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Amlodipin ile Iliskili Ikincil Hipersomni Olgusu

A Case of Secondary Hypersomnia Associated with Amlodipine
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0Oz

Gun i¢i asin uykululuk hastalarin yasamlarinda ciddi sorunlara yol
acabilmektedir ve genel popllasyonda oldukca yaygin gorilen bir
semptomdur. flag kullanimina ve medikal durumlara bagh olarak
da ortaya cikabilmektedir. Gin ici asin uykululugu olan hastalarda
birincil hipersomni tanisi konulmadan once ikincil nedenler mutlaka
arastinimaldir. Bu olgu sunumunda idiyopatik hipersomni tanisi ile takip
edilen ancak agir glin ici uykululuga neden olabilecek durumlar arasinda
Obstriiktif Uyku Apne sendromu ve gecikmis uyku fazi mevcut olmakla
birlikte hipersomni durumunun 6ncelikle amlodipin ile iligkili oldugu
tespit edilen bir hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hipersomni, amlodipin, ilag yan etkisi

Abstract

Excessive daytime sleepiness is a symptom which can caused serious
problems in patients life and is widely common in general population.
It may be occurred depending on drug use and medical conditions.
Secondary reasons must be investigated before making the diagnosis
of primary hypersomnia in patients with excessive daytime sleepiness.
In this case report, a patient who was followed up with the diagnosis of
idiopathic hypersomnia, but was diagnosed as hypersomnia associated
with amlodipine use along with conditions that Obstructive Sleep Apnea
syndrome and delayed sleep phase syndrome may cause excessive
daytime sleepiness, was presented.
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Giris

Gundiz asin uykululugu, uyanmak ve giin icinde uyanik
kalmayi saglayamamak olarak tanimlanmistir (1). Artmis
glin i¢ci uykululuk, hastalarin yasamlarinda ciddi sorunlara
yol acabilmektedir ve genel popllasyonda olduk¢ca yaygin
gorilen bir semptomdur. Cogu zaman bir semptom olarak
uyku ve uyanikhk mekanizmalarini etkileyen ikincil nedenlere
bagli ortaya ¢ikar. Guindiiz asiri uykululugunu her zaman bir
semptom olarak ele almak ve incelemek gerekir. Bir semptom
olarak degerlendirirken de uyku ve uyanikhgin bitinlugi icinde
detayli inceleme yapilmalidir. Literatiirde uykululuk, gindiiz
asirt uykululuk, hipersomni ve hipersomnolans genellikle
artmigs uykuya dalma egilimi olarak tanimlanmakla beraber,
hipersomni ve hipersomnolans teknik olarak istemsiz, uygunsuz,
aciklanamayacak olciide, daha giicli bir uykuya dalma egilimi
icin kullanilmaktadir (2,3). Glnduz agsin uykululugu genellikle
uyku ile iligkili solunum bozukluklari, sirkadiyen ritim bozukluklari
ve noktirnal uykuyu bozan diger nedenler ile ilgilidir (4).
Ancak bu durumlar dislandiktan sonra santral hipersomniya
tanisi konulmahdir ve gilindiz asir uykululugu nadiren bir
sendromu isaret eden santral nedenli hipersomnilere bagh

ortaya c¢ikmaktadir. Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi
3. baskisinda santral sinir sisteminin intrinsik anomalilerine
bagli olarak ortaya cikan narkolepsi, idiyopatik hipersomniya
gibi birincil durumlar ve medikal, psikiyatrik bozukluklar
gibi nedenlere bagh olarak ortaya c¢ikan ikincil durumlar
tanimlanmuistir (1).

idiyopatik hipersomniyanin %0,0035 prevalans orani ile ¢ok
nadir rastlanan bir hastaliktir (5). Tani kriterleri icerisinde 24
saat icinde 11 saat veya daha fazla uyku zamaninin olmasi ve bu
durumu aciklayacak baska bir uyku bozuklugunun olmamasi ve
ilac kullanimina bagli olmamasi gerektigi de vardir (1).
Amlodipin oral dihidropiridin kalsiyum kanal blokorudir ve
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi tedavisinde Amerikan
Gida ve ilag Dairesi onayr vardir. Tekli tedavi veya diger
ilaclarla kombinasyon seklinde kullanilabilir. Voltaj bagimh
L-tipi kalsiyum kanallarini bloke ederek vaskiler diiz kaslarin
kontraktilitesini azaltarak vazodilatasyona neden olur ve kan
basincini dusirir. Yan etkileri arasinda bas donmesi, bas agris,
bulanti, uykululukta goériilmektedir (6).

Bu olgu sunumunda idiyopatik hipersomni tanisi ile takip
edilen, ancak g6z ardi edilen ila¢ etkisinin tabloyu nasil
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etkiledigini gosteren ikincil hipersomniyali bir olgunun sunulmasi
amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Elli sekiz yasinda, kadin hasta, sabah uyanmakta gugliik, giin
boyunca devam eden uykuluk ve giindiiz uyuklamalar sikayeti
ile merkezimize bagvurdu. Hastanin ilk miiracaatinda bekleme
sirasi ve goOrlUsme aralarinda oturdugu yerde uyuklamalari
gozlendi. Oykiisiinde; yakinmalarinin yaklasik 11 yil énce
basladigl, giniin yaklasik 20 saatini uyuyarak gecirdigi, is
yerinde veya diger ortamlarda uyukladidi, uyanik kalmakta
glclik yasadigi, kendisine verilen stimilanlar (metilfenidat,
modafinil) ile uykuluk halinin ancak 16-18 saate dustuigu
anlasiimaktadir. Katapleksi, uyku paralizi, hipnopompik veya
hipnogojik hallsinasyon tanimlamamaktaydi. Cocukluk
doéneminde belirgin uyurgezerlik ve halen horlama disinda
baska bir uyku bozuklugu da bildiriimemekteydi.

2010 yihinda yapilan bir polisomnografi (PSG) calismasinda
hafif diizeyde Obstriiktif Uyku Apne sendromu [solunum
bozuklugu indeksi (RDI): 8,5] ve Coklu Uyku Latans testinde
(CULT) ortalama uyku latansi 4,2 dakika ile uyku baslangici
hizli g6z hareketi (SOREM) gozlenmemisti. Calisma sonucuna
gore idiyopatik hipersomni tanisi ile modafinil 200 mg/guln
tedavisi baglanmigti. Hastanin tibbi, norolojik ve psikiyatrik
muayenesi normal olup, hipertansiyon disinda gecirilmis bir
rahatsizlik ta mevcut degildi. Laboratuvar ve beyin géruntileme
cahsmalari normal sinirlardaydi. PSG calismasina alindigi gin
Stanford uykululuk puani 4-5, Epworth uykululuk puani 21
olarak saptandi. Calismadan 10 giin 6nce modafinil kullanimi
kesilmistir. Antihipertansif (amlodipin 5 mg, atenolol 100
mgq) ilaclarina devami istenmistir. Antihipertansif ilaclarini hig
kesmeden duzenli kullanan hasta, PSG kaydi giini ilaglarini
yanina almamasi nedeni ile calisma ilagsiz yapilmistir. Hastanin
PSG calismasi yapilmis ve hasta onami alinmistir. Hastanin
PSG calismasini takiben gindiz bir glin 6ncesine gore
uykululugunun dramatik sekilde azaldigi, canh, uyanik oldugu
gozlendi. Stanford uykululuk puani 1-2 idi. PSG calismasinda
REM doéneminde artan Obstriiktif Uyku Apne sendromu (toplam
uyku siresi RDI: 22,3, REM RDI: 50,9) saptandi. CULT testinde
ortalama uyku latansi 14 dakika ile SOREM gozlenmedi (Sekil
1a, b). Hastanin uyku verileri Tablo 1'de gosterilmistir.
Kardiyoloji konstltasyonu ile amlodipin tedavisi kesilerek,
antihipertansif tedavisi dedgistirildi. Pozitif havayolu basinci
(PAP) titrasyon calismasindan da yararlanan hasta strekli PAP
(CPAP) tedavisine alindi. Epworth uykululuk puani 9 ile takibe
alindi. Uyku gunlugu takiplerinde gecikmis uyku fazi ritim
bozuklugu da saptanan hasta ilac (amlodipin), Obstriktif Uyku
Apne sendromu ve gecikmis uyku fazi ritim bozuklugu olarak
ikincil hipersomni olarak tedavileri diizenlenmis ve tedavilerden
yararlandigi gézlenmistir.

Tartisma

Amlodipin, ¢ok nadir olarak hipersomniye neden olmakla
birlikte ozellikle kombine ilaglarla kullanildiginda yan etkileri
artmaktadir (7). Mohan ve ark. (7) amlodipin 5 mg/gin,
olmesartan 20-40 mg/gtin ve hidroklorotiyazid 12,5 mg/giinilag
kombinasyonu ile 4763 hastay! incelemisler ve sadece ikisinde
(%0,04) hipersomni tespit etmislerdir. Amlodipine bagli ilag yan

Tablo 1. Uyku degiskenleri

Toplam kayit stiresi (dk) 466,2
Toplam uyku siresi (dk) 323
Uyku baslangici sonrasi uyaniklik stiresi (dk) 131,7
Uyku latensi (dk) 44,5
REM latansi (dk) 100
Uyku etkinligi (%) 69,3
Donem N1 (TUS, %) 15,2
Donem N2 (TUS, %) 56,7
Dénem N3 (TUS, %) 18
Dénem R (TUS, %) 10,2
Apne hipopne indeksi 22,3
Apne-indeksi 3,3
REM donemi apne-hipopne indeksi 50,9
REM ddnemi apne indeksi 3,6
Oksijen desatiirasyonu indeksi 14,5
Ortalama oksijen sattirasyon 920
Toplam bacak hareketi indeksi 0,6
Periyodik bacak hareketi indeksi 0
TUS: Toplam uyku siresi, dk: Dakika, REM: Hizli g6z hareketi
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Sekil 1a, b. Polisomnografi calismasinin hipnogrami hastanin
Coklu Uyku Latans testi calismasi

etkilerinde en sik gorllen yan etkiler doz bagimli olarak 6dem
(10 mg/giin dozunda %10,8 oraninda) ve dozdan bagimsiz
olarak bas agrnisidir (%7). Somnolans ise dozdan bagimsiz
olarak %1,4 olarak gortilmektedir. Ayrica somnolans kadinlarda
erkeklerden daha fazla olarak gorilmektedir (8,9). Somnolans
ve hipersomni birbirinden ayri durumlardir. Hipersomnolans
uykuya dalmada anormal vyatkinhgi tanimlamaktadir ve
amlodipine baglh olarak %1,4 orani ile nispeten daha sik
gorilmektedir ancak hipersomni 24 saatlik periyotta artmis
uyku miktarini tanimlamak icin kullanilmaktadir ve amlodipinin
de icinde bulundugu kombinasyonda ancak %0,04 orani
ile cok nadir olarak gorilmektedir (3,8). Atenolol gibi beta-
blokerler ise beta reseptorleri ve 5 HT-reseptor antagonizmi,
ayrica melatonin siipresyonu ile genellikle insomniyaya neden
olmaktadirlar (10).
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Olgumuz daha once idiyopatik hipersomni tanisi ile takip
edilmekteydi. idiyopatik hipersomni, kronik ndorolojik bir
hastaliktir ve patolojik giin ici uykululugu vardir, uzamis uyku
stresi hastalia eslik edebilir veya etmeyebilir (11). Gergcek
prevalansi bilinmemektedir. Narkolepsi ile karsilastirildiginda her
on narkolepsi hastasina karsin bir idiyopatik hipersomni hastasi
goruldiugi tespit edilmistir (11). Uykululuk semptomu bircok
hastalikta gorilebileceginden ve idiyopatik hipersomni tanisi
icin spesifik bir bulgu olmadigi icin ayirici tanisinin yapilmasi zor
olmaktadir. Gecikmis uyku fazi sendromu da ayirici tanilarindan
bir tanesidir. Gecikmis uyku fazi sendromunda gece saat
3’te yatip sabah 11’de kalkmaya alismis birisi calismak igin
sabah saat 8'de kalkmak zorunda oldugunda giin icinde
uykululuk hali hissedecektir (11). Gene ayni sekilde Obstriktif
Uyku Apne sendromu varliginda dinlendirici olmayan uyku
stresi sonucunda hastalar gun icinde uykululuk halini siklikla
hissetmektedirler (12). Hipersomni varliginda ikincil nedenler
mutlaka arastinimahdir (13,14).

Olgumuzda giin ici asin uykululuga neden olabilecek durumlar
arasinda Obstriktif Uyku Apne sendromu ve gecikmis uyku
fazi mevcut olmakla birlikte CULT calismasinda ortalama uyku
latansinin ¢ok diisiik olmasi ve giin ici uykululugunun 20 saate
kadar ¢ikmasi, amlodipin almadigi giin yapilan CULT testinde,
ortalama uyku latansinin belirgin artmasi, takiplerinde tedavisi
kesildiginde yakinmalarinin belirgin dizelmesi, hipersomni
durumunun oncelikle amlodipin ile iligkili oldugunu gostermistir.
Sonug¢ olarak; hastalarda santral orijinli hipersomni tanisi
konulmadan once ila¢ kullanimi, etkilesimi gibi ikincil nedenlerin
dikkatli arastirlmasi gerekmektedir. Amlodipin ile hipersomni
arasindaki iligkiyi vurgulamak icin bu olgu sunumu yapilmustir.

Etik
Hasta Onayi: Hastanin polisomnografi calismasi yapilmis ve
hasta onami alinmustir.
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