OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLAN
COCUK VE ERGENLERDE UYKU PROBLEMLERI
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OZET

Amag: Otizm Spektrum Bozukluklart (OSB) heterojenitesi olan nérogelisimsel bozukluklardir. OSB olan ¢ocuk ve er-
genler, % 40 ile % 80 arasinda degisen oranlarda olmak tizere, normal gelisimi olan cocuklara gére uyku problemle-
rinden daha stk yakinmaktaduwr. Uyku bozukluklart cocugun gtin boyu etkinlikleri ve ailesinin yasam kalitesi tizerinde
6nemli etkiye sahiptir. Bu derlemede OSB’de uyku sorunlarimn yayginligi, dogast, olast nedenleri ve tedavisi tartisila-
cak ve degerlendirilecektir. Yontem: Bu calismada konu ile ilgili ¢esitli yurtici ve yurtdist veri tabanlarinda, makaleler
taranarak iliskili bilgiler degerlendirilmistir. Sonug¢lar: OSB’de uyku sorunlart biyolojik, psikolojik, sosyal/ cevresel ve
cocuk yetistirme uygulamalart da dahil olmak tizere aile faktérlerinin birbiriyle karmasik etkilesimi sonucunda ortaya
cikar. Tedavinin temel tast nedene yénelik olmalidwr. Davranissal miidahaleler yeterince etkili olmaz ise, farmakolojik
tedavi segenekleri diistintilmelidir. Tartisma: Klinisyenler, OSB olan cocuklarda, tedavi sonrast islevsellikte diizel-
meler gézlenen uyku sorunlarimin taninmast ve iyilestirilmesi konusunda dikkatli olmalidirlar.

Anahtar sozciikler: Uyku problemleri, otizm spektrum bozuklugu, cocuk ve ergen

SUMMARY: SLEEP PROBLEMS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH AUTISM SPECTRUM DISORDER
Objective: Autism spectrum disorders (ASD) are heterogeneous neurodevelopmental disorders. Children and adoles-
cents with ASD suffer from sleep problems, particularly insomnia, at a higher rate than typically developing children,
ranging from 40% to 80%. Sleep disorders have a significant effect on daytime activities and quality life of the family.
This review aimed to evaluate and discuss the prevalence, course, possible etiology and treatment of sleep problems
in ASD. Method: In this paper, articles were searched from national and international databases to review theoretical
knowledge related to sleep problems in ASD. Results: Sleep problems in ASD might occur as a result of complex inte-
ractions between biological, psychological, social/environmental, and family factors, including child rearing practices.
The cornerstone of treatment should target the cause. . If behavioral interventions are not effective enough, pharma-
cological treatment options should be considered. Discussion: Clinicians should be aware of the fact that recognition
and treatment of these neglected issues may improve the function and outcome of children with ASD.
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GIRIS

Otizm, karsilikli sosyal etkilesim ve iletisim be-
cerilerinde gecikme ve sapmalar, stereotipik
davraniglar, daralmig ilgi dagarcigr ve smirh
aktivitelerin goriildiigii ciddi ve kalic1 bir noro-
gelisimsel bozukluktur. Son zamanlarda yapilan
toplum tabanli calismalarda otizm sikliginin
%0.2; otizm, Asperger bozuklugu ve baska tiir-
lii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozuk-
lugu (BTA-YGB) kapsayan otizm spektrum
bozukluklarinin (OSB) sikliginin ise %0.6 ka-
dar oldugu belirtilmektedir (Levy ve ark. 2009).
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte psi-
kososyal etkenler, prenatal-postnatal etkenler,
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norobiyolojik faktorler ve genetik yatkinligin
hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecegi
One surtilmektedir (Volkmar ve Pauls 2003, Bil-
gi¢ ve ark. 2011). OSB tanis1 olanlarda yaygin
goriilen sorunlardan biri de uyku problemleridir
ve bu konu son dénemlere kadar yeterince ilgi
gormemis ve ihmal edilmistir (Richdale 1999).
Literatiirde uyku {izerine yapilan calismalar
glintimiizde daha da ilgi cekici hale gelmis ve
elektrofizyolojik yontemlerle yapilan ¢alisma sa-
yis1 artmigtir.

Uyku fizyolojisi ve patolojisi yenidogan, be-
beklik, okul &ncesi ve okul ¢ocugu ile ergenlik
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Bebekler
ilk ti¢ aylik dénemde giinlerinin 16-18 saatini

donemlerinde farkliliklar gosterir.

uyuyarak gegirir. Bu dénem, polifazik bir uyku
diizeni icinde gece ve giindiiz esit sayida uyu-
ma ve uyanma donemlerinden olusurken okul
oncesi donemde uyku, erigskin dénemdeki bifa-
zik 6zelligini kazanir. Okul ¢cocugu ve ergenlik
doéneminde bifazik uyku okul yasaminin getir-
digi zorunluluklar nedeni ile aslinda fizyolojik
olmayan monofazik, yani 24 saatte bir kez uyu-
nan gece uykusuna doniisiir. Yasa bagh olarak
gocuklarm yasamlarmin %50-65'ini uykuda ge-
girdikleri diigliniildiigiinde uykunun nitelik ve
niceliginin ¢ocugun saghkli gelisimi i¢in énemi
aciktir (Marcus 2004). Uyku problemleri OSB ta-
nis1 olanlara oldugu kadar bakim verenlere de
ciddi sorunlar yasatan problemlerdir. Bu derle-
mede OSB olan ¢ocuk ve ergenlerde uyku prob-
lemlerinin yayginhgs, tiirleri, etiyolojisi, tedavi-
si, OSB semptomlar: iizerine etkileri hakkinda
bilgi verilecektir. Bu amagla, konu ile ilgili gesitli
yurtici ve yurtdigi veri tabanlarinda 93 makale
taranmus, 79 makaleden faydalanilmistir.

Uykunun Ogrenme ve Davranis Kontrolii Uze-
rine Etkileri

Otizmde erken donemde gelisimsel ve davranis-
sal degerlendirme, belirtilerin ve tedavinin kont-
rolii agisindan oldukca 6nemlidir. Bu sebeple
uykunun da 6grenme, hafiza, bilissel gelisim ve
davranis {izerine etkileri diisiiniildiigiinde, uyku
problemlerine erken miidahale olduk¢a Snem
arz etmektedir (Wang ve ark. 2011). Uykunun
ylriitiicli islevler {izerinde etkisi oldugu, bunu
Ozellikle prefrontal korteksin restorasyonuna
etki ederek yaptig1 bilinmektedir. Uyku proble-
mi olan grubun bu sorunu tedavi edildiginde ha-
fiza fonksiyonu, dikkat, gorsel diskriminasyon
gibi yliriitiicli islevsel fonksiyonlarinda diizel-
meler saptanmistir (Horne 1993, Muzur ve ark.
2002, Sadeh ve ark. 2006). Gergek uykunun bas-
ladig1 evre olarak kabul edilen Non-Rapid Eye
Movement (NREM) evre 2 de gozlenen uyku ig-
ciklerinin hafiza ve 6grenmeyle iliskisine ek ola-
rak (Bruni ve ark. 2009), duygusal ve davranis-

sal fonksiyonlarin diizenlenmesinde fonksiyonu
olan kortikal ve subkortikal alanlar ile etkilesimi
de 6nemlidir (Lopez ve ark. 2010). Uyku igcikle-
rinin evre 2’deki igcik yogunlugunun sosyal be-
ceri ile iligkili oldugu ve depresyon ve anksiyete
riskini azalttig: ileri siirtilmustiir (Mikoteit ve
ark. 2013). NREM'in yavas dalga uykusu veya
N3 komponenti hafizanin konsolidasyonu ac-
sindan 6nemli oldugu gosterilmistir (Marshall
ve ark. 2006). Ozellikle uykunun (Rapid Eye Mo-
vement) REM komponentinin hafizanin duygu-
sal bileseni ve duygudurum diizenlemesi agisin-
dan 6nemli oldugu belirtilmigtir (Wang 2011).
Geng erigkin OSB olanlar ile yapilan calismada
toplam uyku stiresinde REM uyku evre siiresi-
nin oranimin, ige yonelim semptomlar1 ve dep-
resif semptomlarla korele oldugu gosterilmistir
(Limoges 2005). Hastalig1 olmayan ¢ocuklar ile
yapilan calismada gilindiiz uykusundan yoksun
birakilan 30-36 ay arasi ¢ocuklarin, gosterilen
video ve resimlere daha az olumlu duygusal
tepkiler verdigi ve olumsuz duygusal tepkileri-
nin arttigl gozlenmistir (Berger 2012). Baska bir
¢alismada bozulmus uykunun, duygusal diirtii-
lerin diizenlenmesinde sorunlara yol agmasi ne-
deniyle sinirlilik ve siddete egilimli olmaya yol
actig1 belirtilmistir (Kamphuis 2012). Hastalig:
olmayan 2.5-6 yas aralifinda olan kronik uyku
problemi yasayan gocuklarmn uyku sorunlarinin,
okul doénemlerinde artmis hiperaktiviteyi, im-
pulsiviteyi, 6grenme ve norogelisimsel testlerde
kotii performans: predikte ettigi gosterilmistir
(Touchette 2007). Tiim bu nedenlerden dolay:
uyku problemleri, otizmin semptom sayisini ve
semptomlarin siddetini, davramim bozukluklari-
n1 (Mayesve Calhoun 2009, Goldman 2011), sos-
yal beceri problemlerini, stereotipik davraniglar:
(Schreck 2004) arttirabilir. Dolayisiyla da uyku
problemlerinin tedavi edilmesi otistik belirtileri,
ogrenmeyi ve davranim bozukluklarini diizelte-
bilir (Malow 2006).

Uyku Problemlerinin Yayginlig1 ve Etkileyen
Faktorler

Gelisimi normal olan ¢ocuklarda uyku problem-
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lerinin %9-50 oranlarinda oldugu gozlenirken,
OSB olanlarda bu oranin %50-80 oldugu bildi-
rilmistir (Polimeni 2005, Allik 2006). Yapilan
bir¢cok calismada normal gelisimi olan veya sa-
dece mental retardasyonu olan gruba gére OSB
olanlarda daha fazla uyku bozuklugunun go-
rildiigii belirtilmistir. Krakowiak ve arkadas-
lar1 (2008) 2-5 yas aras1 ¢ocuklar1 dahil ettikleri
calismalarinda, uyku bozuklugunun OSB olan
grupta %52.5, gelisim geriligi olan grupta %46,
normal gelisimi olan grupta %31.9 oraninda ol-
dugunu gostermislerdir. Mayes’in 2009 da 650
noropsikiyatrik bozuklugu olan ve 135 normal
gelisimi olan 785 cocugu degerlendirdigi ca-
lismasinda, otizmli grupta Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), depresyon,
anksiyete, beyin hasar1 ve normal gelisimi olan
¢ocuklara gore anlaml olarak daha fazla uyku
sorunu oldugu gosterilmistir. OSB olan ¢ocuk-
larin %70’den fazlasinda sirkadiyen ritim gelisi-
minin normal ¢ocuklara gore en az 5 ay geciktigi
gozlemlenmistir (Segawa 2006). Norogelisimsel
bozukluklar olan OSB, DEHB ve epilepsinin,
uyku sorunlari agisindan herhangi bir hastalig
olmayan ¢ocuklar ile karsilastirildig: calismada
OSB veya DEHB tanisi olan grupta diger grup-
lara gore anlamli oranda uyku problemlerinin
sik oldugu ozellikle huzursuz bacak sendro-
munun daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Tsai
2012). Uyku problemlerinin goriilme siklig:
agisindan calismalar arasinda farkhiliklar go-
riillmektedir. Buna neden olan faktorlerden biri
olarak, bilgi alinan kisinin ¢ogunlukla hastanin
kendisi yerine bakim veren aile {iyeleri veya
Ogretmenlerinin olmasi gosterilebilir. OSB olan
grupta uyku problemlerini saptamadaki diger
bir sorun, eslik eden bozukluklarmn fazlalig:-
dir. Epilepsi, mental retardasyon, Prader-Willi
sendromu, Down sendromu, Frajil X, depres-
yon, anksiyete bozuklugu, davranim bozuklu-
gu, DEHB gibi bozukluklar OSB’ye oldukga sik
eslik etmektedir (Goodlin-Jones 2008). Calisma-
larda polisomnografi, aktigrafi, uyku giinliikleri
ve uyku sorunlarimi degerlendiren 6lgeklerin
kullanilmasiyla daha objektif veriler elde edile-
bilmektedir.

Otizm ve Uyku Problemleri

Uyku problemlerinin OSB alt tipinden etkilen-
medigini bildiren ¢alismalar vardir. 66 normal
gelisimi olan ¢ocuga karsilik, 53 otizm ve 52 As-
perger bozuklugu tanisi olan ¢ocugun alindigi
calismada, normal gelisimi olan grupta uyku
problemi goriilme orani %50 iken, diger 2 grup-
ta %73 olarak bulunmustur (Polimeni 2005).
Sadece Asperger bozuklugu olanlarin degerlen-
dirildigi ¢alismada Asperger bozuklugu olan-
larda uyku problemi orani %58.3 iken normal
cocuklarda oran sadece %7 olarak bulunmustur
(Paavonen 2008). Otizmde uyku problemlerinin
komorbid bozukluklar, kullanilan psikostimii-
lan gibi psikoaktif ilaglar, yas, IQ, otizm siddeti
ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar olmakla
beraber bu konuda celiskili veriler vardir. 477
otizm tanili ¢ocugun dahil edildigi ¢alismada
yas, cinsiyet, 1rk, 1Q, noéropsikolojik fonksiyon-
lar, 6grenme becerisi ve aile islevselligi ile uyku
problemi arasinda iliski olmadig1; otizm semp-
tom siddeti, karsi gelme davrarusi, agresyon,
dikkat bozuklugu, diirtiisellik, hiperaktivite, an-
kiyete, depresyon ve duygudurum degiskenligi
ile arasinda ise iliski oldugu bulunmustur. En
gliclii prediktorler olarak otizm siddeti, hiperak-
tivite, duygudurumda labilite ve agresyon gos-
terilmistir. Uyku probleminin otizm semptom
kiimesinin bir parcasi oldugu belirtilmistir. Bu
calismada uykuya dalmada zorlanma %60, gece
stk uyanma %50, erken uyanma %45, uyku stire-
sinde kisalma %43, kabus bozuklugu %39 oran-
larinda saptanmustir (Mayes ve Calhoun 2009).
Kullanilan ilaglarla ilgili veriler geliskilidir. Liu
ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2006) OSB olan
¢ocuklarda DEHB komorbiditesi nedeniyle kul-
lanilan psikostimulanlarin daha fazla uyku prob-
lemi olusturdugu, Krakowiak ve arkadaslarinin
calismasinda (2008) uykuya dalmada giigliikle
iliskili oldugu fakat gece uyanmalariyla iliskili
olmadigy ileri stiriilmiistiir. Kars1 goriis olarak
Patzold ve arkadaglarinin ¢calismasinda (1998) ve
Polimeni ve arkadaslarimin ¢alismasinda (2005)
psikostimulanlarin uykuya etkisi olmadig1 gos-
terilmistir. Yas ile ilgili olarak da geliskili durum
vardir. OSB olan hastalarda kiigiik yas grubunda
uyku bozuklugunun daha sik oldugunu goste-
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ren c¢alismalar olmakla beraber (Liu 2006), bii-
ylk yas grubunda daha sik oldugunu belirten
(Honomichl 2002) ya da yasin etkisinin olmadi-
g1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Patzold
1998, Wiggs 2004). OSB belirtilerinin daha erken
saptandig1 grupta uyku bozukluklarinin daha
fazla oldugu gosterilmistir (D002006). Giannot-
ti ve arkadaslarmin (2008) yaptiklar1 ¢alismada
ise regrese tip otizm tanisi olan grupta, nonreg-
rese gruba ve normal gelisimi olan gruba gore
daha fazla uyku problemi saptanmistir. 1Q ile
ilgili verilere deginilecek olursa; Krakowiak ve
arkadaslar1 (2008) ile Patzold ve arkadaslarinin
(1998) calismalarinda IQ ile iliski saptanmazken,
Williams ve arkadaslarmin ¢alismasinda (2004)
diisitk IQ'nun uyku problemlerini arttirdig:
saptanmustir. Eslik eden bozukluklarla iliskili
olarak ise Cocuklar i¢cin Davranis Degerlendir-
me Olgegi (Child Behavior Checklist; CBCL) ile
yapilan degerlendirmelerde depresif belirtiler
ve agresif davranislarla uyku bozuklugunun
iligkili oldugu gosterilmistir. Baska bir ¢alisma-
da (Malow ve McGrew 2006) epileptik nobet sa-
yisiyla uyku bozuklugu 6lgek skorunun pozitif
korele oldugu gosterilmistir (Giannotti 2008).
Aym zamanda OSB, uyku problemleri ile birlik-
te goriildiigiinde, epilepsi goriilmesini predikte
edebilmektedir (Malow 2004). OSB’ye alerji-as-
tim, gastrointestinal problemler ve gorme zor-
luklarmin da eslik etmesi uyku problemlerini
arttirmaktadir (Liu 2006). Bilissel gelisim gerili-
gi olan ¢ocuklarda da uyku bozukluklarinn sik
oldugu bilinmektedir; ancak bilissel geriligi olan
cocuklarda uyku ile iligkili anksiyetenin daha az
olmasi, glindiiz yasanan olaylara saplanti sek-
linde takilma nedeniyle uykuya baslayamama-
nin daha az olmasi, sinir sorunlarinin daha az
olmasi, sirkadiyen ritim uyku bozukluklarinin
daha az olmasi, REM uykusu davranis bozuk-
luklarinin daha az olmasi ve melatonin tedavi-
sine daha az cevap vermesi gibi farkliliklar ile
OSB'de gozlenen uyku bozukluklarindan ayrim
yapilabilir. OSB olan ¢ocuklarda goriilen uyku
bozukluklarinin dénemsel oldugu, ozellikle
sonbahar ve ilkbaharda daha sik oldugu goste-
rilmistir ( Giannotti 2008).

Tam1 ve Takipte Kullanilan Araglar ve Elde
Edilen Bulgular

Aktigrafi

OSB olan grupta yakinmalarin daha ¢ok bakim
verenlerce dile getirilmesi ve bu sebeple yete-
rince tan1 konulamadigindan uyku sorunlarmin
biiyiik kisminin tedavi edilmedigi diisiiniilmek-
tedir. Bundan dolay1 polisomnografi veya ak-
tigrafi gibi tani araglarinin kullanilmasi dogru
taninin konulmasi agisindan 6nem arz etmekte-
dir. Son yillarda gelistirilen aktigrafi, cocuk ve
ergenlerde uyku ve uyaniklik siklusunu 6lgen
motor aktiviteleri hassas bir sekilde algilayan, el
veya ayak bileklerine takilarak kullanilan, istira-
hat ve aktivite paternlerinin dijital ortamda kay-
dedilmesine ve depolanmasima olanak saglayan;
kiigiik, hafif, saat seklinde tasmabilir cihazdir.
Icerdigi mikrosensorlarin kapasitelerine bagh
olarak degisen siirelerle aktivite kaydi yapabi-
len ve non-dominant ele takilarak kullanilan bu
cihazlar uyku giinliikleri ile birlikte, uyku ya-
kinmasi olan kisilerde uzun stireli uyku takibi
amaci ile kullanilmaktadirlar. Cocukluk ¢aginda
uykuyu etkileyecek patolojiler aktigrafi ile tespit
edilebilmektedir. Bu sekilde uzamus uyku bas-
langig latensi, azalmis uyku indeksi (normalde
en az %90) anlasilabilir. Polisomnografiye alter-
natif olarak gelistirilen ve kullanimi kolay olan
bu cihaz ile ¢ocukluk ¢ag1 uyku bozukluklari ko-
layca taninip takip edilebilir.

Polisomnografi (PSG)

Polisomnografi uyku sirasinda beyin ve beden-
de olusan degisikliklerin kaydedilerek analiz
edildigi bir yontemdir. PSG ile temelde uykunun
yapist ve fizyopatolojik degismeler arastirilir.
Uykunun yapisini, uykudaki psikolojik, biyolo-
jik ve patolojik degismeleri uyku dénemleriyle
olan iligki icerisinde ortaya koyar. Polisomnog-
rafi uyurken veya uyumaya ¢alisirken, genellik-
le gece yapilir. Standart bir PSG cihazi; Elektro-
ensefalografi (EEG)-Elektromyelografi (EMG),
Elektrookulografi (EOG) ve Elektrokardiyografi
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(EKG) ile birlikte, oral-nazal hava akimini, kan
oksijen satiirasyonunu, torako-abdominal solu-
num hareketlerini ve pozisyonu kayit eder.

Polisomnografinin de kullanildigi, OSB olan ¢o-
cuklarin uyku problemlerinin degerlendirildigi
calismalarda uyku sorunlarmi gosteren; artmus
REM yogunlugu, REM uykusunda azalma, uza-
mis uyku latensi, azalmis uyku indeksi, kisalmis
uyku siiresi ve periyodu, kisalmis REM latensi
saptanmistir (Elia 2000). Ek olarak paroksismal
EEG anormallikleri ve yavas dalga uykusunda
siklik alternatif paternin (CAP) ve Al subtipinin
kontrol grubuna gore azalmig oranda oldugu
saptanmistir (Miano 2007). Aktigrafide de ben-
zer olarak normallere gore otizmlilerde artmis
uyku latensi, stk gece uyanmalar: ve kisalmis

Otizm ve Uyku Problemleri
uyku stiresi gosterilebilmektedir (Hering 1999).
OSB olanlarda Uyku Bozuklugunun Tipleri

OSB olan ¢ocuklarda en sik olarak uykuya bas-
lama, siirdiirme ve uyku siiresiyle iligkili insom-
nilerin en fazla goriildiigli saptanmistir. Tablo
1’de goriilen uyku problemleri ve bozukluklar:
ICSD-3’e (International Classification of Sleep
Disorders) gore belirtilmistir. Yas gruplarina
gore uyku problemleri farklilik gosterebilir. Er-
genlerde uykunun baslamasindaki uzama, sik
uyanma, giin boyu uykulu hissetme sik iken
daha kiigiik yas grubunda uyku zamani diren-
ci, uyku anksiyetesi, parasomnia ve gece uyan-
malar1 daha sik olarak saptanmistir (Goldman
2012).

Tablo 1. Sik Goriilen Uyku Problemleri ve Bozukluklari

ICSD-3siniflamasi

Uyku problemleri veya uyku bozukluklar

Insomniler

Parasomniler

Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklari

Santral Kokenli Hipersomniler

Uyku ile Iliskili Hareket Bozukluklar:

Uyku ile 1liskili Solunum Bozukluklari

Uyum insomnisi, gece uyanmalari, azalmis
uyku verimi, uykuya dalma siiresinde
uzama, erken uyanma, problemli uyku

rutinleri, giin boyu uykulu olma
Uyurgezerlik, gece terorii, kabus bozuklugu

Gecikmeli Uyku Evresi Tipi, diizensiz uyku
uyaniklik ritmi, serbest gidisli tip, erken

uyku evresi tipi, ge¢ uyuma, erken uyanma

Kleine—Levin sendromu

Uykuda Periyodik Hareket Bozuklugu,

Huzursuz Bacaklar Sendromu

Uyku Apne Sendromlar1

Diger Uyku Bozukluklar1 (Izole Semptomlar Kisa uyku siiresi, erken uyanma

ve Normal Varyantlar)
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Smnir koyma ile iligkili insomniler gibi Cocukluk
Cag1 Davranigsal insomnisinin OSB olanlarda
stk goriildigi belirtilmigtir (Cortesi 2010). OSB
olan ¢ocuklarda daha 6nce yasadiklar: olaylar-
dan dikkatini ve yogunlasmasimi kaydirma so-
runu oldugundan ¢ocuk giin i¢inde yasadig:
heyecan veya anksiyete verici olaydan kendisini
koparamayabilir ve bu uyku saatine direng ola-
rak yani davranigsal insomni sendromu olarak
karsimiza cikabilir (Maes 2011). Davranigsal in-
somninin uykuya baglangic tipinde ¢cocuk anne-
nin oksamasi, sallamasi gibi uyaranlar olmadan
uyuyamaz ve gece uyandiginda bunlar tekrar
olusmadan uykuya dalamaz. Davramssal in-
somninin smir koyma ile iligkili tipinde ¢ocuk
uyumadan once tekrar siit, baska bardak, baska
masal ister ya da baska sebeplerle yataga gitme-
yi reddeder. Bakim veren bu konuda tutarsiz ve
kararsiz olursa bu sorunlar devam etme egili-
minde olacaktir (Vriend 2011). OSB olan ¢ocuk-
larin gece uyanmalarinda uyaniklik siirelerinin
2-3 saat siirebilecegi; o siire icinde giilebilecegi,
aglayabilecegi, ciglik atabilecegi ve oyuncaklar-
la oynayabilecegi goriilmektedir (Malow 2006).
Giin boyu uykulu olma gece uykusunun kalitesi
ve siiresiyle iligkili iken aymi zamanda melatoni-

nin giindiiz daha yiiksek, gece diisiik olmasiyla
iliskilendirilmistir (Kotagal ve Broomall 2012).
Huzursuz bacak sendromu ve sirkadiyen uyku
bozukluklar1 ¢ok sik goriilmektedir. Diizensiz
uyku uyaniklik ritmi, serbest gidisli tip, erken
uyku evresi tipi, uykuya ge¢ dalma, erken uyan-
ma siktir. Ozellikle 4 yagindan kiiciiklerde giin
gilin degisen uyuma ve uyanma saatlerinin ol-
dugu belirtilmistir (Inanuma 1984). Uykuda Pe-
riyodik Hareket Bozuklugu ayn1 zamanda OSB
olanlarda sik kullanilan risperidon ve SSRllar ile
de ortaya ¢ikabilmektedir (Pullen 2011).

Etiyoloji

OSB olan ¢ocuk ve ergenlerde uyku problemle-
rinin etyolojisi ile iligkili kesin veriler hala tam
acgik degildir. Derlememizde etyoloji biyopsi-
kososyal model temel almarak agiklanacaktir.
Biyopsikososyal model 1) Genetik ve Biyolojik
anormallikler 2) OSB ile iligkili davranissal ve
psikolojik problemler 3) Cocugun biiylidiigii
aile ve cevreyle iliskili faktorler seklinde {i¢ par-
caya ayrilarak aciklanacaktir. Belki de 3 faktoriin
etkilesimi ile OSB olanlarda uyku sorunlari orta-
ya gikmaktadir (Sekil 1).
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Biyolojik ve Genetik Anormallikler

OSB olan cocuklarda EEG anormallikleri ve
uyku-uyaniklik paternindeki problemlerin tes-
pit edilmesi eksitasyon-inhibisyon dengesinde
bozukluk oldugu, bunun da hipotalamus-hi-
pofiz-adrenal aksin diizenledigi sirkadiyen ri-
tim ve hormon/nérotransmitter (melatonin/
serotonin) tiretiminde degisikliklerle meydana
geldigi diistiniilmektedir (Malow 2006). Hipo-
talamasun preoptik alaninda uykuyu baslatan
sistemdeki norotransmitter GABA’dir. Preoptik
alandaki noronlar beyin sapina projeksiyonlar
gondermektedir. Otizmin etiyolojisinde oldugu
diisiiniilen ve uyku bozukluguyla iligkilendiri-
lebilen GABA ile iligkili anormallik; GABAerjik
nodronlarda migrasyon ve maturasyon problem-
lerdir (Levitt 2004). Bu yap1y1 diizenleyen gen-
ler 15q kromozomda bulunmaktadir. Bu genle
ilgili genetik anormallikler de uyku problemine
yol acabilmektedir (McCauley 2004).

Sirkadiyen Ritim ve Melatonin

Melatonin sirkadiyen fizyolojiyi diizenleyen,
ozellikle de uyku-uyaniklik ve viicut sicaklik
ritmi {izerine etkisi olan bir nérohormondur.
Uyku ritmi {izerine etkisi hipotalamusun sup-
rakiazmatik niikleusundaki ritim amplitudunu
diizenleyen MT1 ve ritim fazini diizenleyen
MT?2 reseptorleriyle olur. Sirkadiyen ritmi bey-
nin diger bolgeleri ve diger organ sistemleri
projeksiyonlar veya hormonal etkiyle etkile-
mektedir (Kwon 2011). Karanlik ve aydinlik
dongiisii melatonoin ritmindeki en énemli uya-
ran iken yemeklerin, davramslarin, sosyal ku-
rallarin da ritim {izerinde etkisi gosterilmistir
(Pandi-Perumal 2007). Bu sekilde OSB’de olan
sosyal/iletisim problemlerinin ritim {izerine
olumsuz etkisi olabilir (Richdale 2001). Mela-
tonin salinim fazindaki gecikmeler uykunun
baglamasinda problemlere yol agarken amp-
lituddeki azalma uykunun siirdiiriilmesinde
sorun olusturmaktadir (Richdale 2001). Bir¢ok
calismada OSB olan ¢ocuklarda melatonin sali-

Otizm ve Uyku Problemleri

niminda anormalliklerin oldugu (giindiiz art-
mis, gece azalmis diizey) gosterilmistir (Ritvo
1993, Kulman 2000, Tordjman 2005). Bu du-
rumla iligkili olarak; otizmde goriilen belirti ve
bulgularin siddetiyle iliskili oldugu gosterilen
6-sulphatoxymelatoninin {iriner atihim oraninin
normal ¢ocuklara gore azalmis oldugu gosteril-
mistir. Bu durum otizmdeki uyku ve sirkadiyen
ritim problemlerine isaret edebilir (Tordjman
2005). Reading, 2012’de yaptig1 c¢alismasinda
plazma melatonin diizeyi ile otistik davranis-
lar arasinda korelasyon oldugunu goéstermistir.
Melatonin tedavisiyle plaseboya gore toplam
uyku siiresinde ve uyku baslangic latensinde
anlamli diizelme goézlendigini belirtmistir (Re-
ading 2012).

Diger bir mekanizma da OSB olanlarda post-
mortem ¢alismalarda gosterildigi tizere,6zelikle
anterior ve posterior singulat korteks ve fusi-
form kortekste azalmis olan GABAB reseptor
yogunlugunun varligidir. Bu yapisal alanlar
sosyal iletisim ve emosyonel yapi agisindan
onemli alanlardir. Bu nedenle GABAB reseptor
yogunluk azalmasinin, OSB olan ¢ocuklarda
anksiyete ve depresyon ile iliskili uykunun bas-
lamasinda ve siirdiiriilmesinde sorunlara yol
acabilecegi belirtilmistir (Plante 2012).

Ritim {izerinde etkili clock genlerinin varhg:
diger bir faktérdiir. Gen veya gen ekspresyon
anormallikleri nedeniyle olabilen sinaptik degi-
siklikler ve transmisyon sorunlariin melatonin
diizeyinin diisiik olmasma neden olabilecegi
belirtilmistir. Bourgeron c¢alismasinda (2007)
OSB’deki uyku bozukluklarinin, sinaptik de-
gisikliklerin modiilasyonunda rolii olan me-
latoninin sentezinde anormalliklere yol agan
genetik anormalliklerle iliskili olabilecegini
ileri stirmiistiir. Perl ve npas2 clock genlerinin
polimorfizminin otizmde uyku problemlerine
yol agabilecegi belirtilmistir (Ebisawa 2007).
Diger {iizerinde durulan gen polimorfizmi,
hydroksiindol-O-metiltransferaz enzimini kod-
layan ASMT geni polimorfizmidir. Bu enzim
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N-asetilserotoninin melatonine déniistiiriilme-
sinde katalizér olmasi agisindan 6nemlidir. Bu
durumla tutarh olarak OSB olan grupta kontrol
grubuna kiyasla trombosit serotoninin ytiksek,
plazma melatoninin diisiik oldugu gosterilmis-
tir. Bu anormallikler OSB olan hastalarda uyku
ve ritim bozuklugunu aciklayabilen diger bul-
gulardir (Melke 2008). Ayrica sinaptik yapida
etkili olan noéroligin 3 ve 4, noreksin gen mu-
tasyonlar: bir grup otizm tamili hastada goriil-
mektedir (Bourgeron 2007). Bu genler sinaptik
glutaminerjik ve GABAerjik yapiya etki ederek
uyku-uyaniklik doéngiisiinde etkili olan genler
oldugundan etiyolojideki diger bir faktor ola-
rak kabul edilebilir (Sgado 2011.) Melke'nin
¢alismasinda (2008) otizm tanmili ¢ocugun aile-
sinde, otizmden etkilenmeyen ¢ocuklarda gos-
terilen melatonin seviyesindeki anormalliklerin
genetik iliski ile agiklanabilecegi belirtilmistir.

Davranissal, Bilissel ve Psikolojik Faktorler

OSB olan ¢ocuklarin psikopatolojilere, 6zellik-
le de anksiyete ve depresyona karsi daha sa-
vunmasiz ve yatkin olduklar1 kabul edilen bir
durumdur (Leyfer 2006). OSB olan ¢ocuklarin
%56’sinda anlamli diizeyde anksiyete semp-
tomlar1, %44’tinde depresyon semptomlarinin
goriildiigii gosterilmistir (Strang 2012). Bir me-
taanalizde 18 yas alt1 OSB olanlarin %39.6'sinda
en az bir anksiyete bozuklugunun bulundugu
belirtilmistir (van Steensel 2011). Artmis anksi-
yetenin OSB olan ¢ocuklarda uyku zorluklariy-
la iliskili oldugu bir¢ok ¢calismada gosterilmistir
(Tani 2003, Tani 2004). OSB olan grupla yapi-
lan calismalarda insomnia ile yiiksek anksiye-
te arasinda cift yonlii iliski oldugu (Tani 2004),
melatonin tedavisine cevap olarak insomnia
diizeldiginde CBCL’deki ige yonelim alt Olge-
gi skorlarinda da diisme oldugu belirlenmistir
(Paavonen 2003). Bu konuyla ilgili bagka bir ¢a-
lismada uyku bozuklugu i¢in verilen basarili bir
melatonin tedavisiyle hem ice yonelim hem de
disa yonelim semptomlarinda anlamli bir diizel-
me goriilmiistiir (Paavonen 2003). Depresyonu

olan ¢ocuklarda erken uyanma, gece sik uyan-
ma gibi tiim uyku sorunlarinin oldukga arttig:
bilinen bir durumdur (Leyfer 2006). Bu agidan
OSB taris1 olan ¢ocugun depresyon agisindan
degerlendirilmesi ve tedavisi uyku sorununun
¢oziimii agisindan da gereklidir. OSB olan ¢o-
cuklarin yaklasik yarist DEHB tani kriterlerini
karsilamaktadir (Leyfer 2006). Dolayisiyla bu es
tanili ¢cocuklarda DEHB de artmis oranda olan
uyku problemlerinin de gdzlenmesi beklenme-
lidir. Ayrica OSB olanlarda piir DEHB olanla-
ra gore daha fazla uyku bozuklugu gorildiigii
bilinmelidir (Mayes 2009). Ek olarak DEHB’de
kullanilan psikostimiilanlarin yan etkisi olarak
uyku problemlerinin goriildiigiinii ileri siiren
yazilar vardir (Gau ve Chiang 2009). Aym za-
manda CBCL disa yonelim davrams skalasiy-
la OSB olan ¢ocuklarda uyku sorunu arasinda
anlamli iliski saptanmistir (Malow 2006). Son
donemlerde uyku bozuklugunun OSB'nin ce-
kirdek belirtilerinden oldugu ve OSB’nin semp-
tomlariyla ve siddetiyle iligkili oldugu 6ne sii-
rilmektedir. Schreck calismasinda (2004) her
gece olan toplam uyku siiresinin otizm siddet
skalasinda otizm siddetini predikte ettigini,
daha az uyuyanlarin daha fazla ve siddetli be-
lirtileri oldugunu gostermistir. Ayni ¢alismada
uyku problemi olan otizmli ¢ocuklarda sosyal
iliski problemlerinin ve stereotipik davranis-
larin daha fazla oldugu gosterilmistir. Islevsel
olmayan rutin davranislar ve stereotipik davra-
niglar ayn1 zamanda uyku zamani direnci, uyku
hijyeni sorunlar1 olusturabilir (Richdale 2001).
OSB olan ¢ocuklarda uyku bozuklugunun bilis-
sel problemler ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Richdale 2001). Siddetli insomnia tedavisi icin
melatonin tedavisi alan OSB olan ¢ocuklarda
okul performansinda diizelmeler gozlenmistir
(Paavonen 2003).

Aile Faktorii
Cocuklar igin uyku problemlerinin sadece ken-

disini etkileyen bir problem olmadig;, tiim aile
i¢in stres faktorii oldugu; aile tiyelerinin de ya-
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sam Kkalitesini ciddi diizeyde bozan bir durum
oldugu bilinmektedir. OSB nedeniyle ciddi dii-
zeyde etkilenen ve zorlanan aile iiyeleri, uyku
probleminin zorluklarinin da eklenmesi ile cok
daha fazla etkilenebilir. Bunun disinda ¢ocuk-
lardaki uyku problemlerinin, evlilik ile ilgili
anlasmazliklar, annenin saglik problemleri ve
ailesel iglevsellikten ciddi diizeyde etkilendigi
bilinmelidir (Wiggs 2004). Honkong’da yapil-
mis 210 OSB olan ¢ocugun alindigi ve uyku
bozuklugu oranimin %67.9 oldugu calismada
ailesel problemlerin uyku probleminin siddeti-
ni yordadig: gosterilmistir (Doo ve Wing 2006).

Klinik Degerlendirme
Uyku Oykiisii

Uyku acisindan degerlendirme yapildiginda,
¢ocugun sabah uyandiginda kendini ne kadar
canli ve neseli hissettigi uykunun kalitesinin
degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Ayni za-
manda giin igindeki dikkat diizeyi, anksiyetesi,
depresif belirtileri, agresyonu bu agidan dikkat-
li incelenmelidir. Giin iginde uykuyu etkilemesi
muhtemel olaylar ve ritiieller degerlendirilme-
lidir. Uyku oncesi rutinler ve uyku ortamu sor-
gulanmalidir. Ciinkii OSB olan ¢ocuklar dalga-
lanmalara ve degisikliklere kolay alisamazlar.
Uyku 6ncesindeki oynadig1 oyunlar uyku igin
gerekli inhibisyonu bozabilir. Uykuya dalma
sonrasindaki hisleri uyku anksiyetesi veya hu-
zursuz bacak sendromu i¢in 6nemlidir. “Baca-
gim gidiklaniyor” veya “bocek yiiriiyor gibi
oluyor” gibi terimler kullanabilirler. Uyku sii-
resi, uykuya dalma siiresi, gece kag¢ kez uyandi-
§1, sabah uyanma saati, giin icindeki sekerleme
siireleri ve sayis1 sorgulanmalidir. Uyku hijyeni
agisindan degerlendirmek 6nemlidir. Maksil-
lar hipoplazi, retrograti, makroglossi, adenoid,
obezite gibi uykuyu bozan patolojiler degerlen-
dirilmelidir. Uyku agisindan degerlendirmek
i¢in uyku olgekleri kullanilabilir. Gerekli oldu-
gu takdirde PSG veya aktigrafi uygulanabilir.

Otizm ve Uyku Problemleri
Uyku Hijyeni ve Ortam Diizenlemesi

Uyku ortamu ve rutinleri tutarli olmali, geceler
arast degisikliklere ugramamalidir. Uygun bir
uyku saati secilmelidir. Cocugu uykuya yon-
lendirecek rutinlere yonlendirmeli, televizyon
ve bilgisayar oyun siiresi miimkiin oldugun-
ca azaltilmali, gece duygusal ve davranigsal
uyarilma azaltilmalidir. Uyku saatinin 3-4 saat
oncesinden uykuyu kagiracak oyun ve aktivi-
telerden kaginilmalidir. OSB olan ¢ocuklarin
baz1 ses, goriintii, temas ve davraniglara has-
sasiyetleri olabileceginden uyku davraniglari,
yatak Ortiisii ve battaniyesi gibi yatak esyalar1
kisisellestirilmelidir. Ozellikle baz1 yatak, carsaf
ve Ortii tercihleri uyumasina yardimc olabil-
mektedir. Koza gibi bir yatak odasi yerine daha
biiyiik oda tercih edilmelidir. Uygun pozisyon
bulunmalidir. Uygun sicaklik, 1s1k, giysiler se-
¢ilmelidir. Sekerlemelere simir koymak gece
uyku devamlilig1 agisindan ise yarayabilir. Isik
terapisi sirkadiyen ritim problemi olanlarda
saat ayarlama agisindan faydali olabilir. Yatak
sadece uyumak amaciyla kullanilmalidir. Ya-
takta TV seyretmek, kitap okumak gibi aktivi-
telerden kagimilmalidir. Uyku ortami uygun se-
kilde saglandiktan sonra uyku saati direnciyle
bas edilebilir duruma gelindiginde, ¢ocuk yata-
ginda sallama ve oksama gibi digsal uyaranlar
olmadan uyutulmalidir. Uyumas: i¢in yatagin
yaninda 5-10 dk. sessizce beklenebilir. Birlikte
uyunmamalidir. Uyku zaman ritiieller icin 10-
15 dk. gibi zaman kisitlamasi yapilmalidir.

Tedavi

Davranigsal miidahaleler ve ¢evre diizenlemesi
uyku probleminin ¢6ziimiinde yeterli etkinlik
saglamazsa ilag¢ tedavisi eklenmelidir. Uykuyu
bozan yapiya miidahale edilmelidir. Melatonin,
OSB olan ¢ocuklarda uykuyu baslatma ve siir-
diirmede yiiksek oranda etkilidir. Uygulanan
melatonin tedavisiyle toplam uyku siiresinde
artma, uyku baslangi¢ latensinde kisalma, gece
uyanmalarinda azalma, uyku uyaniklik rit-
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minde diizelme, parasomnia bozukluklarinda
iyilesme gosterilmistir (Phillips 2004, Giannot-
ti 2006, Wasdell 2008). Uyku problemleri ne-
deniyle uygulanan melatonin tedavisiyle OSB
olan c¢ocuklarda sosyal ve davranigsal diizel-
me (Jan 1994), dikkat eksikligi ve hiperaktivite
belirtilerinde gerileme, depresif sikayetlerde
azalma, karsi gelme, stereotipi ve kompulsif
davranislarda gerileme (Malow 2011), anksiye-
te diizeyinde gerileme ve sinirlilik diizeyinde
azalma bildirilmistir (Giannotti 2006). Melato-
nini verilis saati uyumasi istenen saatten 30-60
dk. once olmalidir. 0.5-15 mg. doz araliginda
verilmelidir. Cogu ¢alismada ciddi bir yan etki
tariflenmemekle birlikte yorgunluk, bas agrisi,
siddetli uyku hali, bas donmesi, ishal yan etki-
lerini bildiren ¢alismalar mevcuttur (Paavonen
2003). lyi tolere edilebilmektedir. Depresyon,
anksiyete ve davramim bozukluklar1 siklikla
eslik eden bozukluklar oldugundan risperidon,
ketiapin, aripiprazol, olanzapin gibi atipik an-
tipsikotikler ve selektif serotonin gerialim in-
hibitorleri tedaviye eklenebilmektedir (Doyle
ve McDougle 2012). Diisiik doz ketiapin hem
uyku hem de agresif davraniglar iizerinde etkili
olabilir (Golubchik 2011). Trazodon 12.5-25 mg.
dozlarinda tedaviye eklenebilir. Doz yiikseltil-
diginde priapism agisindan dikkatli olunmali-
dir. Huzursuz bacak sendromunda gabapentin
50-200 mg. dozlarinda ve dopamin agonistleri
kullanilmaktadir. Eslik eden epilepsinin tedavi-
si de uyku iizerinde olumlu etkiler gdsterecek-
tir. Insomnia tedavisinde kullanilan ilaclar hizh
kesilirlerse rebound olustururlar. Bu nedenle
doz azaltilarak kesilmelidirler. Kabus bozuklu-
gu siklikla oluyor ve giinliik yasamu etkileyecek
diizeyde ise uykunun yapisi ve REM iizerine et-
kili ilaglar (diazepam, klonazepam, imipramin
gibi) siklikla kullanilmaktadir. Uyurgezerlik ve
uyku terorii epizotlar: agir degilse ila¢ kullani-
mindan kaginilmalidir. Diazepam 5-20 mg/giin
dozlarda hastaligin siddet ve sikhigini azalttig
bilinmektedir. Ayrica parasomnia tedavisinde
klonazepam ile 1-3 mg. melatonin kombine edi-
lebilir (Thirumalai 2002). Benzodiazepinler, bir

yandan derin uykuyu azaltirken diger yandan
da uyanmaya engel olmaktadir. Kesildiginde
ise tekrarlama riski yiiksektir. Antidepresanlar
ise kiiciik dozlarda etkilidir. Ila¢ tedavisinden
normal gelisimi olanlara gére OSB olanlarda
basar1 oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiis-
tiir (Polimeni 2005).

Sonug olarak; OSB olan ¢ocuk ve ergenlerin
biiyiik bir kisminda uyku problemleri goriil-
mektedir. OSB olan ¢ocuk/ergen ve ailesi i¢in
yasam kalitesini etkileyen ¢ok énemli bir fak-
tordiir. Tedavi planlanirken etiyolojiye yonelik
tedavi diistiniilmeli, etiyolojinin karmasik, mul-
tifaktoriyel oldugu akildan ¢ikarilmamalidar.
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