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Ozet

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)’ nda uyku bozukluklar1 ¢ok yaygindir. Uyku sorunlarit DEHB semptomlarini tetikleyebilir veya siddetlen-
direbilir, ¢ocuklarin ve ailelerinin yagamlarini ve ruhsal sagligini1 olumsuz etkileyebilir. DEHB’li ¢ocuklarda uyku sorunlarinin etiyolojisi multifaktoriyel
olup spesitik birincil uyku bozukluklarina, biyolojik faktorlere, davranigsal faktorlere (sinir belirleme bozuklugu gibi), sosyo-gevresel ve ailesel faktorlere,
farmakolojik tedavilerin etkisine veya eslik eden hastaliklara bagl olabilir. Erken taninmasi ve zamaninda yaklasim DEHB belirtilerinin siddetinin azal-
tilmasina katkida bulunabilir. DEHB’li ¢ocuklarda uyku bozukluklar1 yonetiminde birinci basamak tedavi; iyi uyku hijyeni, ebeveynlerin uyku egitimi ve
davranigsal tedavi yaklasimlarii icermelidir. Bu stratejiler basarisiz olursa farmakolojik miidahaleler gerekli olabilir ancak DEHB’de uyku bozukluklarmm
farmakolojik tedavisine yonelik kanitlar sinirlidir. Melatonin, uyku bozukluklarinda etkinligi, iyi tolere edilebilirligi ve giivenilirligi nedeniyle siklikla
kullanilmakta olup, 6zellikle uyku baslangicinda ilerleme, uyku latansinda azalma ve total uyku siiresinde artma saglamaktadir. Ancak DEHB’li ¢ocuklarda
melatoninin etkinligini, uzun vadeli sonuglarini, diger ilaglarla etkilesimini degerlendiren galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, Farmakolojik tedavi, Insomnia, Melatonin, Uyku, Uyku bozukluklari

Abstract

Sleep disorders are common in attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Sleep problems can exacerbate ADHD symptoms and hurt the lives and
mental health of children and their families. The etiology of sleep problems in children with ADHD is multifactorial and may be due to specific primary
sleep disorders, biological factors, behavioral factors (such as boundary setting disorder), socio-environmental, and family factors, the effect of pharmaco-
logical treatment, or comorbid disorders. Early recognition and a timely approach may contribute to reducing the severity of ADHD symptoms. First-line
therapy in the management of sleep disorders in children with ADHD should include good sleep hygiene, parental sleep education, and behavioral treatment
approaches. If these strategies fail, pharmacological interventions may be necessary, but evidence for pharmacological treatment of sleep disorders in ADHD
is limited. Melatonin is frequently used in sleep disorders due to its efficacy, good tolerability, and safety. It provides improvement in sleep onset, decrease in
sleep latency, and increase in total sleep time. However, there is a need for studies evaluating the effectiveness, long-term results, and drug-drug interactions
of melatonin in children with ADHD.
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GIRIS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
cocuk ve ergenlerde en sik goriilen nérogelisimsel bo-
zukluktur. Yakin zamanda DEHB prevalansini deger-
lendiren bir metaanalizde, 3-12 yas aras1 ¢ocuklarda
%7.6, 12-18 yas arasi ergenlerde ise %5.6 oranlarinda
goruldugi bildirilmistir (1). DEHB, en az 6 ay bo-
yunca siiren ve belirtileri 12 yasinin altinda baslayan
stirekli bir dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik ile
karakterize bir bozukluktur (2). Etyolojisi kesin ola-
rak bilinmemekle birlikte, genetik ve ¢evresel bir¢cok
faktoriin etkili oldugu heterojen ve multifaktoriyel bir
etyolojiye sahiptir. Bireylerde norobilissel fonksiyon-
larda bozulmaya ve duygusal ve davranigsal sorunlara
yol agmaktadir. DEHB'de komorbidite oranlar1 olduk-
¢a yiiksektir (3,4). Uyku bozukluklari, DEHB’ye ¢ok
siklikla eslik eden komorbid bozukluklardan biri olup
¢ocuklarin ve ailelerin yagamlarini bir¢ok yonden
olumsuz etkiler. Uyku sorunlary, diirtiisellik ve dikkat-
sizlik dahil olmak tizere “temel” DEHB semptomlarini
ve DEHB ile iligkili olumsuz davranislar1 siddetlen-
direbilir ve hatta semptomlar: tetikleyerek subklinik
diizeylerden klinik diizeylere ¢ikarabilir (5-8). Siklikla
glindiiz uykululuguna yol agar; bu da ¢ocuklarin islev-
selligini ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyerek
saglik ve refahin etkiler (8,9). Uyku-uyaniklik dén-
gisiindeki bozulmalar, DEHBnin biligsel ve sosyal
sonuglarini kétiilestiren “sosyal jetlag”a neden olabilir
(10). Bunun yan1 sira DEHBde uyku bozukluklari ¢o-
cuklarin akademik ve biligsel performansini, psiko-
sosyal fonksiyonlarini, okula gitmeme/ge¢ kalma ola-
siligini ve ailelerin ise ge¢ kalmalarini, ebeveynlerinin
ruh sagligini, stres diizeylerini ve yasam kalitesini,
ailenin iglevselligini olumsuz etkiler (5,7,11,12). Bu
nedenlerden dolay1 uyku bozukluklarinin erken fark
edilmesi ve zamaninda tedavisi hem DEHB’li ¢cocuk-
larin hem de tiim ailenin islevselliginde iyilesme agi-
sindan ¢ok 6nemlidir.

DEHB’li Cocuk ve Ergenlerde Uyku
Bozukluklarinin Yayginhgi

Saglikli gelisim gosteren ¢ocuklarda %20-30 oranin-
da uyku problemleri goriiliirken, bu oran DEHBli ¢o-
cuk ve ergenlerde %25 ile %84.8 arasinda degismektedir
(7,12-14). DEHPB'li kizlarda daha fazla (15) olarak bildi-
rilen uyku sorunlarinin %28,5’i hafif, %44,8’1 orta veya
siddetli olarak smiflandirilmistir (12). Yakin zamanda
yapilan bir review calismasinda, ergenlerin %84’tiniin
uyku bozuklugu i¢in klinik sinirin {izerinde puan aldi-
g1, %64 iniin iki veya daha fazla uyku sorunu kriterini
karsiladig1 saptanmustir (7). Yaslar1 5-13 arasinda degi-
sen 195 DEHB'li ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢aliymada,
uyku sorununun 12 aylik bir siire boyunca ¢ocuklarin

%60'1nda degiskenlik gosterdigi ve cogunlukla gegici ol-
dugu, %10’unda daha kalic1 oldugu bildirilmistir (16).
Calismalarda bildirilen yayginlik oranlarindaki farkli-
liklar, uyku bozukluklarinin tanimlanma sekli (6rn. 6z
bildirime kars1 ebeveyn raporu), kullanilan niceliksel
olgiimler ve taniya yardimci olmak icin fiziksel arastir-
malarin kullanilip kullanilmasi ile iliskili olabilir.

DEHB’li Cocuk ve Ergenlerde Uyku
Bozukluklarimin Tipleri

DEHBli ¢ocuklarda en yaygin bildirilen uyku prob-
lemleri, uyku baglangic1 ve uyku siiresi ile ilgilidir (7).
Yatma vakti direnci, uykuya baglamada gecikme, davra-
nigsal insomnia (sinir belirleme bozuklugu), daha hafif
uyku, sik uyanma, erken uyanma, uyku siiresinin azal-
masi, giindiiz uyku hali, sirkadiyen ritm bozukluklari,
los 1s1kta melatonin baglangicinda gecikme, huzursuz
uyku, kotii uyku kalitesi, parasomnialar (gece terori,
uyurgezerlik, kabuslar, uykuda konusma ve bruksizm),
narkolepsi, huzursuz bacak sendromu (RLS)/periyodik
uzuv hareket bozuklugu (PLMD), uykuda solunum bo-
zuklugu (horlama, apne/hipopne sendromu) gibi uyku
sorunlar1 tek ya da ¢oklu olarak goriilebilir (5,7,13,17-
19). Arastirmalar, DEHB’li ¢ocuklarin saglikli akranla-
rina gore 30 ila 90 dakika arasinda daha kisa uyku sii-
resine ve 6nemli 6l¢iide daha fazla gece uyanmalarina
sahip oldugunu bildirmektedir (17,18). Ayrica DEHB
grubunda REM uyku yiizdesinin daha diisiik oldugu,
bu durumun, frontal elektriksel beyin dalgalarini (daha
yavas olan) etkiledigi, uyaniklig1 azalttig1 gosterilmistir.
REM uykusunun dikkat ve hafiza siireclerinde, 6gren-
menin pekistirilmesinde, hiperaktivite ve davraniglar
tizerinde 6nemli rolii oldugu goz oniine alindiginda
DEHBde uyku sorunlarinin tedavisi daha da 6nemli
hale gelebilir (13,20).

Yakin zamanli bir derlemede, DEHB siddetinin
daha fazla uyku sorunlariyla iliskili oldugu, eslik eden
tiziksel, norogelisimsel, ruhsal bozukluklar ve uyarici
kullaniminin uyku sorunlari ile iliskisiz oldugu bildi-
rilmistir. Ayrica uyku bozukluklarinin tipi agisindan
DEHBnin alt tiplerine gore farklilik bulunamamustir
(7). Ancak bu konuda nesnel 6lciimler kullanilarak
yapilan ¢aligmalarda DEHB'nin alt tiplerine gére uyku
bozuklugu tiplerinin degistiginin gosterildigi ¢aligma-
lar da bulunmaktadir. Lecendreux ve ark’1 tarafindan
¢oklu uyku latans testi kullanilarak yiiriitiilen bir ¢a-
lisma, DEHB-dikkatsiz alt tipinde, DEHB-hiperaktif/
diirtiisel olanlara gore giindiiz uykululugunun arttigini
bildirmistir (21). Polisomnografi kullanarak yapilan bir
bagka calismada ise, DEHB-hiperaktif/diirtiisel cocuk-
larin DEHB-dikkatsiz ¢ocuklara kiyasla daha fazla par-
cal1 uykuya sahip oldugu ve uyku verimliliginin azaldi-
g1 tespit edilmistir (22).
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DEHB’de Uyku Sorunlarimin Patofizyolojisi
ve Nedenleri

DEHBde uyku bozukluklarinin patofizyolojisi mul-
tifaktorial olup, kesin olarak bilinmemektir. Norobi-
yolojik nedenlerden, DEHB tedavisinde kullanilan
ozellikle metilfenidat ve dekstroamphetamin gibi psi-
kostimulanlarin yan etkilerinden, psikiyatrik komor-
biditelerden, davranigsal faktorlerden (sinir belirleme
bozuklugu gibi), sosyo-cevresel ve ailesel faktorlerden
kaynaklanabilir.

DEHBde uyku bozukluklarina yatkinlik olugturan
kesin noérobiyolojik mekanizmalar bilinmemekle bir-
likte, los 1s1kta melatonin salgilanmasinin 6énemli 6l-
ciide geciktigi sirkadiyen bir islev bozuklugu ile iliskili
oldugu bildirilmistir (23). DEHB patofizyolojisinde rol
oynayan dorsolateral ve ventrolateral prefrontal ve dor-
sal anterior singulat korteksler gibi beyin bélgelerinin
uyku azalmasina duyarli oldugu bilinmektedir. Ayri-
ca genetik caligmalar katekolaminerjik sistemin hem
DEHBde hem de uyku diizenlemesinde rol oynadigina
isaret etmektedir (24,25).

DEHBde uyku problemleri, DEHBnin ¢ekirdek
semptomlarindan da kaynaklanabilir. Bu durum &zel-
likle yatakta uyarilma durumlar yiiksek olan, diisiin-
celerini durduramadiklarindan sikayetgi olan, uykuya
dalmakta zorlanan ¢ocuklar igin gegerlidir. Ebeveynler
bu fenomeni olumsuz bir davranis olarak algilayip ¢co-
cugu daha erken yataga gétiirmeye ¢alisabilir. Bu du-
rum yataga gitme ile uykuya dalmaya yetecek kadar
yorgun hissetme arasindaki siireyi daha da uzatacagin-
dan, uyku latansi siiresini artirarak kisir bir déngii olus-
turabilir (26). Ayn1 zamanda, diirtiisellik gibi DEHB
belirtileri ve uygun yatma zamaninin belirlenmemesi
gibi zorluklar DEHBde uyku sorunlarina katkida bu-
lunabilir (10).

Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde gocuk yetis-
tirme tarzlar1 uyku hijyenini etkilediginden ¢ocuklarda
uyku bozukluklariyla iligskilendirilmektedir. Tutarsiz
uyku zamani rutinleri, gecikmis veya diizensiz saatler,
odada televizyon bulunmasi, teknolojik cihazlarin kul-
lanilmasi, yeme ve i¢menin timi uykuyu olumsuz yon-
de etkileyerek uyku bozukluklarina neden olabilir veya
devam ettirebilir (5,12,13).

DEHB tedavisinde siklikla kullanilan psikostimu-
lanlarin, ozellikle de metilfenidatin uzun siireli sali-
nimli formiilasyonlarinin, en yaygin yan etkilerden biri
uykuyu baslatmada gecikmedir (27, 28). Her ne kadar
son klinik arastirmalar metilfenidat tedavisine basg-
landiktan sonra uyku diizeninde bir iyilesme veya en
azindan herhangi bir bozulma tespit etmese de (29,30),
kesin goriinen sey, psikostimiilanlarin uyku iizerindeki

olumsuz sonugclarinin, hem igsel (viicut kitle indeksi,
onceden var olan uyku kosullarinin varligi, frontostri-
atal yapisal baglant1) hem de digsal (dozaj optimizas-
yonu) olmak {izere cesitli faktorlere bagli oldugudur
(31,32).

DEHB’li Cocuk ve Ergenlerde Uyku
Bozukluklarinin Degerlendirilmesi ve
Yonetimi

Uyku sorunlari ile DEHB arasindaki iligki incelen-
diginde; DEHB semptomlarinin uykuyu olumsuz etki-
ledigi ve yetersiz uykunun da DEHB semptomlarinin
kotiilesmesine yol ac¢tig ¢ift yonlii bir iliski oldugu go-
riliir (33,34). Uyku sorunlar1 DEHB benzeri sorunlara
yol acabileceginden (dikkat ve konsantrasyon sorunla-
r1, unutkanlik, duygu diizenlemekte giicliik, irritabilite
vs) DEHB benzeri sikayetle gelen her ¢ocuk ve ergende
DEHB tanis1 konulmadan 6nce uyku sorunlar ayrintili
bir sekilde sorgulanmalidir (Tablo 1).

DEHBde uyku bozukluklarinin tanisi, ebeveynler/
bakimverenler ve ¢ocuk tarafindan alinan bilgilere ve
ayrintili klinik muayeneye dayali olarak klinik olarak
belirlenir. Detayl1 bir tibbi, psikiyatrik ve aile oykiisii
almmalidir. Dogru bir ayirici tani saglamak i¢in ilgi-
li tim aile, sosyal, akademik ve yasam tarz1 bilgilerini
iceren agik ve kapsamli bir 6ykii 6nemlidir. Uyku 6y-
kiisti, uyku/uyaniklik programi, uyanma zamani, giin-
diiz uykululuk hali, uyku ortamu, yatak odas: paylasimi,
yatma zamani rutinleri, elektronik aletlere maruz kal-
ma, uykuya baslamada gecikme, gece boyunca uykuyu
stirdiirme yetenegi, gece uyanmalari, gece terorii ve di-
ger parasomnileri, uyku sirasindaki anormal hareketleri
veya davraniglar1 ve uyku yoksunlugunun giindiiz et-
kileri hakkinda ayrintili bilgi icermelidir. Klinik deger-
lendirmede ayni1 zamanda birincil ve ikincil katkida bu-
lunan faktorler ve uykuya ilisgkin uyumsuz davraniglar
da degerlendirilmelidir. Giin iginde aktivite ve egzersiz
seviyeleri, kullandig: ilaglar, kayg: veya depresyon gibi
eslik eden psikiyatrik bozukluklar ve fiziksel hastaliklar
(6rnegin reflii, kulak veya dis agrisi, yatak 1slatma, ka-
bizlik veya egzema astim, gastrodzofageal reflii, epilepsi,
kronik agr1 ve romatolojik durumlar), duygusal iliskiler,
zorlayic1 davranislar, okul sorunlar1 gibi uykuyu etkile-
yen diger faktorler de degerlendirilmelidir. Ayrica aile
uyku diizenleri, ebeveyn beklentileri ve kiiltiirel faktor-
ler de goz ard1 edilmemelidir. Adenoid hipertrofisi, yiiz
dismorfizmini, norokiitanéz belirtecleri vb. diglamak
i¢in klinik muayene yapilmalidir. Klinik degerlendirme,
2 haftalik bir siire boyunca uyku giinliigti yaptirilarak
desteklenmelidir. Gegerliligi yapilmis uyku bozukluk-
larini degerlendirme anketleri (¢ocuklar i¢in uyku alig-
kanliklar1 anketi gibi), uyku giinliigii ve aktigrafi gibi
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Tablo 1. Cocuklarda uyku bozukluklarinin kategorileri

Kategori Tanim Nedenleri, baz1 6rnekler
Insomnialar Uykuya dalamama veya uykuda Cevresel: Kotii uyku hijyeni, yatak odas: giiriiltiisi,
kalamama parlak 151k. Cocukluk ¢aginin davranigsal
uykusuzlugu (uyku baslangici/sinir koymada
glicliik/birlesik).
Psikiyatrik, travma ve madde kotiiye kullanima:
Anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk,
travma sonrast stres bozuklugu, istismar veya ihmal,
zorbalik, madde kétiiye kullanima.
Tibbi: Agr1 (bas agrilari, eklem agrilar), akciger
sorunlari (astim, kistik fibroz), cilt (egzama, alerji),
noromiiskiiler, obezite,
[lag yan etkileri
Parasomnialar Uykuya dalma, uyku veya uyanma | NREM uykusu sirasinda: , Uyku terori,
aninda meydana gelen istenmeyen | Uyurgezerlik, Konfiizyonel uyaniklik
olay veya deneyimler REM uykusu sirasinda: Kabuslar, REM uykusu
davranis bozuklugu
Diger: Entirezis
Sirkadiyen ritim uyku- Uyku saatleri uyumsuz Gecikmis uyku fazi sendromu. Jet lag
uyaniklik bozukluklar:
Hipersomnalans Asir1 uykululuk Narkolepsi
Uykuyla ilgili Uyku sirasinda nefes alma Obstriiktif uyku apnesi. Santral uyku apnesi
solunum bozukluklar: gcliikleri
Uykuyla iliskili hareket Uyku sirasinda olagandisi viicut Bruksizm, Huzursuz bacak sendromu, Periyodik
bozukluklar: hareketleri uzuv hareket bozuklugu, Ritmik hareket bozuklugu
(kafay1 vurma, viicut sallama)

teshis araglari, uyku bozukluklarini erken asamalarda
dogru sekilde tespit etmek i¢in gereklidir. Aktigrafi, bi-
reylerdeki viicut hareketini, uyku ve uyaniklik diizen-
lerini izler. Toplam uyku siiresini, uyku verimliligini,
uyku baglangicindan sonraki uyanmay1 ve uyku baslan-
gi¢ latansini olgebilmesi yanisira uyku diizenlerini be-
lirlemeye ve hastanin normal uyku ortaminda tedaviye
yanitini belgelemeye yardimei olabilir. Polisomnografi-
nin baslica endikasyonlari arasinda uykuyla iliskili solu-
num bozuklugu, atipik parasomni, PLMD, klinik olarak
dogrulanmamis RLS veya klinik dykii ve konvansiyonel
ensefalografinin yetersiz kaldig1 gece nobetlerine iliskin
giiclii klinik stiphe yer alir (24,34-38).

Giiniimiizde DEHB’li ¢ocuklarda uyku bozukluk-
larinin yonetimine yonelik yayinlanmis bir klinik ki-
lavuz bulunmamaktadir. Ancak, Otizm Spektrum Bo-
zuklugu ve diger norogelisimsel bozukluklar: olan (SP
ve ¢ogunlukla Rett sendromu, Angelman sendromu,
Williams sendromu ve Smith-Magenis sendromu gibi
genetik sendromlar da dahil olmak {izere) ¢ocuklarda
insomnia ve bozulmus uyku davranisinin tedavisi icin

Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan yakin za-
manda bir klinik uygulama kilavuzu ve goriis birligine
dayali olarak tavsiyeler, oneriler ve klinik kilavuzlar ya-
ymlanmuistir (39,40). Bir nérogelisimsel bozukluk olan
DEHBYyi de bu kilavuzlara gore yonetmek uygundur.

Uyku bozukluklarinin tedavisi, hem saglikli ¢ocuk-
larda hem de norogelisimsel bozukluklarda nonfar-
makolojik ve farmakolojik miidahaleleri igermektedir.
Cogu yazar ve profesyonel kilavuzlar, etkili uyku hij-
yeni stratejilerinin, ebeveyn ve bakimveren egitimi ve
davranigsal miidahaleleri iceren nonfarmakolojik teda-
vilerin gocukluktaki uyku bozukluklarinin tedavisinde
birinci basamak tedavi segenegi olarak uygulanmasi
gerektigini, farmakoterapétik tedavinin yalnizca uyku
hijyeni stratejileri tek bagina basarisiz oldugunda dik-
kate alinmas gerektigini 6nermektedir (34,37,39,40).

Degerlendirme ve teshis sonrasinda tedavinin ilk
agamas! etkilenen bireyler ve sosyal cevreleri i¢in psi-
koegitimtir. Uyku bozuklugunun prognozu, seyri, teda-
visi ve olast islevsel sonuglar1 hakkinda bilgi verilme-
sinin yani sira, DEHB semptomlar1 ve uyku sorunlari
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konusunda uygun psikoegitim yapilmalidir. Ayrica psi-
kostimulanlarla iligkili uyku sorunlar1 varsa uyku hij-
yeni ve davranigsal miidahalerin yani sira ilacin doz re-
jimlerinin ve/veya formiilasyonunun degerlendirilerek
diizenlenmesi gerekir. Diger baslica segenekler uyarici
olmayan atomoksetin, alfa agonistleri olan guanfasin
veya klonidin ve melatonin kullanimidir (41). Ayrica
bu tedavilerin yeterli olmadig1 durumlarda sedatif etki-
li antidepresanlar ya da antipsikotikler, benzodiaepin-
ler, z grubu ilaglar, antihistamikler 6zellikle eslik eden
komorbidite varliginda yardimci olabilir. Yayinlanmig
literatiirden elde edilen en giiglii kanitlar, uyku baslan-
gicindaki gecikmeyi azaltmada melatonin kullanimini
desteklemektedir ancak diger ilaglara iliskin kanitlar
daha zayiftir (36,37,40).

Melatonin

Melatonin, triptofandan sentezlenen, pineal gland
tarafindan tretilen, genellikle karanlikta salgilanan en-
dojen bir nérohormondur. Salgilanmas: hipotalamik
suprakiazmatik ¢ekirdek tarafindan diizenlenir. Mela-
toninin biyosentezi ve salgilanmasi, aydinlik-karanlik
dongiisii tarafindan kontrol edilir. Insanlarda mela-
tonin salgilanmasi 1s1kla bastirilir ve uyku siiresi, giin
uzunlugundaki degisikliklere de yanit verir. Melatoni-
nin geceleri yiiksek seviyelerde salgilanmasi ve giindiiz-
leri diisiik seviyelerde seyretmesi ile olusan sirkadiyen
dongiisii bebeklerde 3 aylikken baglar. Melatonin, giin-
liik salg1 diizeni yoluyla sirkadiyen ritmin korunmasina
ve senkronize edilmesine yardimci olur (42-44). Ayri-
ca melatonin, aktiflestirilmis melatonin reseptorleri-
ne (MT1, MT2 veya her ikisi) bagl olarak uyaniklik
durumlarini diizenler. MT1 ve MT2 reseptorleri esas
olarak sirastyla REM ve NREM uykusunda rol oynarlar
(45). Melatoninin uyku ve sirkadiyen ritimler iizerin-
de kronobiyotik, kronohipnotik ve uyku baslatic1 etki-
si olmak tizere ii¢ ana etkisi tanimlanir (42). Normal
melatonin diizeyleri biligsel ve davranigsal islevlerin
gelisimi i¢in ¢ok 6nemlidir. Melatonin viicutta serbest
radikallerin detoksifikasyonu, antioksidan, anti aging
etkisi, kemik olusumu ve korunmasi, tireme, bagisiklik
veya viicut kitlesinin diizenlenmesini igeren ¢ok ¢esitli
tizyolojik etkilere sahiptir. Ayrica melatoninin ozellikle
beyin veya mide-bagirsak korumasi, psikiyatrik bozuk-
luklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve onkostatik etkiler
agisindan koruyucu ve tedavi edici etkileri bildirilmek-
tedir (43,44,46).

Insanlarda melatonin giin batimindan hemen sonra
salgilanir, gece yarisi saat 2 ile 4 arasinda zirveye ulagir
ve gecenin ikinci yarisinda giderek azalir. Serum me-
latonin konsantrasyonlar1 gece boyunca 80 ila 120 pg/
mL ve giindiiz saatlerinde 10-20 pg/mL arasinda biiyiik
olgiide degismektedir (44). Dogal olarak geceleri pine-
al glandin bu hormonu salgilamasini artirmasi 1-2 saat

icinde uykuya neden olur. Ancak elektronik ortamlar-
la ve yogun 151kla temas, bu hormonun salgi miktarini
degistirerek uykunun baslatilmasini ve siirdiiriilmesini
etkileyerek dogal uyku diizeninin bozulmasina ve uyku
sorunlarinin baglamasina neden olabilir.

Cok sayida arastirmalardan elde edilen kanitlar,
ekzojen melatoninin uyku bozukluklarinin tedavisin-
de etkili oldugunu gostermistir (42,47-49). Melatonin,
uykunun homeostatik mekanizmasi yetersiz oldugunda
uykuyu tetikler ve sirkadiyen ritimlerin diizenleyicisi
tarafindan {iretilen uyarilma arzusunu bastirir. Boyle-
ce diizeni sirkadiyen ritimlerin uykuya egilimli fazini
yeni istenen bir zamanda olusmasini saglayacak sekil-
de degistirir. Bu nedenle ekzojen melatonin hipnotik,
kronohipnotik veya kronobiyotik bir ila¢ olarak gorev
yapabilir (47).

DEHB’li Cocuk ve Ergenlerde Uyku
Bozukluklar icin Melatonin Tedavisi

Melatonin hem saglikli ¢ocuklarda hem de DEHB
gibi norogelisimsel bozukluklarda uyku bozukluklarinin
tedavisinde, zellikle insomnia tedavisinde uyku baslan-
gic1 ve siirdiiriimi igin yaygin olarak kullanilir. Melato-
ninin, DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde uyku bozukluklari-
nin tedavisindeki faydalari, tolere edilebilirligi ve sinirli
yan etki profili gesitli ¢aligmalarda bildirilmistir. Birgok
calisgmada melatonin tedavisinin DEHB’li ¢ocuklarda
uykuya baslama siiresini iyilestirdigi, uykuya baslama la-
tansini (yataga yatma ile uyuma arasindaki siire) azalttig
ve toplam uyku siiresini artirdigi bulunmustur (50-54).

Hoebert ve ark’1 DEHB ve kronik uykusuzlugu (uy-
kuya dalmada giigliik) olan ¢ocuklarda melatonin te-
davisinin, ortalama 3,7 yil sonrasinda, uyku, davranis
ve ruhsal durumda sirasiyla %88, %71 ve %61’inde iyi-
lesme oldugunu bildirmislerdir (49). Van der Heijden
ve ark/nin DEHPB'li, uykusuzluk sorunu olan ve ilag al-
mayan 105 ¢ocugu inceledikleri calismalarinda, 4 hafta
boyunca 3 mg/giin veya 6 mg/giin dozunda melatonin
takviyesi verilmistir. Uyku baslangicinin melatonin
grubunda 26,9 + 47,8 dakika arttig1, plasebo grubun-
da 10,5 + 37,4 dakika geciktigi, melatonin grubunda
toplam uyku siiresinin de plasebo grubuna (13,6 + 50,6
dakika) gore 19,8 + 61,9 dakika arttig1 bulunmustur.
Ancak melatoninin biligsel islevler veya problemli dav-
raniglar1 tizerindeki etkisi olmamuistir (54).

Norogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarla yapilan
on ii¢ randomize kontrollii galismanin yakin tarihli bir
sistematik incelemesi ve meta-analizinde, 9 ¢alismada
(n:541) melatoninin plaseboya gore total uyku siiresini
onemli 6l¢tide iyilestirdigi (ortalama fark = 48,26 daki-
ka), 11 ¢aligmada ise (n = 581), melatonin kullanimry-
la uykuya baslama latansinin 6nemli ol¢iide iyilestigi
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(ortalama fark = -28,97), gece uyanmalarinda etkisinin
olmadigi ve ciddi bir yan etkisinin goriilmedigi bildiril-
mistir. Ancak, ¢alisma heterojenligi ve tutarsizlig1 ne-
deniyle kanitlarin genel kalitesi sinirlidir (48).

26 haftalik hizli salinimli melatoninin kullanildig:
acik etiketli bir klinik ¢aliymada, hizli salinan melato-
ninin, nérogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarda (ASD,
DEHB, zihinsel engelliler, motor bozukluklar ve spesi-
tik 6grenme bozuklugu) uykuya baslama latansini ki-
saltmada etkili oldugu, etkinliginin ilacin 2. haftas: gibi
erken bir zamanda ortaya ¢iktig1 ve 26. haftasina kadar
stirdiigli, norogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklar icin
giivenli ve iyi tolere edilebilir oldugu bildirilmistir. Ayri-
ca melatonin tedavisinin yeterli uyku hijyeni miidahale-
leri ile birlikte uygulanmasi sonucunda, nérogelisimsel
bozukluktan kaynaklanan giigliiklerde (6rn. uyku so-
runlari, anormal davransslar, giinliik yasamda bozulma
ve zayif akademik performans) 6nemli azalmalar izlen-
mistir. Bu durum ¢ocuklarin belirtilerinde (6rn. uyanin-
ca huysuzluk) ve bakicilarin yiiklerinde azalma yoluyla
hem ¢ocuklarin hem de bakimverenlerin refahinda ve
yasam kalitesinde iyilesmelere yol agmistir (47).

DEHB tedavisinde kullanilan psikostimulan tedavi-
lere bagl uyku sorunlarinda da melatonin takviyesinin
etkili oldugu bildirilmistir. TjonPian Gi ve ark’1 metilfe-
nidat tedavisiyle birlikte 3 mg/giin melatonin kullanan
DEHB hastalarinda melatonin uygulamasindan sonra
uykuya dalma siiresinin 15-64 dakika arasinda azaldi-
gin1 bildirmislerdir (55). Buna kargilik, Masi ve ark’nin
calismasinda metilfenidat ile tedavi edilen DEHB has-
talarinda, melatonin tedavisinden sonra %60,8 inde uy-
kunun diizeldigi, (ortalama dozaj 1,85 + 0,84 mg/giin),
DEHPB'li ¢ocuklarda melatoninin cinsiyet, yas ve eslik
eden hastaliklardan bagimsiz olarak etkili ve giivenli
bir tedavi oldugu belirlenmistir (50).

Mohammadi ve arknin randomize ift kor plasebo
kontrollii bir ¢alismasinda, metilfenidat alan 7-12 yas
DEHB'li ¢ocuklarda melatoninin (3-6 mg/giin) uyku
gecikmesi ve genel uyku bozukluklar: iizerinde olumlu
etkisinin oldugu, DEHB belirtileri tizerinde herhangi
bir etkisinin olmadig: bildirilmistir (56). Weiss ve ark’
psikostimulan kullanan 27 DEHB’li ¢ocukta kombinas-
yon tedavisinin (30 giin boyunca 5 mg/giin dozunda
melatonin ve uyku hijyeni) uyku sorunlar1 iizerinde
olumlu etkileri oldugunu, insomnia sikayetinin plasebo
kontrol grubuna kiyasla 16 dakika azaldigini bildirmis-
tir. Kombine uyku hijyeni ve melatonin miidahalesinin
etki boyutunun 90 giinliik tedaviden sonra 1,7 oldugu,
uyku hijyeni veya tek bagina melatonin icin ise orta-
lama 0,6 oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, uyku
sorununun azalmasinin, DEHB semptomlarl uzerin-
de kanitlanabilir bir etkisi olmadig: bildirilmistir (57).

Cok yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada ise, diisitk
doz melatoninin (1 mg/giin), psikostimulanlarla tedavi
goren DEHPB'li ¢ocuk ve ergenlerde yeterli tolerabilite
profiliyle total uyku siiresinde anlaml artis sagladig:
bulunmustur (53).

Van der Heijden ve ark1 (54) ve Mohammadi ve
ark’1 (56) melatonin takviyesinin DEHB’li ¢ocuklarin
davranislar1 iizerinde yararl bir etkisi olmadigini bil-
dirirken, Hoebert ve ark’1 ise davranislarda bir iyilesme
de sagladigini bildirmistir (49). Bu farkliliklar tedavi
stiresiyle iliskili olabilir. Ciinkii Hoebert ve ark’1, hasta-
larin daha uzun siire (ortalama 3,66 + 0,12 y1l) gozlemi-
ni gerceklestirmistir.

Norogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarda uyku
bozukluklarinin tedavisi i¢in melatonin yaygin ola-
rak kullanilmasina ragmen, etkili dozaj konusunda ve
farkli uyku sorunlar1 kategorilerinde etkinlige iliskin
kanitlar eksiktir. Glintimiizde pediatrik yaslarda mela-
tonin dozajina iliskin 6zel bir kilavuz bulunmamakta-
dir. Ancak ¢ocuklarda farkli ¢aligmalarda 0,5 ila 10 mg/
giin arasinda bir dozaj aralig1 kullanilmistir. Genellik-
le yatmadan 30-60 dakika 6nce 1-3 mg/giin dozunda
kullanilmas1 6nerilmektedir. Bununla birlikte, 3 ile 10
mg/giin arasinda alinan daha yiiksek melatonin dozla-
rinin DEHBde yararli etkileri oldugu rapor edilmistir
(52). Melatoninin uygulama zamanlamasi 6nemlidir.
Calismalarda dozlamanin zamanlamasi yatmadan 6nce
20 dakika ile 2 saat arasinda degismistir. Melatoninin
kronobiyotik olarak m1 (los 1s1kta melatoninin salini-
mi1 baglamasindan 2-3 saat 6nce) yoksa uyku baslaticist
olarak mi1 (yatmadan 30 dakika 6nce) uygulandigina
bagl olarak uygulama zamani degismektedir. Bruni ve
ark1 tarafindan yayinlanan bir fikir birligi belgesinde
(Tablo 2de belirtilmistir), uykuyu baslatmak i¢in yat-
madan yaklasik 30 dakika 6nce 1-5 mg/giin arasindaki
dozlar uygulanabilecegi, gecikmis uyku fazi sendromu
i¢in istenen uyku zamanindan 3-4 saat 6nce 0,2-0,5 mg/
giin arasinda uygulanabilecegi onerilmistir. Yas veya
kilo etkili dozla iliskili degildir ve giinde 10 mg/giine
kadar doz ayarlamalar1 miimkiindiir (39,58).

Melatoninin, 1-10 mg/giin arasinda degisen hizly, sii-
rekli ve uzamig salinimli olmak iizere, oral tabletler, bu-
run i¢i sprey, surup, transdermal ve dil alt: formiilasyon-
lar1 mevcuttur. Oral uygulamadan sonra melatonin hizla
emilir ve 40-60 dakika sonra en yiiksek plazma seviyeleri
gozlenir. Bu diizeyler 1,5 saate kadar (doza bagl olarak)
devam ettikten sonra diismeye baslar. Uzatilmis salinim-
I1 melatoninin hizli salinimliya gore avantaj sagladigina
dair kanit yoktur. Ancak hizli salinan melatoninin yari
omrii kisa oldugundan (40 dakika), uyku baslangicinda-
ki insomnia i¢in, uzatilmig salinimli formlarin ise uyku-
nun stirdiiriilmesi i¢in (gece uyanmalarinda) daha yarar-
l1 oldugu diistiniilmektedir (39).
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Tablo 2. Nérogelisimsel Bozuklugu Olan ve Saghkh Cocuklarda insomnia icin Melatonin Regetelenmesine fliskin

Oneriler

Hicbir ¢aligma melatoninin uygulanmasi i¢in minimum yag1 bildirmemstir. Bebek-
lerde néron hasarlarini 6nlemek amaciyla yiiksek dozlarda yan etki goriilmeden kul-
lanildig i¢in, melatonin uygulamasinin 6 aydan sonra oldukea giivenli olabilecegi
soylenebilir.

Kullanim i¢in minimum yas

Cocuklarda uygulama zamani Kronobiyotik olarak kullaniliyorsa melatonini gercek uykuya baslama zamanindan
3-4 saat 6nce uygulaymn. Uykuyu baslatic1 olarak kullaniliyorsa 30 dakika 6nce uygu-

laymn.

Dozaj Kronobiyotik olarak kullaniliyorsa, yatmadan 3-4 saat 6nce hizhi salinan melatonini
0,2-0,5 mg/giin gibi diisiik bir dozla baslayin; Etki goriiliinceye kadar her hafta ihti-
yag halinde 0,2-0,5 mg artirin (maksimum 3 mg; ergenler: 5 mg). 1 hafta sonra yanit
alinamazsa: etki goriilene kadar dozu her hafta 1 mg artirin.

1 mg etkili oldugunda: daha diisiik dozu deneyin Maksimum doz: <40 kg: 3 mg/giin;
>40 kg: 5 mg/giin

Uyku baglatic1 olarak kullaniliyorsa, uykudan 30 dakika 6nce veya muayeneden (EEG,
Uyarilmis potansiyeller veya MRI) 6nce 1-3 mg/giin ile baslayin.

Ozellikle norogelisimsel bozukluklarda giinde 10 mg/giine kadar doz ayarlamalar

mimkiindiir.

Tedavi siiresi Tedavi stiresi, nérogelisimsel bozukluklara bagli olarak hastaya 6zel olarak ayarlan-
malidir ancak genel olarak 1 aydan az olmamalidir. Normal bir uyku déngiisii olus-

tuktan sonra yilda bir kez 1 hafta boyunca (tercihen yaz aylarinda) melatonin tedavi-

sini durdurun.

(Bruni ve ark., 2015 ‘ten uyarlanmugtir).

Kronotip yasam siiresi boyunca degisiklik gosterdi-
ginden ve uzun siireli tedavi sirasinda endojen sirkadi-
yen ritim degisebileceginden, melatonin tedavisine belli
araliklarla ara verilmesi, uyku bozukluklar: ve ilag ihti-
yact agisindan yeniden degerlendirilmesi onerilmekte-
dir (yilda en az bir kez, 6rnegin yaz tatillerinde) (42,58).

Genetik olarak belirlenen veya bazi eszamanli ilag-
larin kullanimindan kaynaklanan CYP1A2 aktivitesi-
nin azalmasi, giindiiz-gece zaman degisiminin kaybi
ve etkinlik kaybiyla birlikte melatonin metabolizmasini
yavaglatabilir (58). Sinirli calismalar, karacigerde si-
tokrom P450 enzimi CYP1A2’nin aktivitesinde azalma-
nin ve ekzojen melatoninin yavas metabolizasyonunun
tedaviye yanit kaybindan neredeyse tamamen sorum-
lu oldugunu gostermistir. Melatonine yanit kayb1 olan
hastalarda, 3 haftaya kadar melatonin temizlenmesi ve
dozun 6nemli dl¢iide azaltilmasi 6nerilmistir (24).

Cocuk ve Ergenlerde Melatoninin Yan
Etkileri

Melatonin tedavisi yaygin olarak giivenli ve iyi tole-
re edilmekte olup literatiirde yan etkiler nadiren bildi-
rilmistir. Yorgunluk, eniirezis artisi, sabah uyusuklugu,
goz kizarikligi, bas agris1 ve bag donmesi, mide-bagir-
sak sorunlar1 (6rn. mide bulantisi, gevsek diski), mood
degisimleri gibi ciddi olmayan yan etkiler ve nadiren

uykuda kabus gorme bildirilmistir (42,52,53,58). Uzun
stireli melatonin kullaniminin ¢ocuklarda pubertal ge-
lisimde gecikmeye neden olabilecegi yoniinde endiseler
olsa da (59), bu konuda yeterli calisma bulunmamakta-
dir. Orneklem biiyiikliigiiniin kii¢iik oldugu ve ergenlik
gelisiminin zayif 6l¢imlendigi ¢alismalar ve az sayida
hayvan c¢alismalarindan elde edilen sinirli ve tutarsiz
bulgular nedeniyle pubertede gecikme ile ilgili kesin bir
sonu¢ bulunmamaktadir (60). Melatoninin ayrica bazi
immiin modiile edici 6zelliklere sahip oldugu bilindi-
ginden, immiin ve lenfoproliferatif bozukluklar1 olan
¢ocuklarda ve immiin baskilayici ilag¢ kullananlarda
Onerilmemektedir (61).

Melatonin tedavisinin kesilmesinin siklikla tekrar-
layan uyku bozukluklariyla iliskili oldugu ve daha faz-
la takviyeye ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (49,55).
Bir ¢aligmada ise melatonin hastalarinda toleransin
uzun siireli kullanim sonucunda da gelismedigi bu-
lunmustur (62).

Melatonin takviyesi ile ilgili 1 ila 4.6 y1l aras1 siiren
uzun siireli ¢alismalarda ¢ocuklarda melatonin teda-
visinin giivenli oldugu bildirilmistir (49,62,63). Her
ne kadar melatoninin kisa vadede ve bazi uzun siireli
caligmalarda giivenli oldugu diisiiniilse de uzun vade-
li giivenligini arastiran kapsamli aragtirmalara ihtiyag¢
vardir. Melatonin takviyesinin doktor kontroliinde
alinmasi uygundur.
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SONUC

DEHBli ¢ocuk ve ergenlerde uyku sorunlari siklikla
eslik etmektedir. Bu durum ¢ocugun DEHB belirtileri,
biligsel gelisimi, davranislari, fiziksel ve zihinsel saglig
tizerinde 6nemli olumsuz etkilere neden olabilmesinin
yani sira akran ve aile iligkilerini de etkileyebilir. Bu
nedenle uyku sorununun spesifik tanisinin belirlen-
mesi, erken ve zamaninda yonetimi, ¢ocuklarin uzun
vadeli ruhsal saglk ve islevselliklerinin optimize edil-
mesi, giinliik islevsellikteki eksikliklerin giderilmesi ve
etkilenen ¢ocuk ve ergenlerin psikiyatrik patolojisinin
yetiskinlige ilerlemesinin durdurulmasi, hem ¢ocukla-
rin hem de ailelerin yasam kaliteleri ve ruhsal sagliklar:
icin 6nem arz etmektedir. Tedavide ilk secenek olarak
uyku hijyeni, ebeveyn egitimi ve davranigsal miidaha-
leleri igeren nonfarmakolojik miidahaleler yapilmal,
yeterli olmadig1 durumlarda ise farmakolojik miidaha-
leler 6nerilmelidir. DEHB ile ilgili uyku problemlerinin
farmakolojik tedavisine iligkin yeterli bilimsel kanit
yoktur. Ancak melatonin tedavisi kisa stireli kullanim
i¢in etkili ve giivenli bulunmustur. Melatoninin bazi
uzun siireli ¢aligmalarda giivenli oldugu diisiiniilse de
uzun vadeli giivenligini aragtiran kapsamli aragtirma-
lara ihtiya¢ vardir.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catis-
masinin olmadigini beyan ederler.

Finansman Beyan1: Bu yazi finanse edilmedi.

Arasgtirmacilarin Katki Oran1 Beyan Ozeti: Kon-
sept: HA, SCA; Tasarim: HA, SCA; Sonuglarin analizi
ve yorumlanmasi: HA, SCA; Literatiir taramasi: HA,
SCA; Yazan: HA, SCA; Elestirel inceleme: HA, SCA.
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