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Gecikmis Uyku Fazi Tipi Uyku Bozuklugu ve Kronoterapi

Dr. Feride GOKBEN HIZLI*, Dr. Mehmet YUCEL AGARGUN?

Ozet / Abstract

Gecikmis uyku fazi tipi uyku bozuklugu (GUFTUB) uykuya dalmada zorluk ve istenilen saatte uyanmada gtiglik ile
sonuglanan bir biyolojik ritim bozuklugudur. GUFTUB hastalari kronoterapi, parlak isik tedavisi, B12 vitamini ya da
melatonin uygulamasi ile tedavi edilebilirler. Kronoterapi yatma zamaninin sistemli olarak geciktirildigi davranisgi
bir tekniktir. Bu olgu sunumunda uykuya ge¢ dalma yakinmasi olan 48 yasindaki bir kadin hasta ve kronoterapinin
tedavide kullanimi anlatilmistir.

Anahtar Sozciikler: Gecikmis uyku fazi tipi uyku bozuklugu, sirkadyen ritim, kronoterapi

SUMMARY: Delayed Sleep Phase Type Sleep Disorder and Chronotherapy

Delayed sleep phase type sleep disorder is a circadian rhythm disorder that results in symptoms of sleep-onset
insomnia and difficulty awakening at a desired time. Patients with delayed sleep phase-type sleep disorder can be
treated with chronotherapy, light therapy, vitamin B12, or melatonin. Chronotherapy is a behavioral technique in
which sleep time is systematically delayed. Herein we report a 48-year-old woman that presented with delayed
sleep onset and describe chronotherapy as a treatment approach.
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GiRis

Insanda, biyolojik ritimlerle sosyal ritimler arasinda-
ki uyum, kisilerarasi iliskiler ve davranslarda belirleyici
ve dnemli bir rol oynar. Bu iki ritim arasindaki uyusmaz-
ligin derecesine bagli olarak davranigsal, sosyal ve fiziksel
sagliga iligkin sorunlar ortaya cikabilir. Sirkadyen ritim
bozuklugu gosteren bireylerde basta depresyon olmak
tizere psikiyatrik bozukluklar sik olarak goriiliir; buna
karsin psikiyatrik bozukluklarda da bir dizi sirkadyen
degisiklikler ortaya cikar.

Psikiyatrik siniflandirma sistemlerinde sirkadyen ri-
tim uyku bozukluklari oldukea iyi tanimlanmigtir. DSM
IV-TRde sirkadyen ritim uyku bozukluklari arasinda
gecikmis uyku fazi tipi uyku bozuklugu (GUFTUB),
vardiyalt ¢alisma (shift work) tipi uyku bozuklugu, jet
lag tipi uyku bozuklugu ve belirlenmemis tip uyku bo-
zuklugu yer alir.

Geg uykuya dalma ve ge¢ uyanma seklinde kalici bir
uyku-uyaniklik ritminin séz konusu oldugu GUFTUBda
arzu edilen saatlerde uykuya dalma ve uykudan uyanarak
giine baslama gergeklestirilemez. Ik kez 1979 yilinda
(Weitzman ve ark. 1979) tanimlanan bozukluk, uykuya
baslangi¢ insomniast gibi goziiken ve ge¢ kalmayla ka-
rakterize bir ritim gecikmesi seklinde algilanmistir. Bu
bozuklukta uyku-uyaniklik ritmindeki gecikme, endojen
sirkadyen ritimlerin (viicut 1sist ve plazma melatonin dii-
zeyi gibi) 6l¢timlerinde de gozlenir. Bu bozukluga sahip
kisiler genel olarak kronik uyku yoksunlugu icindedirler
ve gece saatlerinde uykusuzluk, buna karsin giindiiz sa-
atlerinde uykululuk gésterirler. Sonug olarak okul, is ve
toplumsal iligkilerle ilgili sorunlar yasarlar.

Bozukluk genellikle ge¢ cocukluk ve erken erigkin-
lik donemleri arasinda bir yasta baglar. Ergenler arasinda
yayginligt yaklasik % 7 (Regestein ve Pavlova 1995) ve
erigkinlerde yayginligi % 0.17- 0.7 arasinda bildirilmistir
(Schrader ve ark. 1993, Ando ve ark. 1995). Hastalarin
anamnezlerinde siklikla epizodik bir gidis ve basarilt ol-
mayan tedavi girisimleri bulunur. Joseph-Vandenpool ve
arkadaglar1 (1988) daha sonralari GUFTUB’u gozden
gecirerek ti¢ 8lciic daha eklemislerdir: 1) uyku oriinciisi-
ne bagli olarak ortaya ¢ikan kotii is ve sosyal islevsellik,
2) uyku-uyaniklik saatlerini daha 6ne almaya yonelik ba-
sarisiz girisimler ve 3) sabah uyaniklik halinin giicliikle
saglanmast.

GUFTUB’un patofizyolojisi tam olarak aydinlat-
lamamustir ancak bir¢ok aragtirmaci endojen sirkadyen
ritmi diizenleyen homeostatik mekanizmalarin bozuk-
lugunu sebep olarak gostermistir. Pineal bezden salinan
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melatonin, sirkadyen ritmi ve viicut sist ritmini dii-
zenler. Aksam saatlerinde uygulanan melatonin uyku
fazinda erkene kaymaya, sabah erken saatlerde uygu-
lanan melatonin ise uyku fazinda ge¢ saatlere kaymaya
sebep olmaktadir (Okawa ve Uchiyama 2007). Human
period 3 geni ve 3111 CLOCK geni polimorfizminin
GUFTUB gelisimindeki 6nemi arastirmalarda bildiril-
mistir (Ebisawa ve ark. 2001, Iwase ve ark. 2002, Hamet
ve Tremblay 20006).

GUFTUB’un tedavisinde en yaygin kullanilan tedavi
secenekleri fototerapi ya da parlak 1sik tedavisi, melato-
nin uygulamasi, B12 vitamin uygulamasi ve kronotera-
pidir (Dagan 2002).

Parlak 1s13a maruz kalmanin sirkadyen ritm fazlarini
etkiledigi bilinmektedir. Sabah 6:00-9:00 saatleri arasin-
da iki saat siireyle bir hafta boyunca uygulanan 2500 liiks
parlak stk tedavisi ve ogleden sonra-aksam saatlerinde
parlak isiktan kaginma ile daha erken saatlerde uykuya
gecilebildigi bildirilmistir (Rosenthal ve ark. 1990).

Kronoterapi yatma zamaninin sistemli olarak gecikti-
rildigi davranisct bir teknikeir. Boylelikle 24 saatlik giine
gore daha uzun bir biyolojik ritim saglanir. Ornegin bir
giin saat 13:00'da uykuya dalan ve on saat sonra uya-
nan kisiden ertesi giin 16:00’da uyumasi ve on saat sonra
uyanmast istenir. Kisinin uykuya gecis zamani ile isteni-
len uykuya gecis saati ¢akisana kadar uyku saati ileriye
kaydirilir. Uykuya ge¢me ve uyanma zamaninda giinlitk
3 saatlik gecikmeler uygulanmasi yolu ile bu ¢akismanin
saglanmast amaglanir. Bu yazida bir GUFTUB hastasi ve
kronoterapi uygulamasi anlaulmistur.

VAKA

Bayan A, 48 yasinda, evli, emekli 6gretmen. Yaklagik
yirmibes yildan bu yana uyku-uyaniklik diizeninin nor-
malden farkli oldugunu ve bu nedenle 6zellikle giindiiz-
leri ailesel ve toplumsal iliskilerinde sorun yasadigini
belirterek bagvurdu. Bir yildir depresyon tanisiyla iz-
lendigini ve sertralin 50 mg/giin kullandigini, depresif
belirtilerin siddetinin mevsimsel olarak degismedigini
ifade etti. Onde olan belirtilerin isteksizlik, ilgi kaybs,
cabuk yorulma ve uyku bozuklugu oldugunu dile getir-
di. Hastanin oykiisiinden aralarinda etkili doz ve siire si-
talopram, venlafaksin ve fluoksetinin de bulundugu an-
tidepresan tedaviler aldig, ancak diizelme saglanamadig:
ogrenildi. Uykuya dalma giicligii ve sabah uyanmadaki
zorlugunun ise depresyon belirtilerinden daha 6nce bas-
ladiginy, yaklasik yirmibes yildir uyku bozuklugu yasadi-
gint belirtti.



TABLO 1. GUFTUB Olgusuna Onerilen 7 Giinliik Kronoterapi Proto-
kolline Gore Yatis ve Kalkis Saatleri.

1. glinigin yatis saati: 05.00 kalkig saati: 15.00
2. glin igin yatis saati: 08.00 kalkis saati: 18.00
3. glin igin yatis saati: 11.00 kalkis saati: 21.00
4. glin igin yatis saati: 14.00 kalkig saati: 24.00
5. glin igin yatis saati: 17.00 kalkis saati: 03.00
6. glin igin yatis saati: 20.00 kalkis saati: 06.00
7. gun igin yatis saati: 23.00 kalkig saati: 09.00

Yapilan klinik gorismede mutad yataga yaus saati-
nin sabah 05.00, kalkis saatinin 15.00 oldugu anlasild:.
Hasta, s6z konusu yats saatinden once yatsa bile uykuya
dalamadigini ve kalkis saatinden 6nce uyanmada zorluk
cekeigini belireti. Kalkis ve gline baglama saatinin geg
olusu nedeniyle giindelik isleri ve iliskilerinde ciddi so-
runlar yasadig1 anlagildi.

Hastaya 1 haftalik uyku giinlagii ve Pitesburgh Uyku
Kalitesi Indeksi (Agargiin ve ark. 1996) doldurtuldu.
Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’ne gore yattiktan son-
ra uykuya dalma icin gecen siire (uyku latensi) ortalama
120 dakika, bir giindeki uyku siiresi yaklasik 10 saatti.
Oznel uyku kalitesi “gok kotii” olarak degerlendirildi.

Olgudan 6 giin boyunca her gece uykuya dalma ve
sabah uyanma saatlerini uyku giinltigii ¢izelgesi tizerinde
isaretlemesi istendi. Olgu tarafindan doldurulan uyku
gtinligii hastanin yaus ve kalkis saatlerinin olduke¢a ge-
cikmis oldugunu ortaya koyuyordu (Sekil 1).

Hastaligin siddeti ile hastalik belirtilerindeki diizel-
meyi genel olarak degerlendiren Klinik Global [zlenim
Olgegi (Guy 1976) uygulandi. Olgu 5 puan alarak
“Belirgin diizeyde hasta” olarak degerlendirildi. Bu 6l-
cegi kullanan klinisyen, sz konusu hastalikla ilgili bilgi
ve deneyimlerinin 1s1ginda, hastaligin siddeti ile belirti-
lerdeki diizelmenin derecesini, 1'den 7’ye uzanan Likert
tipi bir derecelendirme {izerinde degerlendirir.

Sabahgil-Aksamcil Olgegi’nde (Agargiin ve ark. 2003)
hasta 28 puan aldi. Bu puan hastanin belirgin sekilde
“aksamcil” tipine uydugunu gosteriyordu. “Sabahgil” ve
“aksamcil” tiplerin tanimlanmastyla kisilerin 24 saatlik
zaman dilimi i¢inde fiziksel ve psikolojik performans-
larinin gliniin hangi zaman diliminde daha iyi oldugu
ve uyku ve uyaniklik zamanlari gibi degisik konulardaki
tercihlerini belirlemek olasidir.

Hastanin bir yildir kullanmakta oldugu sertralin 50
mg/giin antidepresan ilag tedavisi degistirilmedi, iki haf-

ta boyunca uygulanacak olan kronoterapi siiresince mev-
cut ila¢ tedavisine devami istendi.

Kronoterapi protokolii

Hastayla mevcut uyku diizeni ve sorunu konusunda
bilgilendirici goriisme yapildi. Son bir haftalik uyku-
uyaniklik ritmi konusunda doldurdugu giinliik iizerinde

duruldu.

Yatts ve kalkis saatlerinin giderek daha geg saatlere
kaydirilacagi ve bu yaklagimin paradoks gibi gozitkmesi-
ne karsin, biyolojik ritmin 6ne almadan ¢ok geriye alma
diizenine daha yatkin oldugu belirtildi.

Hastadan her giin icin bir 6ncekinden 3 saat daha
gec olmak tizere yatis saatini ve kalkis saatini degistirme-
si istendi. Buna gore diizenlenen kronoterapi protokolii
Tablo 1’de verilmistir.

Hastadan kronoterapi protokoliine siki bir sekilde
uymast istendi. 7. giinden itibaren uyku-uyaniklik cizel-
gesi 7. giine uygun olarak sabitlendi ve iki hafta sonra
kontrole cagrildi.

Hasta kontrol muayenesinde protokolii diizgiin bir
sekilde uyguladigini ve bir sorun yasamadigini ifade etti.
Bir haftanin sonunda uyku-uyaniklik cizelgesini sabitle-
yebildigini ve halen bu uyku-uyaniklik saatlerine uyma-
ya devam ettigini belirtti.

TARTISMA

Bu yazida sik goriilen GUFTUB’un taniulmast ve
tedavi amacli kronoterapi uygulamasinin anlatlmasi
amaglanmisti. GUFTUB siklikla depresif belirtilerle
bir arada olabilir ve tani giicliigii yasanabilir. Bayan A
daha 6nce goriistiigii psikiyatristler tarafindan depres-
yon olarak degerlendirilmis ve var olan uyku/uyaniklik
ritim degisikligi bir sirkadyen ritim uyku bozuklugu ol-
maktan cok depresyona ait bir uyku bozuklugu seklinde
degerlendirilmistir. Depresyon, GUFTUB ile birlikte en
stk izlenen komorbid psikopatolojidir. Ayrica sirkadyen
ritim uyku bozuklugu olanlarda 6grenme bozukluklar
yayginlig1 %19.3 ve kisilik bozukluklari yayginlig: %22.4
olarak bildirilmistir (Dagan ve Einstein 1999). Ancak
psikiyatrik belirtiler ile GUFTUB’un biyolojik temel-
lerinin iligkisi tam olarak bilinmemektedir. Depresyona
bagli anhedoni gibi belirtiler sebebiyle normal bir sosyal
yasamdan uzaklasma GUFTUB’un bir sebebi olabilir.
GUFTUB nedeniyle giin i¢i uykululuk ve giin isigina
maruz kalma siiresinin kisalmasi, 6zellikle mevsimsellik
gosteren depresyonu tetikleyebilir. Komorbid depres-
yonu ve GUFTUB olan baz hastalar antidepresanlara
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SEKIL 1. GUFTUB Olgusunun Doldurdugu Uyku Giinliigiine Gére Olgunun Yatis ve Kalkis Saatleri.

Geceyarisi Ogle
Saatler 18 19 20 21 22 23 24 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Pazartesi (0]
Sali o (0]
Carsamba ° (0]
Persembe (0]
Cuma (0]
Cumartesi (0]
® Yatis saati
O Kalkis saati

cevap vermeyebilirken, melatonin ve parlak 151k uygula-
malari ile uykunun diizelmesi sonrast gerileyen depresif
belirtiler de izlenebilir. Depresyonda goriilen faz gecik-
mesiyle GUFTUB ayirt edilmeli, tedaviye yeterli cevap
alinamayan olgularda komorbid durumun varligi ya da
diger tan: disiintilmelidir.

Sizofreni, Tourette Sendromu, Alzheimer Hastalig
gibi farkli hastaliklarin tedavisinde haloperidol kullani-
mu ile ortaya ¢ikan sirkadyen ritim uyku bozukluklar:
bildirilmistir. Literatiirdeki bu olgularda haloperidol te-
davisinin kesilmesi ile uyku ritmi tekrar diizene girmistir

(Dagan 1999).

Ayrica fluvoksamin kullanimi ile uyku fazinda 2,5-4
saat ileriye kayma izlenen bir obsesif kompulsif bozuk-
luk vakasinda tedaviye aksamlari 3 mg/giin melatonin
eklenmesi ile sirkadyen ritmin normal diizene déndigi
bildirilmistir (Hermesh ve ark. 2001). Olgumuzda sunu-
lan Bayan A, depresyon tanisi ile son bir yildir sertralin
kullanmaktaydi. Ancak tarif edilen gecikmis uyku fazi
tipi uyku bozuklugu antidepresan tedaviden uzun zaman
once baglamist. Kronoterapi uygulamast esnasinda kul-
lanmakta oldugu antidepresan tedavi kesilmemis olmasi-
na ragmen uyku fazi diizelmistir.

GUFTUB tedavisinde parlak 1stk tedavisi, melatonin
ve kronoterapi yaygin olarak kullanilan yontemlerdir.
Bunlar arasinda kronoterapi pratiklik, maliyet ve etkin-
lik olarak diger yontemler arasinda 6ne ¢ikmaktadir. Bu
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yazida anlatilan vakada kronoterapi uygulanmus ve uygu-
lama bagarili olmustur.

Bu yazida sunulan hastada daha 6nce ¢ok sayida
tedavi girisimi olmus, bunun yant sira hasta, ritmi de-
gistirme cabalari ve uygulamalarinda bulunmugtur.
GUFTUB olan hastalarda gecikmis olan uyku-uyaniklik
ritmini éne almaya yonelik ¢ok sayida basarisiz girigim
s6z konusudur. Ritmi 6ne almadaki bu basarisizligin
birka¢ nedeninden s6z edilebilir (Regestein ve Monk
1995). Birincisi uyku-uyaniklik déngiisiinti diizenleyen
endojen sirkadyen peryod ozellikle uzun olabilir. Bu
déngiiniin uzunlugu ile sosyal ritmin uzunlugu arasin-
daki fark, daha erken saatlerde yatig-kalkis davranisi elde
edilmesindeki giiclitkle oranulidir (Weitzman ve ark.
1982). Ikinci neden giinisigi/gece dongiisiiyle ilgilidir.
Sirkadyen ritim, dolayisiyla uyku/uyaniklik ritmi, par-
lak 1§18a ya da giin 1s1gina maruz kalmakla kisalabilir ya
da uzayabilir. Burada 6nemli olan 1s1ga maruz kalinan
saattir. Uyaniklik saatlerinde erkenden giin 1s1gina ya da
parlak 1s1ga maruz kalmak internal giinii kisalur (faz iler-
lemesi). Buna karsin, uyanikken ge¢ saatlerde 1518a ma-
ruz kalmak internal giinii uzaur (faz gecikmesi).

GUFTUB tedavisi onceleri arzu edilen yats/kal-
kis saatleri icin faz ilerletmesi seklinde diisiiniilmiistiir.
Her iki giinde bir 5 dakika ya da her hafta 30 dakikalik
faz ilerlemeleri tedavi icin dnerilmigse de (Regestein ve
Monk 1995) bu secenekler pek de bagarili bulunmamig-
ur. “Kronoterapi” deyimi ilk olarak 1981 yilinda Czeisler



ve arkadaglari (1981) tarafindan faz gecikmesi uygulan-
mak {izere kullanilmistir. Kronoterapide temel olarak
yats ve kalkis saatleri giderek daha ge¢ saatlere kaydi-
rilir ve bu gecikme genellikle 3 saatlik bir siireyi igerir.
Hasta arzu edilen uyku/uyaniklik ¢izelgesine ulasuginda
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