyada yaklagik 45
milyon gorme engelli bireyin oldufunu ortaya ¢ikarmigtir.
Nitekim bu sayinin her yil 1-2 milyon civarinda arttig1 goz
oniinde bulundurulup 2020 yilinda 75 milyona ulasacagi tahmin
edilmigti.'® 2010’da yapilan Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasinda
(Global Burden of Disease Study) 32,4 milyon korliigii olan
birey oldugu tahmin edilmektedir.'”” 2000 yilinda Amerika’da
40 yagindan biiyiik yaklagik 937.000 kor birey tespit edilmigtir
(yaklagik prevalanst 90,78)."* Yine 2000 yilinda Avrupa'da
yaklagik 120.000 kiside total korlitk oldugu tahmin edilmistir.
Tiirkiye’de ise yapilan en giincel ¢aligmalardan olan Bogazici
Universitesi Gorme Engelliler Teknoloji Laboratuvari'nin 2011
yilinda yapti31 aragtirmaya gore iilkemizde yaklagik 400.000
gorme engelli birey bulunmakeadir.'®



Atan ve ark. Korliigiin Biyolojik Ritimler Uzerine Etkisi

Korliigiin Ortaya Cikis Zamani ve Altta Yatan Patolojiye
Gore Sirkadiyen Ritimle Tligkisi

Korliik ve sirkadiyen ritim ile ilgili en ¢ok merak edilen
konulardan biri ortaya ¢ikis zamani ve altta yatan nedene gore
meydana gelen degisikliklerin sirkadiyen ritmi nasil etkiledigidir.
Bilindigi tizere korliigii ortaya ¢ikis zamanina gore konjenital ve
edinsel korliik olarak iki gruba ayirabiliriz. Konjenital korliik,
cocukluk veya 16 yasin altinda erken ergenlik déneminde ortaya
¢ikan ve tedavi edilmezse korliige veya ileri yaglarda kalict korliik
olmast muhtemel ciddi gérme bozukluguna neden olan bir grup
hastalik ve durumu ifade eder.”” Edinsel korliik ise daha ileriki
yaglarda cesitli faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikabilen korlik
durumudur.

Diinya Saglik Orgiicii, cocuklarda korlik ve az gorme
siniflandirmasinda  iki yontem kullanir. Tanimlayict  bir
siniflandirma olan ilk yontem, en ¢ok etkilenen anatomik
bolgeyi ifade eder. Bunlar; glob (6rn. anoftalmi, mikroftalmi),
kornea (6rn. korneal skar, keratokonus), lens (6rn. katarake,
afaki), uvea (6rn. aniridi), retina (6rn. retina distrofileri), optik
sinir (6rn. optik sinir atrofisi), glokom, goziin normal goriindiigii
durumlar (6rn. kirma kusurlari, kortikal korliik, ambliyopi)
olarak siniflandiridmugtir. Etiyolojik bir siniflandirma olan ikinci
yontem ise, korliigii alcta yatan nedene gore siniflandirir. Bu
yontem, durumun baglama zamanina gore kategorileri kullanir
ki bunlar da; herediter (gebe kalma sirasinda, érnegin genetik
hastaliklar, kromozomal anormallikler), intrauterin (hamilelik
sirasinda, Ornegin kizamikgik veya talidomid nedeniyle),
perinatal (6rnegin prematiire retinopatisi, dogum yaralanmast,
yenidogan konjonktiviti/oftalmi neonatorum), cocukluk dénemi
(0rnegin; A vitamini eksikligi bozukluklari, kizamik, travma) ve
bilinmeyen (6rnegin; konjenital anormallikler) durumlar olarak
siniflandirilmigtir.® Edinsel korliikler de ¢ocukluk déneminde
oldugu gibi anatomik olarak siniflandirilabilir ve katarake,
glokom, yasa bagli makiila dejenerasyonu, diyabetik retinopati
gibi nedenlere bagli olarak geligebilir.

Oftalmaloglar tarafindan korliigii olan bireylerde bozulmug
sirkadiyen ritimlerin taninmasi onemlidir, clinkii diizensiz bir
uyku dongiisii yasamin zorluklarini daha da agirlastirabilir.
Ancak total korligi olan bireylerin hepsinde sirkadiyen
ritim bozuklugu gelismez ve kor hastalarda sirkadiyen ritim
bozuklugunun taninmas: karmagik olabilir. Bununla birlikte
hastanin herhangi bir artik 131k algist olup olmadigini belirlemek
ve hastadan alinan klinik 6ykii son derece dnemlidir. Hastaya
olagandigt uyku ve uyanma saatleri, periyodik uykusuzluk ve
giindiiz uykulu olma hali hakkinda sorular sorulmalidir.*!

Korliigiin ortaya ¢ikis zamani ve hizi ile sirkadiyen ritmin
uyku bozuklugu iizerindeki etkisine dair az sayida da olsa yapilan
caligmalar mevcuteur. Ornegin, bir calismada, uyku bozuklugu
ile korliik siiresi, gorme kaybinin hizi ve alan defekti tipi
arasinda iligki aragtirilmig ve anlamli bir iligki bulunamamistir.
Dogustan korliigii olanlar ile sonradan edinilmis korliigii olanlar
arasinda da anlamli bir fark ortaya ¢ikmamistir.®® Benzer sekilde
Leger ve ark.” yaptiklari bir caligmada, kor deneklerde bulunan
uyku giicliiklerinin, dogustan kor olmak veya protez goz sayisi
gibi faktorlerle iligkili olmadigini bulmusglardir. Ortaya c¢ikis

zamanindan ¢ok altta yatan neden ve anatomik bolge 6nem arz
etmektedir.

Bilindigi tizere, sirkadiyen ritimlerin fotik siiriiklenmesi
gozden kaynaklanir ve retina ganglion hiicrelerinin kiiciik bir
boliimiinden suprakiazmatik niikleuse dogrudan bir aksonal
yolu igerir. Bu noral devrenin dikkat ¢ekici ozelligi, geleneksel
retinal fototransdiiksiyondan belirgin bagimsizligidir.** Hayvan
caligmalarinda, rod ve konilerden yoksun fareler, etkinliklerini
dis aydinlatma dongiisityle hala senkronize edebilir ve fotik
siiriiklenme azalmamig bir hassasiyetle devam eder, bu da bir
farkli i¢ retinal (rod ve koni olmayan) fotoreseptdr varligini
diigtindtiriir.>*

Farkli ¢aligmalarda kor bireylerdeki sirkadiyen ritimlerin
normal, anormal ve siiritklenmemis olabilecegi gosterilmigtir.
Hepsi gorme kayb1 yagayan bu bireylerde neden sirkadiyen ritim
stiriiklenmeleri farklidir? Etkileyen faktorlerden biri, bireyin
gorme kayb: derecesidir. Aslinda gérme kayb: derecesinden
ziyade 1stk algisinin olup olmamas: 6nemlidir ki, bir birey
bir dereceye kadar stk algisina sahip oldugu siirece, biiyiik
olasilikla normal bir sirkadiyen ritme sahip olacaktir. Yapilan bir
calismada en az 3/60 Snellen gorme keskinligi, parmak sayma
yetenegi, el hareketlerini gérme veya yalnizca 15131 algilamaya
sahip olan bireylerde normal olarak siiriiklenen ve birbirine
benzer ritimler oldugu goriilmiigtiir.”!

Diger bir faktor ise korliigiin altta yatan nedenidir.
Gangliyon hiicre hasar1 olan patolojilerde sirkadiyen ritim
normal olarak siiriiklenemezken, retina dis fotoreseptor tabakasi
patolojilerinde sirkadiyen ritim normal olabilmektedir. Yapilan
bir ¢aligmada prematiire retinopatisi, diyabetik retinopati gibi
gangliyon hiicre fotoreseptdr tabakasina zarar verdiginden
stiphelenilen g6z patolojilerine sahip katilimcilarin %56’s1
gorme durumuna bakilmaksizin siiriiklenmemis veya anormal
faz siiriiklenmis olarak siniflandirilmigtir.”’ Tersine, retina
gangliyon hiicre tabakasinin diginda, retina dig fotoreseptor
tabakayi etkileyen, retinitis pigmentosa, diger retinal distrofiler,
makiiler dejenerasyon, Leber’in konjenital amarozisi gibi goz
patolojileri olan katilimcilarin 985’1 normal olarak siiriiklenmis
olarak siniflandirilmigtir. Glokom ve optik atrofi gibi optik
siniri etkileyen goz patolojileri ile siniflandirilanlarin %57’si
normal olarak siiriiklenmis sirkadiyen ritme sahip bulunmugtur.
Ancak bu ¢aligmada da diger bir¢ok ¢alismada oldugu gibi
birka¢ goz patolojisi kategorisinde az sayida katilimcr vardi
(n<5). Bu nedenle belirli g6z patolojilerini sirkadiyen ritim
tipiyle iliskilendirmek miimkiin degildir. En ¢ok katilimcinin
oldugu kategorilerde (n>5), anormal faz siiriikklenmesi ve/veya
siiriiklenmemis tip oraninin en yiiksek oldugu goz patolojileri,
herhangi bir nedenle eniikleasyon yapilan bireyler (%67) ve
prematiire retinopatisi (%57) olarak bulunmugtur.”’

On segment hastalig1 (goziin 6n iigte birini, korneayt, irisi,
siliyer cismi ve lensi etkileyen hastaliklart icerir) olan bireylerin
normal sirkadiyen ritme sahip olma olasilig:i daha yiikseketir.
Total 6n segment patolojisi olan hastalarda anormal sirkadiyen
ritim iligkisi diger 6n segment patolojilerine (albinizm, aniridi
gibi) gore daha fazla bulunmustur. Ancak tamamen arka
segment muayenesini engelleyen bir 6n segment patalojisi olan
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bireylerde, retina ile ilgili patolojinin atlanmast olasilig1 daha
yiiksektir ve anormal faz bununla iligkili olabilir.”” Farkli bir
caligmada tiveitin neden oldugu gérme azligi patolojilerinde
uyku bozuklugunun diger patolojilere gore daha yiiksek oranda
goriildiigii bulunmugtur.”

Yukarida bahsedilen potansiyel iligkiler daha fazla aragtirmay:
hak etmektedir, ¢iinkii goziin belirli alanlarindaki ilerleyici
dejenerasyonla iligkili hastaliklar, hastanin sirkadiyen ritim uyku
bozuklugu gelistirme riskini artirabilir. Bu tiir aragtirmalar,
gozlerin hala 15181 algilamak icin iglevsel olmasi durumunda,
gozlerin elektif eniikleasyonundan 6nce de karar vermede etkili
olacakeir.” Bu nedenle bu potansiyel iligkileri saptayabilmek i¢in
daha fazla katilimcinin oldugu ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Sonug olarak yapilan ¢aligmalarda korliigiin altinda yatan
patolojiler ile sirkadiyen ritim bozukluklari arasinda anlamls
iligki bulunmugken, dogustan ve sonradan edinilmis korliigiin
uyku sorunlarina etkilerinin birbirinden farkli olmadig:
gosterilmistir.”

Korliik ve Sirkadiyen Ritim Uyku Uyaniklik Bozuklugu
Iliskisi

Total ya da kismi gérme kaybi, gorsel korteks alanlarinda ve
beynin ¢esitli boliimlerinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
neden olur. Cesitli ¢aligmalarda bu degisiklikler nérogoriintiileme
teknikleri ve elektrofizyolojik yontemlerle gosterilmistir. Total ya
da kismi korliigii olan bireylerde gérme azalmasina bagli olarak
kortekste ve diger beyin bolgelerinde degisimler saptanmugtir. %
Noebels ve ark.’nin* yaptig: caligmada kor kigilerde, gozler
kapali durumdayken dinlenme durumunda olan oksipital alfa
ossilasyonlarinin azaldig: gosterilmistir. Kriegseis ve ark.’nin’!
2006'da, Schubert ve ark.’nin*? 2015’te yaptigt caligmalar ise
kor kisilerde talamo-kortikal yolaktaki degisimlere isaret eden
azalmig pariyeto-oksipital alfa aktivitesini gostermigtir. Bu tiir
anatomik ve fizyolojik degisikliklerin yani sira kor kisilerde 1g1k
girdisinin azalmasi ya da yoklugu da sirkadiyen ritimde 6nemli
degisikliklere yol agabilir.

Kor  kigilerde uykunun yapist ve elektrofizyolojik
degisimleriyle ilgili veriler de olduk¢a sinirlidir. Bu kisitls
caligmalardan elde edilen verilerde ise hizli goz hareketleri
(REM) ve non-REM (NREM) evreleriyle ilgili elde edilen veriler
tutarsizdir. Kor bireylerden olugan kiigiik drneklemli (n=5) bazi
caligmalarda yavag uyku dalgasiyla karakterize derin uyku (N3,
eski terminolojide NREM evre 3 ve 4) evresinde azalma ya da
yokluga isaret etmiglerdir.’® Bu veri daha biiyiik 6rnekleme (n=10)
sahip bagka bir caligmada dogrulanmigtir.** Bununla birlikte bu
caligmalarin hicbirinde kor ve saglikli gérme fonksiyonuna sahip
bireyler arasinda REM uykusu ve NREM evre 2’de herhangi bir
farklilik gosterilmemigtir. Leger ve ark.’nin® daha biiyiik bir
orneklem (n=26) iizerinde yaptig: caligmada ise kor bireylerin
tamaminin serbest gidisgli sirkadiyen ritme sahip oldugu,
uyku siirelerinin ve uyku verimliliginin saglikli kontrollere
gore daha az oldugu, daha diisiik REM uyku siirelerine ve
daha uzun REM latensine sahip olduklari gosterilmigtir. Yine
Leger ve ark.’nin” yaptifi prevalans caligmasinda korliigii
olan bireylerin yaklagik %83’tiniin en az bir uyku problemi
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oldugu bildirilmistir. Miles*® yaptig1 calismada kor kisilerin
(n=50) %76’ sinin uyku-uyaniklik bozukluguna sahip oldugunu,
bu kisilerin ise %40’inin semptomlarinin siklik bir seyir
gosterdigini bildirmistir. Uc yiiz seksen sekiz kér bireyle yapilan
bir bagka calismada kor bireylerin 9%48,7’si, plasebo grubun
ise %9unun bir uyku bozuklugu bildirdigi gosterilmigtir.”
Fransa'da korliigii olan 794 bireyle yapilan bir caligmada ise
korliigii olan katilimcilarin %83’tinde, kontrol grubunun ise
%57’sinde en az bir uyku problemi (uykuya dalmakta zorluk,
gece uyku béliinmesi, sabah erken uyanma, dinlendirici olmayan
uyku ve zayif uyku kalitesi) oldugu; kor bireylerin oldugu grubun
%18’inin, kontrol grubunun ise %8’inin 24 saat olmayan uyku
uyaniklik bozuklugu tan: kriterlerini kargiladig: bildirilmistir.”
Yeni Zelanda'da yiiriitiilen bir bagska gozlemsel caligmada ise
uyku bozukluklarinin yiiksek bir insidans gosterdigi, dzellikle
azalmig 11k girdisine bagli uyku zamanlama problemlerinin
kor bireylerde %55 oraninda goriiliirken, eslestirilmis genel
popiilasyonda bu oranin %4 oldugu bildirilmistir.”’

Korligti olan bireylerle yapilan caligmalardan elde edilen
veriler kiiciik drneklemlerden elde edilmis olmas: ve genellikle
sirkadiyen bir belirte¢ olmamast nedeniyle oldukc¢a kisitlidir.?®
Bununla birlikte 1gtk uyaraninin olmadigi bireylerin ¢ogu
sirkadiyen ritim uyku uyaniklik bozukluklari icinde yer
alan serbest gidigli uyku fazi bozuklugu olarak da bilinen
24 saat olmayan uyku uyaniklik bozukluguna sahip oldugu
bilinmektedir.”” Genel popiilasyonda oldukca seyrek goriilmesi
nedeniyle bu bozukluk yeterince anlagilamamis ve hastalarin tan:
almasi bazen uzun gecikmeler sonrasinda miimkiin olabilmistir.
Yirmi dort saat olmayan uyku uyaniklik bozuklugu isik
girdisinin azalmasiyla kismen agiklanabilse de korliigii olan
kisilerde diger uyku bozukluklarina neyin neden oldugu heniiz
tam olarak agiklanamamaktadir.

24 Saat Olmayan Uyku Uyaniklik Bozuklugu (Serbest
Gidisli Uyku Fazi Bozuklugu)

Normal gorme fonksiyonlarina sahip bireylerde oldukga nadir
olup total korliigii olan bireylerde yaygin olarak goriilen 24 saat
olmayan uyku uyaniklik bozuklugunda kisiler sirkadiyen ritmin
24 saate ayarlanmasini saglayan isik girdilerini alamadiklari
icin sirkadiyen ritimde desenkronizasyon yagarlar. Buna bagli
olarak da uyku baglangicinda progresif gecikmeye eslik eden
progresif uyku uyaniklik paterni gecikmesi goriiliir.*” Yani
hemen hemen her giin bir 6nceki giinden birkag saat daha geg
uyuyup daha ge¢ uyandiklari bir uyku-uyaniklik dongiisiine
sahiptirler. Dolayisiyla geceleri insomnia, glindiizleri ise uzamig
giindiiz uyku hali yasarlar.® Uyku uyaniklik problemlerine
ek olarak sirkadiyen olarak salinan melatonin ve kortizol gibi
hormonlarin salinimi bozularak istah ve sindirim problemleri
yasarlar.*’ Tiim bu semptomlar kisilerin giin icinde dikkat,
duygudurum ve performansina yansiyarak sosyal, akademik
ve profesyonel yasantilarinda aksamalara neden olur. Gorme
kayb1 olan bireylerin ¢ogu, 24 saat olmayan uyku uyaniklik
bozuklugunun, kendilerini korliikten daha ¢ok etkiledigini
beliremektedir. !
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Uyku Bozukluklari Uluslararast Siniflandirmasi-3’e (ICSD-
3) gore 24 saatlik olmayan uyku-uyaniklik bozuklugu tanis1 i¢in
A+B+C+D kriterleri gereklidir (Sekil 1).%

Korliigii olan bireylerde sirkadiyen olmayan uyku
bozukluklarinin (insomnia, asir1 uyku hali gibi) ve cesitli
uyku sorunlarina neden olan depresyon ve anksiyete gibi
klinik tablolarin sik goriilmesi genellikle tani konulmasini
zorlagtirmaktadir. Bu anlamda 24 saat olmayan uyku-uyaniklik
bozuklugu tanist igin ICSD-3 kilavuzunda onerildigi gibi en
az 2 hafta siiresince aktigrafi kaydi tutularak uyku-uyaniklik
dongiisiinde giinlitk kaymanin gosterilmesi tanisal olarak
yararlidir. Kisilerin uyku-uyaniklik déngiilerini ve motor
aktivitelerini 6l¢mek amaciyla el ya da ayak bileklerine takilarak
kullanilan invaziv olmayan ve saat gériiniimiine benzeyen dl¢iim
cihazina aktigrafi denir. Bu sekilde dinlenme ve hareketlilik
donemleri kaydedilir ve depolanir. Ayrica gerekli durumlarda
biyokimyasal 6lciimler onerilmektedir. Melatoninin ana
metaboliti olan 6-siilfatoksimelatonin 2-4 hafta boyunca iki
ya da ii¢ kez 24 saatlik idrar, tiikiiriik ya da kan 6rneklerinde
caligtlmasi Gnerilmektedir.”? Idrar 6rnekleri tipik olarak giindiiz
her 4 saatte bir, aksam ise 8-10 saatte bir toplanir. Tekrarlanan
ornekler 24 saatlik olmayan uyku uyaniklik bozuklugu olan
kisilerde sirkadiyen saat periyodisitesinin anormal aralikta
(<23,8 ya da >24,2 saat) oldugunu ve melatonin salgilanma
profilinin kademeli olarak kaydigini gosterecektir. Bununla
birlikte tekrarlanan 6-siilfatoksimelatonin olgiimleri pahalidir
ve 24 saat olmayan uyku uyaniklik bozuklugu i¢in yiiksek riskli
olan bireylere saklanmalidir. Kortizol gibi diger biyobelirteglerin
Olgiimii, karmagik olgularda ya da pineal rezeksiyon gibi
melatonin salinim anormalligi oldugu durumlarda kullanilabilir.

Korliige Bagli Sirkadiyen Ritimde Bozulmanin Muhtemel
Klinik Sonuglari

Sirkadiyen ritimde bozulmanin kortizol, melatonin ve viicut
sicakligt gibi internal fizyolojik siireclerde desenkronizasyona
yol actif1 ve sirkadiyen sistemdeki bu yineleyici bozulmalarin
endokrin sistem, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler
sistem, iireme sistemi ve ruhsal durum tizerinde negatif etkilere
neden oldugu gosterilmigtir. Ayrica bu sistemlerde goriilen
degisiklikler immiin sistem {izerinde olumsuz sonuglara yol
acarak kanser insidansinda artigsa sebep olmaktadir. Ornegin,
Kanser Aragtirmalart Uluslararast Ajansi, sitkadiyen bozulmaya
neden olan vardiyali ¢aligmayi, insanlarda olasi karsinojenik
etken olarak siniflandirmigtir.®% McHill ve ark.’nin® yaptig1
caligmada sirkadiyen hizalanmanin bozulmasi, aktivite artigt
ve kalori aliminin azaltilmasiyla kompanse edilmezse giinlitk
enerji titketiminin azalmasina yol agarak kilo alimina ve olumsuz
saglik sonuclarina neden olacagini laboratuvar kosullar: altinda
gosterilmistir. Vardiyali ¢aligmaya bagli sirkadiyen bozulmanin
yemek zamanlamasi gibi davranis ritimlerinde bozulmalara yol
agarak onemli kardiyak ve genel saglik tizerine sonuglari oldugu
bildirilmigtir.®*" Gece vardiyasinda caligmanin sirkadiyen
senkronizasyonu bozarak artmis kardiyometabolik hastaliklar,
metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler kalp
hastaliklariyla iliskili oldugu gosterilmistir.#8420°15255 Bagka

caligmalarda ise cesitli gastrointestinal yakinmalar, menstriiel
duizensizlikler, dismenore ve gebelikte hipertansiyon gibi
cesitli zorluklar bildirilmistir.’*>> Boivin ve ark.,® vardiyali
caligmaya bagli sirkadiyen bozulmanin kognitif fonksiyonlarda
ve performansta bozulmalara yol agtigini bildirmistir. Sirkadiyen
ritimde bozulmanin kognitif fonksiyonlarda bozulmaya, ciddi
uykusuzluk sorunlarina ve dikkat hatalarinin yapilmasina yol
acacag1 baska caligmalarda da desteklenmigtir.’”®

Sirkadiyen ritim ve melatonin salinimindaki bozulmalarin
g6z kurulugu, korneal yara iyilesmesi, glokom, miyopi, katarake
ve retina hastaliklar1 gibi bazi okiiler hastaliklarda roliiniin
oldugu diisiintilmektedir.’® Gozyast osmolaritesinin sirkadiyen
bir patern gosterdigi bilinmektedir. Gézyagt miktarinin tersine
sabah saatlerinde gozyast osmolaritesinin diigiik oldugu, gece
uyumaya dogru bu degerin yiikseldigi gosterilmistir.®® Sirkadiyen
ritimde bozulmaya bagli gelisen uyku uyaniklik bozukluklarinda
da gozyast salinim paterni bozuldugu igin kuru goz hastaligi
gelisebilmektedir. Korneal epitel iyilesmesinin sirkadiyen bir
dongiiyle diizenlendigi, mitotik aktivitenin akgam saatlerinde en
yiiksek diizeye ulastig1 diigiiniilmektedir.®' Yapilan bazi deneysel
caligmalarda topikal melatonin ve tiirevlerinin uygulamasinin
korneal yara iyilesmesini hizlandirdig1 saptanmugtir.®? Insanlarda
akoz hiimor salinimi sirkadiyen ritimden etkilenir.” Akoz
hiimér salinim hizi giindiiz yiiksek iken, gece bu salinim
hizi diiger.* Akoz hiimériin digsa akim hizt da gece giindiize
kiyasla daha diisiiktiir.” Glokom hastalarinda ise bu dengenin
bozulmasina bagli olarak goz ici basinct artmugtir. Sirkadiyen
ritmin diizenlenmesinde 6nemli rolii olan melatonin, akoéz
htimér {iretimini azaltir. Glokomlu hastalar ile normal
bireylerin akoz hiimér ve kan melatonin konsantrasyonlari
kargilagtirildiginda, melatonin seviyesinin glokomlu kisilerde
saglikli bireylere kiyasla belirgin derecede yiiksek oldugu
goriilmiigtiir.® Bu nedenle, bazi caligmalar gbz ici basincindaki
glinlitk degisiklikleri melatonin diizeylerindeki dalgalanmayla
iligkilendirmis ve intraokiiler basincin sirkadiyen ritminde bazi
melatoninerjik mekanizmalarin rol oynadig: 6ne siiriilmiistiir.

Tim bu veriler goz oniine alindifinda sirkadiyen ritim
bozulmasinin birgok olumsuz saglik sorunuyla iligkili oldugu
goriilmektedir. Korliigii olan bireylerde de sirkadiyen
hizalanmanin bozulmasiyla ortaya ¢ikan 24 saat olmayan
uyku uyaniklik bozuklugu sadece uyku uyaniklik siklusunda
bozulmaya yol agmayip 6nemli fiziksel ve ruhsal rahatsizliklar
beraberinde getirebilir. Bu konuyla ilgili literatiirdeki verilerin
azlig1, yeni caligmalarin yapilmasi gerektigini gostermektedir.

24 Saat Olmayan Uyku Uyaniklik Bozuklugunda Tedavi
Yaklasimlari

Yirmi dort saat olmayan uyku uyaniklik bozuklugu
tedavisinin etkin bir tedavi oldugu, kisiler ¢esitli yaklagimlarla
tedavi edildiginde sirkadiyen ritimleri 24 saate senkronize
oldugu ve insomnia ile uzamig giindiiz uyku hali semptomlarinda
diizelme oldugu gosterilmistir.®’

Tedavide birinci sira yaklagim olarak uyuma, uyanma ve
yemek saatlerinin diizenli hale getirilmesi, sabahlar1 fiziksel
aktivitede bulunma gibi davraniggi yaklagimlar 6nerilmektedir.
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Kismi 1g1k algist varsa giin i¢i 151k maruziyeti ya da sabah parlak
stk tedavisi Onerilmektedir. Uyaniklig: artiran entelliikeiiel
aktiviteler, soguk dus ya da sabahlari yogun fiziksel aktivite
faydali olabilir (Sekil 2).

flag tedavisi olarak hizli ve uzatilmig salinimli melatonin
preparatlart ve melatonin agonistleri bulunmaktadir. Tedavinin
amact daha fazla sirkadiyen kaymay: onlemek oldugundan,
tedavilerin baglatilmasi, hasta giineg dongiisii ile ayn1 fazdayken
en etkili olabilir. Bu anlamda hastanin yatma ve uyanma
saatlerinin yaklagik olarak normale donmesini beklemek
gerekebilir ancak bu her zaman miimkiin olmayabilir.

Melatonin karacigerde ilk gecis etkisine ugradigindan dolay1
20 ile 45 dakika arasinda kisa bir yar1 8mre sahiptir.®® Melatoninin
sirkadiyen ritimler {izerindeki roliine bakildiginda, akut
sedatif etkilerini “kronobiyotik etki” olarak da adlandirilan faz
diizenleyici etkisinden ayirt etmek gerekir.®” Ekzojen melatonin
tedavisinin hem akut sedatif etkisi, hem faz diizenleyici etkisi
hem de viicut sicakligs gibi endojen sirkadiyen ritimler {izerine
etkisi vardir.”® Faz diizenleyici etkisi ilacin verilme zamaniyla
iligkilidir.'"* Aksam erken saatlerde verilen melatonin daha erken
uykuya dalma ve uyanma saatlerine yol acarak sirkadiyen saati
ilerletirken, sabah erken saatlerde verilen melatonin daha geg
uyku baglangict ve daha ge¢ uyanma saatine yol agarak sirkadiyen
saati geciktirir. Bununla birlikte sabah verilen melatoninin
sirkadiyen ritmi geciktirici etkisi, aksam verilen melatoninin
ilerletici etkisine gore daha az etkilidir ve giin i¢i uyuklama
riskini beraberinde getirmektedir.” Ogleden sonra geg saatlerde
verilen ekzojen melatonin, gecikmis uyku fazi sendromu olan
hastalarin ihtiyact olan daha erken uykuya dalma ve daha erken
uyanmayi saglama bakimindan genellikle etkilidir fakat bu
hasta grubunda sabah erken saatlerde verilen melatoninin etkisi
cok az ya da yoktur.”* Giin ortasinda verilen melatoninin de faz
diizeltici etkisi yoktur. Yirmi dort saat olmayan uyku uyaniklik
bozuklugunun melatoninin etkisi tedavi baglandiginda kisinin
sirkadiyen fazina baglidir. Eger kisinin sirkadiyen fazi senkronize
ise ya da sirkadiyen fazi gecikmenin baglangi¢c asamalarindaysa
aksam melatonin uygulamas: sirkadiyen fazi ilerleterek kisinin
sirkadiyen ritminin uygun sekilde diizenlenmesini saglar.

Gecikmis Uyku Uyaniklik Faz Bozuklugu

Erken Uyku Uyaniklik Faz Bozuklugu

Diizensiz Uyku Uyaniklik Ritim Bozuklugu

24 saat olmayan Uyku Uyaniklik Ritim
Bozuklugu

Vardiyali Calisma Bozuklugu

Jet Lag Bozuklugu

Baska Trli Belilenmemis Sirkadiyen Uyku
Uyaniklik Bozuklugu

Yirmi dort saat olmayan uyku-uyaniklik bozuklugunda ilk 1
ay boyunca gece uyumadan 1 saat dnce 3-5 mg, senkronizasyon
saglandiktan sonra ise idame i¢in 0,5 mg melatonin ile devam
edilmesi onerilmektedir. Melatonin, Tiirkiye ve ABD’de ilag
olarak satigt diginda bir besin takviyesi olarak da yaygin bir
sekilde satilmaktadir. Fakat besin takviyesi olarak satilan
melatonin preparatlari genellikle sirkadiyen ritmin diizenlenmesi
icin gereken dozdan oldukga fazladir. Ayrica bu preparatlar
siklikla B12 vitamini gibi diger preparatlarla kombine
olarak satilmaktadir.”” Yavas salinimli melatonin preparatlari,
sirkadiyen ritmin ayarlanmasinda normal salinimli preparatlar
gibi etkili degildir.

Sirkadiyen ritim uyku bozukluklari tedavisinde genellikle
ilk sirada akla gelmese de kafeinin hayvanlarda ve bitki
modellerinde sirkadiyen fazi degistirdigi gosterilmigeir.””
Korliigii olan insanlarda kafeinin melatonin salinim ritmini
geciktirebildigi gosterilmigtir.”® Korliigli olan ve sirkadiyen
desenkronizasyona ugrayan bireylerde kafeinin denendigi en
biiyiik orneklemli calismada ise sabah kafein uygulamasinin
desenkronize ritimlerde goriilen uyaniklikta azalma ve kotii
ruh hali gibi semptomlara karg: faydali oldugu fakat sirkadiyen
ritmin diizenlenmesinde etkili olmadig: bildirilmistir.”’

Tasimelteon digindaki diger melatonin agonistleri sirkadiyen
ritmin diizenlenmesinde faydali olabilir fakat bu agonistler
farkli farmakolojik ve farmakokinetik etkilere sahiptir ve 24 saat
olmayan uyku uyaniklik bozuklugunda caligtlmamugtir.

Lockley ve ark.”® 2015 yilinda yaptiklart SET ve RESET
calismalarinda bir melatonin agonisti olan tasimelteonun
total korliigii olan kisilerde sirkadiyen ritmin yeniden
senkronizasyonunda etkili olabilecegini bildirmigtir. Bu iki
bityiik orneklemli ¢aligmanin ilkinde (SET) katilimcilara
randomize olarak hedeflenen uyuma saatinden 1 saat énce 20
mg tasimelteon ya da plasebo verilmistir. Yaklagik 1 ay sonra
tasimelteon kullanan gruptaki 40 katilimcinin 8’inin (%20),
plasebo kullanan gruptaki 38 katilimcinin ise yalnizca 1’inin
(%3) sirkadiyen ritmi senkronize olmugtur (fark %17, %95
CIL: 3,2-31,6). Tasimelteon kullaniminin yaklagtk 7 ay devam
ectifi 17 hasta ile yapilan kesifsel analizde ise sirkadiyen ritmin

A. 24 saatlik karanlik-aydinlik siklusuna
uyumsuzluk nedeni ile insomnia, giindiiz
asinuyku hali veya her ikisinin birlikte
bulunmasi

B. Bu semptomun en az 3 aydir var olmasi

C. Aktigrafiile en az 7 gln (tercihen 14 giin)
izlemde uyku fazindaki gecikmenin
gosterilmesi, bu takibin is glni ve tatil
gunlerini icerecek sekilde planlanmasi

D. Bu Kklinik tablonun bagka bir uyku
hastaligi, medikal-norolojik bozukluk, ilag
veya madde kullanimi ile agiklanamamasi

Sekil 1. Sirkadiyen ritim uyku uyaniklik bozukluklari {Uyku Bozukluklari Uluslararasi Siniflamasi’'na (ICSD-3) gore}

116



Atan ve ark. Korliigiin Biyolojik Ritimler Uzerine Etkisi

I Davranig¢i Yaklagimlar I ilac Tedavisi I
4 ) -
Uyku hijyeni ilkelerine Melatonin
uyulmasi
\ J
) Kafein
Uyuma, uyanma ve yemek
saatlerinin  diizenli hale
getirilmesi (programlama)
.
p Tasimelteon
Sabahlari fiziksel aktivitede
bulunma
Tasimelteon dis1 diger
latoni istleri
Kismi 151k algis1 varsa giin mmetatonin agonistert
i¢i 151k maruziyeti
. 7

Sekil 2. Yirmi dort saat olmayan uyku uyaniklik bozuklugunda tedavi
yaklagimlart

ayarlanma orani 9%G60’lara kadar yiikselmigtir. Tasimelteon
tedavisi birakildiginda hastalarin yeniden serbest gidisli
sirkadiyen ritme dondiikleri goriilmiistiir. RESET caligmasinda
ise, onceki calismadan elde edilen verilerden tahmin edildigi
gibi sirkadiyen ritmin hizalanmasi i¢in giinliik tasimelteon
kullaniminin gerekli oldugu goriilmiigtiir.”

Bircok melatonin agonisti olmasina ragmen vyalnizca
tasimelteon, FDA (ABD Gida ve Ilag Idaresi) ve EMA (Avrupa
fla¢ Kurumu) tarafindan etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmis
bir tedavi olarak onay almigtir. Tasimelteon, potent ve spesifik
melatonin 1 (MT1) ve 2 (MT2) reseptor agonistidir. MT2
reseptoriine afinitesi 2-4 kat daha fazladir. Yar: 6mrii 1,3 saat
olup pik plazma konsantrasyonuna ila¢ alimini takiben 0,5
ile 3 saat sonrasinda ulagir. Giinlitk olarak aksamlart 20 mg
dozunda kullanimi nerilmektedir. Tasimelteonun kisa vadede
iyi tolere edilebildigi goriilmekle birlikte en sik goriilen yan
etkilerin siklik sirasina gore bag agrisi, karaciger enzimlerinde
yiikselme, kabuslar ya da anormal riiyalar, iist solunum yolu
enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu oldugu bildirilmistir.
Uzun vadede kullaniminin ise iyi tolere edildigi ve giivenilir
oldugu bildirilmigtir.”

Sirkadiyen ritmin senkronize edilmesinde hangi tedavinin
secilecegi konusunda bir diger onemli husus ise maliyettir.
Ciinkii kisiler bu senkronizasyonun saglanmasi i¢in ilact giinliik
olarak almasi gerekmektedir. Melatonin kullaniminda yillik
maliyet yaklagik 50 dolar iken tasimelteon kullaniminda yillik
maliyet yaklagik 60.000 dolar diizeylerindedir.”?

Sonug

Korlitk nedeniyle 151tk girdisini alamayan bireylerde
sirkadiyen ritmin bozulmas: ve yeniden diizenlenememesi
nedeniyle insomnia ve giindiiz agir1 uyku hali gibi semptomlar
goriilmektedir. Ayrica sirkadiyen ritimle diizenlenen fizyolojik
islevlerde ve hormon saliniminda bozulmalara bagli olarak
gesitli sosyal, akademik ve profesyonel yasantilarinda aksamalar

meydana gelir. Saglikli popiilasyonda oldukga seyrek goriiliip
korliigii olan kisilerde sik goriilen 24 saat olmayan uyku
uyaniklik bozuklugunun tanisi konulurken uyku giinltigi
tutulmast, aktigrafi olgiimleri ve gerekli kisilerde biyokimyasal
parametrelerin bakilmas: faydalidir. Bu bozuklugun tedavisinde
davranigsal ve farmakolojik yontemler siklikla eckilidir.
Farmakolojik tedavide sirkadiyen kaymanin engellenmesi icin
ilag tedavisinin stirekli kullanilmas: gerekliligi, ila¢ se¢ciminde
etkinlik ve maliyet agisindan 6nemli bir durumdur. Taninin
siklikla gecikmesi, halihazirda giinlitk yagamda bir¢ok alanda
engellerle karsi karsiya kalan korliigii olan kisilerin hayatinda
onemli duizeylerde islevsellik kayiplarina neden olur. Kor
bireylerde uyku diizeni, melatonin ve analoglarinin kullanimi
veya rezidilel gorme varsa fototerapi ile daha normal hale
getirilebildiginden, taninmasi tedavi ile de ilgilidir. Bu
nedenle oftalmologlar tarafindan akilda tutulmasi gereken
onemli bir konu da korlitk yakinmasi ile bagvuran bireylerde
uyku sorunlarinin da aragtirilmas: ve buna yonelik tedavinin
planlanmasidir.
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