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Sayin Okurlarimiz,

Turk Noroloji Dernegi Uyku Tibbi Calisma Grubu olarak bu kiymetli eseri sizlerle paylasmaktan buytk bir gurur ve mutluluk duyu-
yoruz. Uzun zamandir planladigimiz ve son bir yildir hemen her giin ilmik ilmik isleyerek olusturdugumuz kitabimizin hem Uyku Tibbi
camiasina, hem de uykuyu seven ve ilgilenen tim hekimlere hayirli ve faydali olmasini dileriz. Her ne kadar Turk Néroloji Dernegi bun-
yesinde gerceklestiriimis olsa da, Turkiye'de Noroloji Anabilim dali disinda Gogis Hastaliklari, Psikiyatri, Kulak Burun Bogaz hastaliklari, ic
hastaliklari, Kardiyoloji, Biyofizik, Agiz ve Dis Sagligi ve Eczacilik gibi pek cok Anabilim Dallarinda gérev yapmakta olan ve Uyku Tibbr'na
gonul veren cok sayida hocalarimiz da davetimizi kabul ettiler. Uyku Tibbina kazandirdigimiz eserimizin ¢ok kiymetli yapitaslari olan
tdm hocalarimiza tesekkdrt bir borg biliriz, sag olsunlar, var olsunlar.

Kitabimiz 9 ana boltim ve 53 alt basliktan olusmaktadir; ilk bolimde uykunun tarihgesi, néral mekanizmalar ve fizyolojisi ele alin-
maktadir. ikinci bélimde uyku ile iliskili sikayetler ile basvuran hastaya yaklasimlar ve tctinci bolimde ise uyku ile iligkili klinik ve labo-
ratuvar testler ele alinmaktadir. Dérdincl balim, toplam alti ana baslikta gruplanan uyku bozukluklarinin detayli anlatimini icermekte-
dir. Kitabimizin besinci bélimunde uykuda beynin elektrofizyolojisi ve uykunun farmakolojisi konulari ele alinmistir. Altinci boldm, Uyku
Tibbi pratiginde sik olarak karsilastigimiz, uyku bozukluklari ile birlikte gérilen diger hastalik gruplarini, yedinci bolim ise ézel hasta
gruplarini icermektedir. Sekizinci béltimde, Uyku Tibbinin vazgecilmezi olan ve blytk dnem taglyan uyku laboratuvarlarimizin ve uyku
teknisyenlerimizin ¢alisma prensipleri ele alinmistir. Dokuzuncu ve son bélimde ise, heniiz bakir konular olarak aydinlatiimayi bekleyen
kognisyon, genetik ve immiin sistem ile uyku iliskisi ele alinmigs, uyku tibbinin gelecedine dair yepyeni tmitlerimiz ile kitabimiz tamam-
lanmistir. Kitabimizin yazilmasi esnasinda, tim hocalarimiz en gtincel tani ve tedavi kilavuzlarini esas olarak almigslardir. Benzer sekilde
en glincel literatr bilgisi gozetilmis, dizenleme asamasinda giindeme gelen en yeni bilgiler de titizlikle eklenmistir. Kendi engin dene-
yimlerini de harmanlayarak bizlere sunan tim hocalarimiza cok kiymetli katkilari i¢in cok tesekkiir ederiz.

Uyku tibbi diinyanin pek ¢ok Glkesinde bir Gst ihtisas bilim dali olarak egitim strecinin bir parcasini olusturmaktadir. Belirli branslar-
dan uzmanlik egitimini alan hekimler, belirli nesnel kriterlerin varliginda, streleri bir ile iki yil arasinda degisen Uyku Tibbi Programlarina
giris yapabilmektedirler. Ulkemizde, heniiz bayle bir stirecin uzagindayiz. Ancak hedefimiz, disiplinler arasi etkilesimin vazgecilmez ol-
dugu Uyku Tibbinda, yksek lisans ve doktora programlarinin gelistirilmesi ve bu programlarin Saglik Bakanliginca taninir bir sekilde uy-
gulamaya ge¢cmesidir. Kitabimizin yazim asamasinda yasadigimiz isbirlik¢i sireg, belki de, hedefimize giden yolda atilan ilk adimlarimi-
zin temellerini olusturacaktir. Bu kiymetli eserin, hem Uyku Tibbr camiasina hem de tim Tip Dinyasina hayirli olmasini dileriz.

Tarihten glinimize hem dinyada hem Turkiye'de uyku tibbina ait pek ¢cok mihenk taslari bulmak mdmkan... Bizler de yola ¢ikar-
ken, bu kitabin tlkemizde Uyku Tibbi adina kiymetli bir mihenk tasi olmasini imit ettik. Cok kiymetli hocalarimizin bilgi, tecriibe ve de-
neyimlerini en giincel literatlr esliginde harmanlayarak bizlerle paylastiklari kitabimiz ile, Uyku Tibbina gontl veren ve tutkuyla seven
herkese ulasabilmeyi Gmit ediyoruz. Tim bu hayallerimiz ve emeklerimiz, ancak siz kiymetli okuyucularimizin bu kitaptan faydalanmasi,
bedenisi ve takdiri sonucunda karsilik bulacaktir. Bu kiymetli eseri sizlerle paylasabilmenin biytk seving ve gururu ile, Uyku Tibbi'ni
daha ileri seviyelere tagima bayragimizi, minnetle, genc nesillere devrediyoruz.

Uyku Tibbr sevgisinin paylasildikca artmasi dilegiyle...
Glilgin Benbir Senel
Bas Editor

Editorler Kurulu Adina
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Uykunun Tarihcesi
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Prof. Dr. Giilgin Benbir Senel

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Klinik Nérofizyoloji Bilim Dali, Uyku ve Bozukluklari Birimi, istanbul

Uyku yuzyillardir, hatta insanoglunun ilk caglarindan beri,
oldukga merak uyandiran bir konu olmustur ve tzerine ¢ok farkli
teoriler olusturulmustur. Gerek uyku, gerekse riyalar hakkinda,
glnimuzdeki tim gelismelere ve gincel yaklasimlara ragmen,
halen cevaplanmayi bekleyen ¢ok sayida soru bulunmaktadir. Uy-
kunun gelisimi, tdrler arasindaki farkhiliklar, insanlarda uykunun
yapisi ve dnemi, uyku bozukluklarinin patofizyolojisi ve diger sis-
temler Uzerindeki ikincil etkileri, kitabin ileriki bolimlerinde de-

MILATTAN ONCEKi DONEM

Antik Yunan

* Hypnos tanrisi
* |kiz kardesi Thanatos,
Glum tanisi

* Homer

* Aristo

Erken Yunan

¢ Alcmaeon
* Hipokrat (MO ~400)

taylh olarak ele alinacaktir. Ancak uyku tibbina dair giinimuzde
ulastigimiz bilgilerin tarihsel strecteki degisimi ayri bir merak ko-
nusudur. Uyku tibbinin, mitolojik inanislardan antik déneme, bili-
min ilk adimlarindan modern cada degin tim asamalarda gegir-
digi degisim ve gelisim hayranlik uyandincidir. Yazyillar boyunca
cok degerli bilim adamlarinin uyku tibbi Uzerindeki emekleri,
uyku tibbi ile ugrasan her hekimin takdirini kazanacaktir.

Helenistik donem

® Lukretos
e Cicero

¢ Demokritos

Sekil 1. Milattan 6nceki donem

Antik Yunan Donemi

Yunan mitolojisinde, ¢ok tanrili dénemde, uyku tanrisi 'Hyp-
nos, yer altinda giines veya ay 151g1 almayan bir magarada yasar
(Littleton, 2005). icinden Lethe' adi verilen unutkanlik nehri ge-
¢en madarada 6lum tanrisi olan ikiz kardesi ‘Thanatos'ile birlikte
yasar. ‘Hypnos' ve 'Thanatos, gece tanrisi olan ‘Nyx'ile karanlik
tanrisi olan Erebusun ogullanidir. ‘Hypnosun esi gevseme, medi-
tasyon, hallsinasyonlar ve diger tim degistirilmis biling durumla-
rnin tanrisi Pasithea'dir. Ruyalar anlamina gelen ve ‘Oneiroi’ ad
verilen ¢ok sayida ogullar vardir; ‘Morpheus'riyalardaki insan se-
killerinden, ‘Phobetor'hayvan sekillerinden ve ‘Phantasos’ nesnel
sekillerden sorumlu tanrilardir.

Eski yunan mitolojisindeki aile agaci incelendiginde, uykuya
dair yapilan tanimlamalarin sifrelerine dair ipuglari géze carpmak-
tadir. Cok sayida tanrinin uyku ile iliskilendirilmesi, uykuya verilen
onemi yansitmaktadir. ‘Hypnostun gece ve karanlik tanrisinin oglu
olarak tanimlanmasi ve karanlik bir magarada yasamasi, sirkadi-
yen uyku ritminin antik dénemde de dikkat ¢ektigini gosterebilir.
Uyku tanrisi ‘Hypnosun yasadigi magarada akan ‘Lethe'nehrinin

unutkanlik nehri olmasi, uyku esnasindaki "fizyolojik' biling/farkin-
dalik kaybi ile iliskilendirilebilir. En dikkat ¢ekici 6zellik ise, uyku
tannisinin, 6lim tanrisi ile ikiz kardes olarak tanimlanmasidir. Bu
durum, 8limin bu dinyadan digerine gecis donemi olan uyku
benzeri  bir durum olarak  degerlendirildigi  seklinde
yorumlanmaktadir.

Erken Yunan Donemi

Mezopotamya ve eski Misir medeniyetlerinde de, eski Yunan
medeniyetlerinin etkisi altinda, rlyalar ile tanrilar arasinda bir bag
kurulmus, Tanrilarin élumluler ile baglanti kurmak istediklerinde
kullandiklar bir yéntem oldugu dustndlmustir (Oppenheim,
1956; Noegel, 2001). Bu inancin en iyi drnegine, M.O. 800-600 dé-
nemlerinde Homer tarafindan yazilan epik Yunan siiri ‘Odlysseyde
rastlanilmaktadir (Homer, 1975). Homer'a gore, rlyalarn yeraltin-
dan olimlilere ileten iki boynuz vardir; biri gergek ve digeri alda-
tici rlyalarin iletilmesinden sorumludur. Bu dénemde, riyalarin
Tanrisal bir kaynaga sahip oldugu goriisti yaygin olarak kabul gor-
mUs ve hatta bu inanig Romalilar dénemine degin etkisini strdir-
mustar. Antik caglarda rdyalarin kehanetine dair yaygin bir inanis
da mevcutty; riya kahinleri uyumaya ve kehanette bulunmaya
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zorlanirlardi. Hatta bazi 6rneklerde, eski Yunan mitolojisinde sag-
lik tanrisi olan Asclepius'tarafindan génderildigine inanilan riya-
larin medikal tedavide kullanildigindan bahsedilmektedir (Hug-
hes, 2000).

En eski yazili uyku teorisi, muhtemelen M.O. 500-450 yillar
arasinda, filozof ve hekim Alcmaeon tarafindan ileri sGrmustar
(Andriopoulos, 1990.). Uykunun, kanin vicudun ylzeyindeki da-
marlardan iceri dogru akmasi sonucu ortaya ¢ikan bir suur kaybi
oldugunu tarif etmistir, kanin tamamen cekilmesi sonucunda ise
olumin gerceklestigini belirtmistir. Daha sonraki dénemlerde Hi-
pokrat ve Aristo gibi filozoflarin da bu fikirden hareketle kendi g6-
raslerini olusturduklari gézlenmektedir. Nitekim Hipokrat koleksi-
yonlarinda (M.O. ~400), uyuyan bir kisinin viicudunun soguk ol-
masl, kanin vicudun i¢ kisimlarina cekildigini gostermektedir ifa-
desi yer alir (Lloyd, 1978). Aristo (M.O. 350), suurun merkezinin
kalp oldugunu ve uykunun yemek sonrasinda mideden olusan isi
buharlari sonucunda ortaya ¢iktigini disinmastdr. Ruyalarin ise,
izlenimlerin kan akiminda yol alarak kalbe ulasmasi ve kalpteki
algilan uyarmasi sonucunda ortaya ciktigini éne sdrmistar. ilk
atomist filozoflardan olan Demokritos ise, evrenin ¢ok sayida fark-
I atomlardan olustugunu, cevredeki imajlara ait atomlarin viicut-
taki kanallardan ruha ulastigini ve rdyadan sorumlu oldugunu
one strmustdr (Taylor, 1999).

MILATTAN SONRAKiI DONEM

Antik Roma

* Galen

Sekil 2. Milattan sonraki dénem

Antik Roma dénemi

Antik Roma'nin en 6nemli hekimlerinden bir olan Galen
(MS. 162), bati tip geleneginin olusmasinda oldukca dnemli bir
rol oynamistir. Deneysel olarak beyni inceleyen ilk hekim olan Ga-
len, Aristo'nun aksine, suurun kalpte degil de beyinde bulundu-
gunu soylemistir (Oberhelman, 1983). Ancak daha sonra, yaklasik
1600 yil boyunca, uykunun dodasi Uzerine buytk bir sessizlik ha-
kimiyet olmustur. Bu dénemdeki genel gorus, uykunun bir takim
vicut fonksiyonlarinin kapatiimasi ya da kanin ¢ekilmesi sonucu
olusan bir arindirma sdreci oldugu seklindedir. Her ne kadar, bu
teoriler, modern ¢aglardaki okuyucular icin "basit" ve hatta "saf"
yaklasimlar gibi gortnse de, oldukca saygin fikirler olarak uzun

Uyku Tibbinin Temelleri

Aydinlanma cag

* Descartes

* Thomas Willis (1650)
* Luigi Galvani

* Robert MacNish

= WilliamOgle

Helenistik d6nem

Bu dénemde, uyku ve riyalar Gzerindeki Tanrisal etkileri sa-
vunan filozoflarin olmasina karsin, biytk oranda Tanrisal roltn
reddedildigi ve metafizik teorilerin 6n plana ¢iktigr gérilmektedir.
Epikur, buytk oranda Demokritos'un etkisi altinda, viicudun yiize-
yinden i¢ duysal organlara dogru giden akimlarin zihne ulasarak
uyanikliktan uykuya gecisi sagladig hipotezini 6ne strmustdr. Bu
hipotez ve benzeri teorilerin yaygin kabul goérdigi bu dénemde,
Lukretos, viicudun icinde yaygin bir sekilde bulunan ruh atomla-
rinin, disaridan ve solunum hareketleri ile iceriden gelen hava
bombardimanlarina maruz kalmasi sonucunda uykunun olustu-
Junu soylemistir (Taylor, 1999). Epikiirct anlayisin etkisini strdur-
digu bu dénemde, Romalr bir filozof olan Cicero da uyku ve ri-
yalar Gzerindeki Tanrisal etkilere karsi gorus sergilemistir (Cicero,
1997). Kehanetlerin sadece birer tesadUften ibaret olduklarini be-
lirtmis ve rtyalarin psikolojik bilesenlerinden bahsederek psikofiz-
yolojik bir yaklasim sunmustur. Demokritus'un saf fiziksel yaklasi-
mina da karsi gelerek, riyalarin i¢ bir enerjiden kaynaklandigini
one stirmustlr. Dahasi, aktif bilissel bir bilesen de ekleyerek, hati-
ralarin, kaygi ve endiselerin gevsek ve zayif uyku doneminde akla
geri geldigini sdylemistir.

| Modern cag

* RomanyCajal

= Rene Legendre

* Henri Pieron

* Constantinvon Economo
* Nathaniel Kleitman (1925)
= Hans Berger

* Alfred Lee Loomis

* Eugene Aserinsky

yillar kabul gérmuslerdir. Uykunun hizli gz hareketleri (rapid eye
movement, REM) evresinin kesfedilmesi ve tanimlanmasina kadar
gecen yuzyillar boyunca bu fikirlerin hakimiyeti stirmds ve bu si-
recte ¢cok az gelisme yasanmistir (Barbera, 2008).

Aydinlanma ¢agi

Uyku uzun yillar gizemini korumasina karsin, insanoglunun
merakini cezbetmeye de devam etmistir. Oyle ki, William Shakes-
peare'in pek cok eserinde, Hamlet yapitinda yer alan "Olmek, uyu-
mak, belki riya gérmek.." gibi cok Unlu dizeleri dahil, uyku ve ri-
yalara dair pek ¢ok atif ve benzetmeler yer alir (http://healthysle-
ep.med.harvard.edu/interactive/timeline). ~ Shakespeare'in  pek

cok eserindeki karakterlerde tilsimli riyalar veya kabuslar, uyku-



suzluk ya da 4. Henry eserinde oldugu gibi uykuda apneler dahil
olmak Uzere pek cok uyku ile iliskili durum tasvir edilmistir. Dehasi
ile Gnll bir hezarfen olan Italyan Leonardo Da Vinci (~1490), insan
vicuduna dair mikemmele yakin yaptigi cizimleri ile bilinmekte-
dir. Bilinen 700'den fazla anatomik cizimleri arasinda yer alan in-
san sinir sistemine dair eserleri, karmasik sinir sistemi mekanizma-
larina dair olaganUstl bir anlayis sunmustur. Modern filozofinin
Onclsl olarak kabul edilen Fransiz filozof Descartes, ilk kez mater-
yal vlicut ile materyal olmayan ruhu birbirinden ayirarak devrimci
bir yaklasim getirmistir. Materyal olmayan ruhun merkezini ise
pineal bez ve ventrikiller olarak belirlemistir (Lokhorst ve Kaitaro,
2001).

Noroloji'nin dogusu 1650 yili olarak kabul edilir; nitekim bu
dénemde, ingiliz hekim Thomas Willis, calisma arkadaslari Richard
Lower ve Christopher Wren ile birlikte suurun merkezini beyin
olarak tanimlamislardir. Hayvanlarda ve insanlarda yaptigi kesi ¢a-
lismalart sonucunda Willis, beyin Uzerine yapilan ilk yazli eser
olan "Beynin Anatomisi" (1664) adli kitabini yaymlamistir (Mc-
Nabb, 2014). Kitabinda, zihinsel fonksiyonlar 6zgin beyin mer-
kezlerine atfederek nérolojide oldukca cigir agici olmustur. italyan
hekim Luigi Galvani, 1792 yilinda yayinladid kitabinda, sinir siste-
minde dogal elektriksel aktivitenin var oldugunu kesfetmistir.

Noroloji ile ilgili gelismelere karsin, 19. ylzyilin baslarinda
halen uykunun, uyaniklik ile 6lim arasindaki bir ara dénem oldu-
Ju teorisi meveuttu. iskog bir hekim ve filozof olan Robert Mac-
Nish, 1830 yilinda yayinladigi "Uykunun Filozofisi" isimli kitabinda
uykunun gecici bir metafizik 6lim donemi oldugunu 6ne sir-
mekteydi (Mac Nish, 1830). Ancak 19. ylzyilin ikinci yarisinda de-
vam eden uyku ve riyalar ile iliskili yogun ¢alismalarda, riya do-
nemi esnasindaki davranislarin ve gz hareketlerinin tanimlanma-
st ile birlikte, uykunun pasif bir stre¢ olmadig, tersine aktif bir st-
re¢ oldugu anlasiimistir. Ancak REM uyku evresinin tanimlanmasi
1953 yilindan énce olmamistir. Yine 19. ylzyilin ikinci yarisinda,
ingiliz bilim adami William Ogle, insanlarda biyolojik ritimler ile
ilgili yaptigi calismalarinda vicut isisinda dis uyaranlardan bagim-
siz bir sekilde endojen ritmik degisiklikler oldugunu saptamistir
(Ogle, 1866).

Modern ¢ag

20. ytzyilin baginda ispanyol hekim Ramon y Cajal'in "néron”
doktrinin kesfi ile birlikte modern nérobilim cadi baslamistir. Iki
Fransiz bilim adami, Rene Legendre ve Henri Pieron, 1911 yilinda,
kopekler Uzerinde yaptiklari deneylerinde, uykudan yoksun bira-
kilan hayvanlardan elde ettikleri beyin omurilik sivisini, uykusunu
almis, ding hayvanlara enjekte ettiklerinde uykunun tetiklendigini
g6zlemisler ve beyin omurilik sivisinda uykuya neden olan "hip-
notoksin" adini verdikleri bir maddenin varligini 6ne strmuslerdir
(Kubota, 1989). Avusturyali nérolog Constantin von Economo,
1916 yilinda, uykusuzluk ve giindiz asirt uyuma sikayetleri olan
hastalarda yaptigi detayli arastirmalari sonucunda uyaniklik ve
uyku merkezinin hipotalamus oldugunu ortaya koymustur (von
Economo, 1930). Amerikan nérobilimci Horace Magoun'un yapti-
gi deneysel calismalar ise beyin sapinin suurun farkli dénemleri
ile iliskili oldugunu ortaya koymustur.

Modern uyku calismalarinin babasi olarak atfedilen Moldov-
ya kokenli Amerikan fizyolog Nathaniel Kleitman, dinyadaki ilk
uyku laboratuvarini 1925 yilinda Chicago Universitesinde agmis,
uyku-uyaniklik diizenlenmesi, uyku yoksunlugu ve sirkadiyen ri-
timler Gzerine ¢ok sayida bilimsel calismalar yapmistir (Kleitman,
1999). Alman psikiyatrist Hans Berger'in 1929 yilinda elektroense-
falografi (EEQG) ile ilgili calismalarini yayinlamasi sonrasinda ise
uyaniklikta ve uykuda farklilik gésteren beyin dalgalarinin kaydi
mUmkin olmus ve bu kesif ile uyku yapisi daha detayli bir sekilde
incelenebilmistir (Berger, 1929). ilk &nceleri, uyku stiresince beyin
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aktivitesinin oldukga dustigu dustntlmekte ve hastalar uykuya
daldiktan sonra kayitlar sonlandirimakta idi. Ancak 1937 yilinda,
Amerikali bilim adami Alfred Lee Loomis ve arkadaslar, ilk tim
gece EEG kaydini gerceklestirmisler ve uyku esnasindaki beyin
aktivitesinin sabit olmadigini, uykunun bes farkli evreden olustu-
Junu gostermislerdir (Loomis ve ark., 1937). 1953 yilinda Nathani-
el Kleitman ile birlikte 6grencisi Rus bilim adami Eugene Aserinsk-
y'nin REM uyku evresini kesfetmeleri ise uyku tibbinin gelisimine
cok dnemli katkilar saglamistir (Aserinsky ve Kleitman, 2003). Ge-
rek EEG ile beyin aktivitesi kaydinin mUmkin olmasi, gerekse
uyku esnasinda farklr dénemlerin oldugunun gosteriimesi ve REM
uyku evresinin  kesfi, uyku calismalarina baytk bir ivme
kazandirmistir.

UYKU FiZYOLOJiSINDEKIi GELISMELER
Sirkadiyen ritim ve homeostatik siire¢

Modern c¢ag olarak adlandirilan 20. yuzyildaki gelismeler,
uyku tibbr icin oldukca ¢igir agici olmustur. Once bitkilerde yapi-
lan calismalarda, aydinlik ve karanlik donemler arasindaki davra-
nigsal farkhliklarin gézlenmesi, ardindan Kleitman ve Halberg'in
insanlar Gzerindeki ¢alismalar sonucunda, uyku-uyaniklik dizen-
lenmesinin sirlari agiklanmistir. Aslinda milattan énceki dénemde
yaklasik 400'1U yillarda, Androsthenes demirhindi bitkisinin yap-
raklarinin gtindtz agildigini, gece ise kapandigini tarif etmistir.
YUzyillar sonra aydinlanma ¢aginda, 1729 yilinda Fransiz kronobi-
yolog Jean-Jacques d'Ortous deMairan, bambul otu bitkisinin
yapraklarinin giindtiz agildigini ve gece kapandigini, ancak bitki-
nin sregen bir sekilde karanlikta tutulmasi durumunda ise bu
ritmin korundugunu gozlemlemis ve boylelikle ilk kez sirkadiyen
ritmin endojen dogdasini kesfetmistir (Somers, 1999). Benzer sekil-
de insanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar sonucunda, 1886 yilinda
ingiliz bilim adami William Ogle, insanlarda da dis uyaranlardan
bagimsiz bir endojen ritim oldugunu gostermistir (Ogle, 1866).
Modern ¢agda, 1935 yilinda Alman biyolog Erwin Bunning, fasdl-
ye bitkisi ile yUrGttigdd ¢alismalar sonucunda sirkadiyen ritmi
kontrol eden bir kalitim paterninin varligini ortaya koymustur
(Chandrashekaran, 2006).

Modern uyku calismalarinin babasi Moldovya kokenli Ameri-
kan fizyolog Nathaniel Kleitman, 1939 yilinda, asistani Bruce Ric-
hardson ile birlikte bir ay boyunca karanlikta, Kentucky-Mam-
moth madarasinda yasamis, uyaniklik-uyku ritmini ve vicut isisi
degiskenliklerini analiz etmistir (http://healthysleep.med.harvard-
.edu/interactive/timeline). Pineal bezden salgilanan melatoninin
kesfi, 1958 yilinda Amerikan dermatolog olan Aaron Lerner tara-
findan gerceklesmis, ancak bunu takip eden calismalarda uyku-
uyaniklik dizenlenmesindeki dnemi anlasilmistir. Kronobiyoloji-
nin babasi olarak bilinen Romanya kokenli Amerikan bilim adami
Franz Halberg, 1959 yilinda, insanlardaki sirkadiyen ritmi tanimla-
mistir (Halberg, 1959). insanlardaki sirkadiyen ritminin tanimlan-
masini takiben hiz kazanan ¢alismalar, aslinda giinimuzden pek
de uzak olmayan tarihlerde, uykunun sirkadiyen ve homeostatik
sreclerinin detayl bir sekilde kesfedilmesini saglamistir.

ik kez Halberg tarafindan kullanilan "sirkadiyen" kelimesi,
latince "yaklasik" manasina gelen 'circa’ve "giin" manasina gelen
‘dies' kelimelerinin birlesiminden olusur ve "yaklasik bir giin" ma-
nasina gelmektedir. 1962 yilinda, isve¢ bilim adamlar Torbjorn
Akerstedt ve Mats Gillberg, dis cevre uyaranlarindan bagimsiz sa-
bit bir ortamda kalindiginda, insanlardaki sirkadiyen ritmin 24 sa-
atten daha uzun oldugunu géstermislerdir (Akerstedt ve Gillberg,
1981). italyan uyku bilimci Pier Luigi Parmeggiani, uzun yillardir
yUrattigu calismalarini 1967 yilinda 6zetleyerek, uyku-uyaniklik
ritminin 1s1 dizenlenmesi, kan akim ve solunum degisiklikleri gibi
pek cok fizyolojik degisiklikler ile birliktelik gosterdigini tanimla-
mis, REM uyku evresinde fizyolojik homeostazin kayboldugunu
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gostermistir (Parmeggiani ve Rabini, 1967). Kronobiyoloji Uzerine
calismalari ile taninan Amerikan genetik bilimci Ronald Konopka,
1971 yilinda, Drosofili cinsi meyve sineginde endojen sirkadiyen
ritim ile iliskili ilk geni tanimlamis ve bir 'periyod geni' olan Per
olarak isimlendirmistir (Konopka ve Benzer, 1971). Sirkadiyen sa-
atin ndroanatomik merkezi olarak tanimlanan ve hipotalamusta
yer alan suprakiyazmatik ¢ekirdek, 1972 yilinda iki Amerikan néro-
log olan Robert Moore ve Victor Eichler tarafindan kesfedilmistir
(Moore ve Eichler, 1972). Isik ile melatonin salgilanmasi arasindaki
iliski ise, 1980 yilinda, Amerikan uyku bilimci olan Alfred Lewy ta-
rafindan tanimlanmistir (Lewy ve ark., 1980). Sirkadiyen ritim ile
iliskili bir diger dnemli gen olan Clock geninin kesfi Japon genetik
bilimci Joseph Takahashi tarafindan 1997 yilinda yapilmistir (An-
toch ve ark, 1997). Bu temeller zemininde, 2017 yilinda Fizyoloji
Nobel Odiiltine, sirkadiyen ritim tizerine yaptiklar ¢alismalar do-
layisi ile Amerikali kronobiyolog ve genetik bilimci olan bilim
adamlari Jeffrey Hall, Michael Rosbash ve Michael Young layik gé-
ralmustdr (Van Laake ve ark,, 2017).

Zurih Universitesinden Alexander Borbély, 1982 yilinda uy-
kunun dizenlenmesinde dual islemci modelini olusturmustur. Bu
modele gore, uyku-bagimli (homeostatik) stireg (Process S) ve uy-
kuya bagimli olmayan sirkadiyen streg¢ (Process C) birlikte etki
gostererek uyku ve uyaniklik zamanini belirler (Borbély, 1982). Ho-
meostatik streg (Process S) ile ilgili ilk kesif, modern ¢agin basla-
rinda 1911 yilinda iki Fransiz bilim adami Rene Legendre ve Henri
Pieron tarafindan beyin omurilik sivisinda uykuya neden olan
"hipnotoksin" maddesinin tanimlanmasi ile olmustur (Kubota,
1989). 1967 yilinda, Amerikan fizyolog John Pappenheimer, Fak-
tor S olarak bilinen maddeyi tanimlamis, 1984 yilinda Sirp kokenli
Amerikan farmakolog Misha Radulovacki, adenozin-uyku iliskisini
tanimlamistir (Pappenheimer ve ark., 1967; Radulovacki ve ark.,
1984). Sirkadiyen ve homeostatik sureclerin birlikte c¢alismasi
prensibi ise, bahsedildigi Uzere, ilk olarak Borbély tarafindan to-
humlari atilmis, Hollandali bilim adami Serge Daan'in ¢alismalari
ile 1984 yilinda genisletilmis ve detaylandiriimistir.

Tablo 1. Sirkadiyen ve homeostatik strecler ile ilgili tarihsel strecte dnemli gelismeler.

M.0.400 Androsthenes

1729 Fransiz kronobiyolog Jean-Jacques d'Ortous

1886 ingiliz bilim adami William Ogle

1911 Fransiz bilim adamlari Rene Legendre ve Henri Pieron
1935 Alman biyolog Erwin Bunning

1939 Moldova kékenli Amerikan Fizyoloh Nathaniel Kleitman
1958 Amerikan dermatolog olan Aaron Lerner

1959 Romanya kokenli Amerikan bilim adami Franz Halberg
1962 isvec bilim adamlan Torbjorn Akerstedt ve Mats Gillberg
1967 italyan uyku bilimci Pier Luigi Parmeggiani

1967 Amerikan fizyolog John Pappenheimer

1971 Amerikan genetik bilimci Ronald Konopka

1972 Amerikan nérolog Robert Moore ve Victor Eichler

1980 Amerikan uyku bilimci olan Alfred Lewy

1982 Alexander Borbély

1984 Sirp kékenli Amerikan farmakolog Misha Radulovacki
1997 Japon genetik bilinci Joseph Takahashi

2017 Amerikall kronobiyolog ve genetik bilimci olan bilim adamlari

Jeffrey Hall, Michael Rosbash ve Michael Young
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Demirhindi bitkisinde sirkadiyen ritmin gézlenmesi
Demirhindi bitkisinde sirkadiyen ritmin gozlenmesi

insanlarda dis uyaranlardan bagimsiz bir endojen ritm varliginin
kesfi

Hipnotoksin maddesinin tanimlanmasi

Fasulye bitkisinde sirkadiyen rithmi kontrol eden kalitim paterninin
gosterilmesi

Uyaniklik uyku ritmi ile iliskili viicut 151 degiskenliklerinin
tanimlanmasi

Pineal bezden salgilanan melatoninin kesfi

ilk kez 'sirkadiyen’ isminin kullanilmasi ve insanlarda sirkadiyen
ritmin tanimlanmasi

insanlardaki sirkadiyen ritmin 24 saatten daha uzun
oldugunun gosterilmesi

Uyku-uyaniklik ritmi ile iliskili 1si regtlasyonu, kan akim ve solunum
gibi fizyolojik degisikliklerin tanimlanmasi

Faktor S olarak bilinen maddenin kesfi

Drosophila cinsi meyve sineginde endojen sirkadiyen ritim ile iligkili
ilk gen olan pergeninin kesfi

Sirkadiyen saatin néroanatomik merkezi olarak hipotalamusta yer
alan suprakiyazmatik cekirdegin taninmasi

Isik ile melatonin salinimi arasindaki iliskinin gosterilmesi
Process S ve Process C'nin tanimlanmasi
Adenozin-uyku iliskisinin tanimlanmasi

Sirkadiyen ritim ile iliskili bir diger nemli gen olan clock geninin
kesfi

Sirkadiyen ritim Uzerine yaptiklari ¢alismalari dolayisi ile Fizyoloji
Nobel Odliiniin verilmesi



1925

*Moldovya kokenli Amerikan fizyolog Nathanial Kleitman

*IIk uyku laboratuarinin agilmasi

1929
T S — — —
*Alman psikiyatrist Hans Berger

| *ilk elektroensefalografi kaydinin gerceklesmesi
S — — —— —

1937

*Amerikali bilim adami Alfred Lee Loomis ve arkadaglan
*Ilk tim gece EEG kaydi ve uykunun bes evresinin belirlenmesi
1953

*Kleitman'in 6grencisi Rus bilim adami Eugene Aserinsky

*REM uyku evresinin kesfi

1954

*Kleitman'in ogrencisi Amerikan uyku bilimci William C. Dement
* Uykunun siklik yapisinin ve evrelerinin tanimlanmasi

1959

*Fransiz nérobiyolog Michel Jouvet

*Paradoksal uyku ozelliklerinin tanimlanmasi
— — — —

1962

*Fransiz nérohiyoloé Michel Jouvet

*REM uyku evresi merkezinin pons olarak tanimi

1968

*Allan Rechtschaffen ve Anthony Kales

*ilk uluslararasi skorlama kriterlerinin belirlenmesi
2007

*Amerikan Uyku Tibbi Akademisi

*Uyku ve iligkili olaylarin manuel skorlanmasi

Sekil 3. Uyku yapisi ile ilgili tarihsel strecteki dnemli gelismeler

Uykunun yapisi ve evreleri

Uykunun farkli evrelerden olustugunu, ilk kez Loomis ve ar-
kadaslari 1937 yilinda ortaya koymus, alfa, dustk voltaj, igcik, igcik
arti rastgele ve rastgele adini verdikleri bes evre tanimlamislardir
(Loomis ve ark,, 1937). Modern uyku calismalarinin babasi Kleit-
man'in bir 8grencisi olan Amerikan uyku bilimci William C. De-
ment, 1954 yilinda uykunun siklik bir yapisi oldugunu ve belirli
evrelere ayrildigini gdstermistir (Dement ve Kleitmanming, 1957).

REM uyku evresinin kesfi, uyku evrelerinin otesinde uyku
mekanizmalarinin anlasilmasinda énemli rol oynamistir. Aslinda
aydinlanma ¢aginin ortalarinda 1868 yilinda Alman néropsikiyat-
rist Wilhelm Griesinger, goz kapaklarinda titremenin varligini ve
bu dénemin rtya goérme ile iliskili oldugunu ilk kez tanimlamistir
(Hoff ve Hippius, 2001). Ancak uzun yillar siren sessizlikten sonra
1953 yilinda, Kleitman'in 6grencisi Rus bilim adami Eugene Ase-
rinsky'nin gozlemleri ve ¢alismalari sonrasinda ilk kez REM uyku
evresi ismi ile tanimlanmistir (Aserinsky ve Kleitman, 2003). Fran-
siz norobiyolog Michel Jouvet ise, 1959 yilinda, REM uyku evresin-
deki beyin aktivitesinin uyaniklik diizeyinde oldugunu kaydetmis,
vicudun gevsek ve gli¢stiz oldugu bir donemde beynin aktif ol-
masi ile sekillenen bu uyku evresi icin 'paradoksal uyku' terimini
kullanmistir (Luppi, 2019). Bu konudaki yogun calismalarina de-
vam eden Jouvet, 1962 yilinda REM uyku evresinin kontrol mer-
kezini pons olarak tanimlamistir. ilk uluslararasi uyku sempozyu-
munu da Jouvet 1963 yilinda Fransa'da dizenlemistir.

Uykunun yapisi ve evreleriile ilgili bilgilerin cogalmast ile bir-
likte, uluslararasi skorlama kurallarina ihtiyag duyulmus, 1968 yilin-
da Allan Rechtschaffen ve Anthony Kales tarafindan ilk kilavuz ya-
yinlanmistir (Rechtschaffen ve Kales, 1968). Bu kilavuz 2007 yilin-
da Amerikan Uyku Tibbr Akademisi tarafindan revizyonu yapilin-
caya kadar kullanilmistir. Yeni skorlama kurallari ile uykunun evre-
leri NREM (non-REM) 1,2,3 ve REM uyku evresi olmak tzere dort
bolum olarak tanimlanmustir; uyku ve iliskili olaylarin skorlama ku-
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rallari halen yaklasik her yil revizyonu yapilarak kullaniimaktadir
(Berry ve ark., 2020).

UYKU HASTALIKLARININ TANIMLANMASI
Uykusuzluk

Latince kokenli 'uykusuzluk' manasina gelen insomni, uyku
bozukluklarina dair literatlr gézden gecirildiginde, hakkindaki bil-
gilerin en eskiye dayandigi uyku bozuklugudur. Nitekim 14. ylzyi-
la ait uykusuzluk tasvirlerine ve hatta yagli boya cizimlerine ulas-
mak mimkundur. Fransiz hekim Frangois Boissier de Sauvages de
Lacroix, 18. yUzyllda yayinladigi kitabinda uykusuzluga neden
olan en az on farkli hastalik tanimlamistir (Boissier de Sauvages,
1763). Bununla birlikte, uykusuzluk ilk kez 20. ytzyilin ikinci yari-
sinda "ndrastenik insomni" ve "melankolik insomni" seklinde iki
grup hastalik olarak tanimlanmistir Jung ve Kuhlo, 1965).

insomni tedavisinde, farmakolojik olmayan tedavi ydntemle-
ri kullanilirken, ilk uyku ilact olan barbital, 1903 yilinda Alman kim-
yagerler Emil Fischer ve Joseph von Mering tarafindan kesfedil-
mis ve hizla yUksek kullanim oranina sahip olmustur (Fischer ve
von Mering, 1903). 20. ylzyilin ikinci yarisinda, benzodiazepinler
basta olmak Uzere diger tedavi secenekleri glindeme gelmistir
(Schulz ve Salzarulo, 2016).

Uyku ile iliskili solunum bozukluklar

Obstruktif uyku apne sendromuna (OUAS) dair ilk tanimla-
manin, Viktorya déneminin en iyi romancisi olarak kabul edilen
Unlt ingiliz yazar Charles Dickens'in 1836 yilinda yayinladigi "The
Pickwick Club" isimli romanindaki Joe karakterine ait oldugu bilin-
mektedir (http://healthysleep.med.harvard.edu/interactive/time-
line). Kilolu, uykulu ve horlayan bir karakter olan Joe, tibbi litera-
tirde OUAS'In tanimlanmasindan yaklasik 100 yil 6nce edebiyat
literatlrinde yer almistir. Aslinda horlamaya dair bilgilerin daha
eski tip literatlrtinde eski Yunan ve Roma dénemlerinde rhonc-
hus' (horlama) ve 'stertor' (siddetli horlama) seklinde yer aldigi
gorilmektedir (Alberti ve Lust, 1745). Nitekim ancak 1956 yilinda,
Harvard Tip Fakultesi Dekani kardiyoloji profesori Charles Sidney
Burwell, Charles Dickens'in romanina atifta bulunarak, Pickwicki-
an sendromu adi ile ilk kez tibbi literatrde OUAS'In tanimini yap-
mustir. Burwell, tip fakdltesine kiz 6grencilerini kabul eden ilk de-
kandir ve "Size dgrettiklerimizin yanisi dogru, yarisi yanhs. Ancak
problem su ki, hangi yarinin dogru oldugunu biz de bilmiyoruz!"
56z ile Gnludir. GUnumuzde kullanildigr adi ile "Obstraktif uyku
apne sendromu" tanimi ve apne-hipopne indeksi teriminin hasta-
higin tanisinda kullanilmasi, Dement ve 6grencisi Fransiz néropsi-
kiyatrist Christian Guilleminault tarafindan uyku tibbina kazandi-
rilmistir (Guilleminault ve ark,, 1976).

OUAS'In ilk tedavisi, trakeostomidir; yUzyillardir bilinen ve
farkh tibbr durumlar i¢in uygulanan bu tedavinin uyku apnesinde
kullanimi 1970'li yillarda baslamistir (Lugaresi ve ark, 1971). OU-
AS'In invaziv olmayan en etkin tedavisi olan pozitif havayolu ba-
sincl tedavisi, 1981 yilinda Avustralyali Acil tip hekimi Colin Sulli-
van tarafindan kullanima sunulmustur (Sullivan ve ark.,, 1981).

Narkolepsi ve giindiiz asir uykululuk

Tibbr  literatlre  bakildiginda  narkolepsiye  dair ilk
tanimlamanin, Fransiz noéropsikiyatrist Jean-Baptiste Edouard
Gélineau tarafindan 1880 yilinda yapildigi gorilmektedir;
Gélineau, bir grup hastada, glin iginde uygun olmayan kosullarda
kontrol edilemeyen garip bir uykululuk halini ve epilepsiden farkli
disme ataklarini tanimlamistir (Jankovic¢ ve ark., 1996). Bu kronik
noérolojik tabloya, Yunanca uyku anlamina gelen ‘ndrchosis
(vépxwolq)' ve  almak anlamina  gelen lamvanein
(AapBavew) kelimelerinin birlesiminden olusan ve "uyku hali ile
ele gecirilme" manasina gelen ‘narcolepsie’ adini vermistir.
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Hastaligin tanimi ve uykunun REM uyku evresi ile basladiginin
gosterilmesi, 1960 yilinda Amerikan psikiyatrist Gerald Vogel
tarafindan yapilmistir  (Vogel, 1960). Dement ve 6grencisi
Amerikan kronobiyolog Mary Carskadon, 1977 yilinda "Coklu
Uyku Latans Testi"ni, gtindiz asirt uykululuk tanisinda kullanima
sunmuslardir (Carskadon ve Dement, 1977). Narkolepsinin HLA
antijenleri ile iliskisi ise ilk kez 1984 yilinda Japon arastirmacilar
tarafindan kesfedilmis, takibinde diger irklarda da HLA iliskisi
tanimlanmistir - (Juji~ ve  ark,  1984).  Narkolepsinin
tanimlanmasinda, patofizyolojisinin anlasiimasinda ve
tedavisinde cigir acici olan kesif ise, Stanford Universitesi ve
Teksas Universitesinde kopeklerde ve farelerde yapilan es
zamanli ¢alismalar sonucunda 1998 yilinda tanimlanan hipokretin
ya da oreksin maddesinin tanimlanmasidir (de Lecea L ve ark,
1998; Sakurai ve ark., 1998).

Tekrarlayan hipersomni ile ilk veriler Rus vaka bildirimlerin-
den olusmakla birlikte (Kaplinsky ve Schulmann, 1935), ilk tanimi
Willi Kleine ve Max Levin tarafindan yapilmistir (Kleine, 1925; Le-
vin, 1936).

Artmis gun ici uykululuk tedavisinde 1930'lu yillarda efedrin
ve amfetamin gibi uyarici ilaglarin kullanildigi gortlmektedir.
1977-1978 yillarinda Jouvet, adrafinil maddesi ile narkolepsi teda-
visinde bir takim sonuglar bildirmis, ancak etkin tedavi 1983 yilin-
da modafinil etken maddesi ile saglanmistir (Billiard ve Brough-
ton, 2018). Sodyum oksibat, her ne kadar ¢cok daha erken yillarda
yapilan calismalarda etkinligi gosterilmis bir molekdl olsa da
(Broughton ve Mamelak, 1979), 2000'li yillarin basinda narkolepsi
ve katapleksi tedavisinde tekrar giindeme gelmis ve tedavi onay!
almistir.

Huzursuz bacaklar sendromu / Willis-Ekbom hastaligi

Huzursuz bacaklar sendromunun ilk tanimi 1684 yilinda ingi-
liz nérolog Sir Thomas Willis tarafindan bacak hareketleri ve uyku
bozuklugu birlikteliginden olusan ‘anxietas tibiarum' seklinde ol-
mustur (Willis, 1684). Aslen, Antik Roma déneminde Galen'in kore
benzeri tarif ettigi bir klinik tablonun ayni hastaligi tarif ettigine
dair dustinceler de bulunmaktadir. Hastaligin gebelik ile iliskisi
180010 yillarda farkl hekimlerce bildirilmistir. Benzer tanimlama-
lar yapan hekimler olsa da, ancak yaklasik Ug ylzyil sonra 1945
yilinda isve¢ nérolog Karl-Axel Ekbom tarafindan kapsamli bir ta-
nimi yapiimis ve "Huzursuz bacaklar sendromu/Willis-Ekbom has-
talig" (HBS/WEH) adi verilmistir (Ekbom, 1945). HBS/WEH ile de-
mir metabolizmasi arasindaki iliski ise 1994 yilinda ingiliz geriatrist
Shaun O'Keeffe tarafindan ortaya konulmustur (O'Keeffe ve ark,
1994). HBS/WEH'in genetik temelleri 20. ylzyilin ikinci yarisinda
ailesel birlikteligin fark edilmesi ile atilmis (Huizenga, 1957), gene-
tik bilimdeki gelismeler ile birlikte ileri calismalar ¢ok sayida gene-
tik bolge, HBS/WEH yatkinhiginda artis ile iliskilendirilmistir.
HBS/WEH ile ilgili en dnemli gelisme, 1987 yilinda Turk nérolog
Sevket Akpinar'in dopaminerjik tedavinin etkisini gdstermesi ile
yasanmistir (Akpinar, 1987). Nitekim boylelikle, hem HBS/WEH te-
davisinde hem de hastalik patofizyolojisinin anlasiimasinda cigir
acicr gelismeler yasanmistir.

Uyku ile iliskili ritmik hareket bozuklugu olan jactatio capitis
nocturna'ile ilgili tasvirlerin 19. yzyilin baslarinda yapildigi gordl-
mektedir (Frank, 1811; Putman-Jacobi, 1880).

Parasomniler

Parasomni terimi ilk kez muhtemelen 1905 yilinda Isveg psi-
kiyatrist Edouard Claparéde tarafindan kullanilmistir; Claparede
uyku ile iliskili bozukluklarr insomni, hipersomni ve parasomni ol-
mak Uzere i¢ grupta ele almistir (Claparéde, 1905). Birkag yil sonra
Fransiz noropsikiyatrist Albert Salmon, kabuslari, uykuda konus-
may! ve uykuda yUrlimeyi parasomni olarak tanimlamistir (Sal-
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mon, 1910). Aslinda gerek uykuda ytrtime, gerekse kabuslara dair
tasvirler, eski Yunan ve Roma ¢agi olmak lzere ¢cok daha dncesine
dayanmaktadir (Bertrand, 1823; Adams, 1884), ancak parasomni
olarak tanimlanmalari aydinlanma ¢aginda gerceklesmistir.

Fransiz kokenli Kanadali nérolog Roger Broughton, 1968 yi-
linda yatak islatma, uykuda yuUrime ve uyku terdrinin NREM
uyku evresinde ani uyanmayi takiben "konflizyonel" bir donemde
ortaya c¢ikan uyanma bozukluklari olduklarini  tanimlamistir
(Broughton, 1968). Yine, uyku terériine dair kayitlara bakildiginda
17. ylzylla dayanan tasvirlere rastlamak mimkindir (Timaeus
von Guldenklee, 1667). 'Pavor nocturnus' olarak isimlendirilen
uyku terériindn ilk kapsamli tarifi Sakson bir hekim olan Carl Gus-
tav Hesse tarafindan 1845 yilinda yapilmis ve bu tablonun kabus-
lardan ve uykuda ytrimeden farkli bir tablo oldugu betimlenmis-
tir (Hesse, 1845). REM uykusu davranis bozuklugu ise kapsamli bir
sekilde ilk kez 1986 yilinda Amerikan uyku bilimcileri Carlos Sc-
henk ve Mark Mahowald tarafindan tanimlanmistir (Schenck ve
ark., 1986).

BiR BiLiM DALI OLARAK "UYKU TIBBI"

Uyku ve iliskili bozukluklarin ilk kez "Uyku Tibbi" seklinde
yeni bir bilim dali olarak tohumlarinin atiimasi, 1965 yilinda Fran-
siz ndrolog Henri Gastaut'un OUAS'a eslik eden beyin aktivitesi,
solunum, kalp hizi ve diger fizyolojik parametreleri kaydetmesi ve
ileri calismalari ile mimkin olmustur (Gastaut ve ark,, 1965). ilk
uyku merkezi, Stanford Universitesi'nde modern uyku calismalari-
nin babasi Kleitman'in 6grencisi Dement tarafindan kurulmustur.
Aslen 1964 yilinda "Narkolepsi merkezi" olarak kurulan "Stanford
Universitesi Uyku Arastirmalari Merkezi", uyku tibbinin gelisimin-
de, arastirmalarda ve bilim adami yetistirme konularinda yonlen-
dirici dnemli bir merkez olmustur. "Uyku Bozukluklari Merkezleri
Birligi" (The Association of Sleep Disorders Center, ASDC), 1975
yilinda uluslararasi bir akreditasyon birligi olarak kurulmus ve bir
bilim dali olarak uyku tibbinin gelismesine dnemli katkilar sun-
mustur. Nitekim birkag yil sonra, uyku tibbinin Amerika'da ayri bir
bilim dali olarak taninmasini takiben, giinimizde de bilindigi adl
ile "Amerikan Uyku Tibbi Akademisi" (The American Academy of
Sleep Medicine, AASM) adini almustir.

Avrupa'da ise, 1972 yilinda Isvicreli fizyolog Werner Koella
tarafindan ilk uyku tibbi birliginin tohumlari atilmis, bugtinkd adi
ile "Avrupa Uyku Arastirmalari Dernedi" (The European Sleep Re-
search Society, ESRS) kurulmustur. "Asya Uyku Arastirmalari Der-
negi" (Asian Sleep Research Society, ASRS) ise 1992 yilinda kurul-
mustur. Ulkemizde uyku tibbi dermeginin temelleri, 1992 yilinda
Prof. Dr. Ismet Karacan'in énderliginde gerceklesmistir. Amerika'-
da Ulkemizi uzun yillar basar ile temsil eden Karacan, uykuda
nokttrnal penil timesansi ilk tanimlayan hekimdir (Karacan ve
ark,, 1972). ilk olarak Cerrahpasa Tip Fakultesi'nde "Uyku Arastir-
malari Dernegi" adi ile olusturulan ve kisa srede ulusal bir kimlik
kazanan dernegimiz, halen "Turk Uyku Tibbi Dernegi" ad! ile faali-
yetlerini basari ile strdtrmektedir.

Uyku tibbi ile ilgili ilk dergi olan 'SLEEP; 1978 yilinda yayin-
lanmaya bagslamis ve ilk editord Guilleminault, yardimer editori
ise Dement olmustur (Morgenthaler ve Pack, 2014). Uyku tibbi
Gzerine kapsamli bir sekilde yazilan ilk kitap, Meir Kryger, William
Dement ve Thomas Roth editorliginde 1989 yilinda basilan
"Uyku Tibbinin Temelleri ve Pratigi" (Principles and Practice of Sle-
ep Medicine), yillar boyunca bu alandaki en yetkili kitap olarak
degerlendirilmistir. Uyku bozukluklarinin tani kriterlerinin belirlen-
mesi ve bir kilavuz olusturulmasi ise 1990 yilinda "Uluslararasi
Uyku Bozukluklar Siniflamasi” (The International Classification of
Sleep Disorders, ICSD-1) kitabinin ilk baskisi ile gerceklesmis, en
son 2014 yilinda revize edilerek Gglncl baskisi yaymlanmistir
(American Academy of Sleep Medicine, 2014). Ulkemizde, Turk



Uyku Tibbi Dernegi'nin strekli ve resmi yayini "Tdrk Uyku Tibbi
Dergisi" 2014 yilinda yayin hayatina baslamis ve halen, Tark Uyku
Tibbina génul veren dederli bilim insanlarinin ¢calismalari ile basa-
ryla devam etmektedir.
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GiRiS

Aristonun zamanindan 20. yUzyilin baslarina kadar, cogu filo-
zof uykunun sadece azalmis duyusal girdinin ve duslk beyin akti-
vitesinin bir sonucu oldugunu didstinmdstdr. Fakat uyku biyoloji-
sine bakis agilari son yillarda ¢arpici bir sekilde degismis ve arastir-
macilar artik uyaniklik, hizl goz hareketleri (rapid eye movements;
REM) uykusu ve REM olmayan (non-REM, NREM) uykunun olusu-
munu ve zamanlamasini dizenleyen bircok beyin sistemi
tanimlamislardir.

Uyku-uyaniklik kontrold, beyinde yaygin olarak dagilmis bir-
den fazla merkez tarafindan saglanir. Tarihsel olarak, asendan reti-
kuler sistemin monoaminerjik ve kolinerjik néronlar ilk kesfedi-
lenlerdir. Gama aminobutirik asit kullanan (GABAerjik) ve gluta-
materjik sistemlerin uyaniklik ve uykuyu saglamadaki rolleri nispe-
ten yakin zamanda anlasiimistir.

UYANIKLIK VE UYKUYA GENEL BAKIS

Yakin ge¢miste, 1920'1i yillarda bir ensefalitis letarjika’ salgini
olmus ve etkilenen hastalar aylarca giinde yirmi saatten fazla
uyumustur. Viyanali nérolog Constantin von Economo, bu hasta-
larin orta beyin ve arka hipotalamuslarinda (posterior hypothala-
mus, PH) lezyonlari oldugunu kesfetmis ve bu bolgelerin uyanikli-
gi saglayan devreler icerdigini 6ne strmustir (von Economo,
1930). Sonraki yillarda Moruzzi ve Magoun, anestezi uygulanmis
kedilerde retiktler formasyon uyariminin elektroensefalografiyi
(EEG) yavas aktiviteden hizli aktiviteye ¢evirdigini bulmustur (Mo-
ruzzi ve Magoun, 1949). Bu calismalar daha ¢ok uyaniklik merkez-
leri ile ilgilidir. Bundan 40 yil sonra uykudan sorumlu alanlarla ilgili
ilk calismalar gelmeye baslamistir. Sallanon ve arkadaglar, 1989
yiinda yaptiklar ¢alismada preoptik alan (POA) lezyonunun in-
somni yaptigini ve GABA agonisti misimol (mantarlardan ayristi-
rilan zehirli, psikoaktif madde) verilmesinin insomniyi dizelttigini
yayinlamislardir (Sallanon ve ark., 1989). Uyku esnasinda aktif olan
noronlar ise bundan yedi yil sonra 1996'da Sherin ve arkadaslari
tarafindan kesfedilmistir. Ventrolateral preoptik (VLPO) alan no-
ronlarinin uyku esnasinda aktiflestigi, bu néronlarda biriken Fos
proteini miktarinin uyku miktari ile oranina bakilarak anlasiimistir;
uykusu fazla olan kemirgenlerde Fos boyali néronlarin daha fazla
oldugu goértlmustlr (Sherin ve ark., 1996).

Uyku-uyaniklik déngustinde sistem kabaca uyaniklik ve uy-
kuyu saglayan sistemlerin karsilikli inhibisyonuna dayanir. Uykuyu
saglayan sistemler uyanikhidr saglayan sistemleri engellediginde
uyku gerceklesir, uyanikligr saglayan sistemler uykuyu saglayan
sistemleri engellediginde ise uyaniklik gerceklesir (Sekil 1). Uyku-
yu saglayan sistemler GABA ve galanin araciligiyla uyaniklik mer-
kezlerini engeller. Uyaniklik merkezleri ise asetilkolin, norepinefrin
ve serotonin aracigiyla uyku merkezlerini engeller (Scammell ve
ark, 2017).

=== :inhibisyon
N uyku
[ :uyaniklik ~ i/\i

Sekil 1. Uyaniklik ve uykuyu saglayan sistemlerin karsilikli inhibisyonu
(BO: bazal énbeyin; DR: dorsal rafe; LH: lateral hipotalamus; LS: lokus
seruleus; PH: arka hipotalamus; PB: parabrakial;; POA: preoptik alan;
VPAG: ventral periakuaduktal gri madde).

Uyku-uyaniklik déngusy; uyanikliktan, NREM uykusuna ve
ardindan REM uykusuna dogru ilerler. Bu dénemlerin her biri kar-
masik bir diizenleme yoluyla birden fazla néron grubu tarafindan
kontrol edilir. Son yillarda yeni molekdler genetik araglar sayesin-
de, uyku-uyaniklik kontroliinde yer aldigi bilinen kolinerjik ve mo-
noaminerjik sistemlere ek olarak yeni GABAerjik ve glutamaterjik
sistemler kesfedilmistir (Gompf ve Anaclet, 2020). Asagida, son
yillardaki gelismeler isiginda uyaniklik, NREM ve REM uykusunu
olusturan néral mekanizmalar anlatilacaktir.

UYANIKLIGIN DUZENLENMESI

Uyaniklik esnasinda olusan kortikal durum, uyanikhdr sagla-
yan birden fazla nérokimyasal sistemin aktivitesi ile olusur. Bunlar-
dan bazilari asendan retikuler aktive edici sisteme (ARAS) aittir. Bu
norokimyasal sistemler; serotonerjik néronlari iceren dorsal rafe
(DR) ¢ekirdedi, noradrenerjik néronlari iceren lokus seruleus (LS),
ponstaki kolinerjik néronlar, medial parabrakial (PB) cekirdegin
glutamaterjik ndronlari (Anaclet ve ark., 2014) ve ventral tegmen-
tal alanin (VTA) dopaminerjik néronlaridir (Sekil 2) (Eban-Rothsc-
hild ve ark, 2016). Diger sistemler bazal 6n beyindeki (BO) koli-
nerjik néronlar, tiberomamiller ¢ekirdekteki (TMC) histaminerjik
noronlar ve hipotalamustaki (HT) GABAerjik ve hipokretinerjik
(oreksin) noronlardir (Sekil 2) (Fort ve ark., 2009; Herrera ve ark,
2016). Bu sistemler talamusa ve neokortekse genis uzantilari yo-
luyla uyanikhdr saglar (Fort ve ark. 2009). Talamusun paraventri-
kuler bolgesi de uyaniklik icin kritik &neme sahiptir. Farelerde can-
I ortamda (in vivo) fiber isikolcer (fotometre) ve cok kanalli elekt-
rofizyolojik kayitlar kullanarak yapilan bir calismada, paraventrik-
ler talamusun glutamaterjik néronlarinin uyaniklik sirasinda yuk-
sek aktiviteler sergiledigi rapor edilmistir (Ren ve ark., 2018).
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Uyku-Uyaniklik Dengesi

Bazal 6nbeyin:

- Asetil kolin (kortikal akt )
- GABA (inhibitor kortikal internéron akt,)
- Glutamat (kortikal-subkortikal akt1")

Hipotalamus:
- Oreksin 1-2

Sekil 2. UUyanikligi saglayan merkezler ve norotransmiterleri.

Monoaminler

Uyanikhidi saglayan monoaminerjik hticre gruplari, norepi-
nefrin (NE), serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), dopamin (DA)
ve histamin salgilar ve bunlar serebral korteks, BO, lateral hipota-
lamus (LH) ve diger bircok bolgeyi yaygin olarak uyarir. Talamusa
olan uzantilar genellikle talamusun orta hat, intralaminer ve reti-
kuler cekirdeklerini hedef alir ve bunlar aracilidiyla talamokortikal
aktiviteyi arttinrlar. Monoaminerjik néronlar uyaniklik sirasinda ge-
nellikle yiksek oranda, NREM uykusu sirasinda yavas oranda ates-
lenirken ve REM uykusu sirasinda ateslemeleri kesilir.

Norepinefrin

LS, 6n beyindeki NEnin ana kaynagidir. Diger monoamin sis-
temleri gibi, LS néronlari da santral sinir sisteminde genis ¢apta
uzantilar gonderir ve diger uyaniklik sistemlerinden, beyin sapi ve
prefrontal korteksten girdi alir (Luppi ve ark., 1995). NE agonistleri
(al) uyanikhdr arttirir ve LSnin 1sik ile aktivasyonu fareleri uykudan
uyandirir (Carter ve ark,, 2010). Tersine, a2 agonistleri gibi NE sa-
linmasini azaltan ilaglar sedatiftir ve LS néronlarinin isik ile inhibis-
yonu da NREM uykusuna gegisi kolaylastirip uyanikhigr azaltir (Car-
ter ve ark, 2010). LS aktivitesi, ayni zamanda stres, yeni uyaranlar
veya 6dil veya tehdit iceren uyaranlar ile de artmaktadir (Aston-
Jones ve Cohen, 2005).

Serotonin

Serotoninin ¢odu, DR ve medyan rafe (MR) ¢cekirdeklerinden
kaynaklanir. Bu cekirdekler, amigdala, insula ve prefrontal korteks
dahil bircok beyin bolgesi ile karsilikli iletisim halindedir (Weiss-
bourd ve ark., 2014).

Rafe cekirdeklerinin buyuk lezyonlari veya 5-HTnin akut tU-
kenmesi kemirgenlerde ve kedilerde uykusuzluga neden oldu-
gundan, dnceden bu ¢ekirdeklerin uykuyu kolaylastirdigr dtist-
nulmastar. Fakat 5-HT néronlari isi Gretimi icin de gereklidir ve 5-
HT tikenmesi ile uykunun bozulmasinin, hipoterminin bir sonu-
cu oldugu sonradan anlasiimistir (Murray ve ark., 2015). Yeni ka-
nitlar 5-HT néronlarinin uyanikh@r destekledigini géstermektedir.
Serotonin, diger uyanikhdi saglayan néronlari dogrudan uyarir ve
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secici serotonin geri alim inhibitorleri (selective serotonin reupta-
ke inhibitors, SSRI) gibi 5-HT etkisini arttiran ilaglar genellikle uya-
nikh@r arttinr. Serotonin néronlarinin isik ile aktivasyonu, uyaniklik
miktarini arttinr ve NREM uykusunu béler (Ito ve ark, 2013); bu
etkinin bir kismina glutamatin birlikte salinmasi aracilik eder (Liu
ve ark,, 2014). Serotonerjik néronlar ayni zamanda ruh hali, 6dl,
sabir gibi durumlarda da rol oynadigindan, uyanikliga en ¢ok kat-
kida bulunduklari belirli kosullari tanimlamak icin daha fazla calis-
maya ihtiyag vardir.

Dopamin

Dopaminin uyanikligi saglama etkisi, DA sinyalini arttiran
veya azaltan ilaglarin glgclu etkilerinden agikga anlasilmaktadir.
Amfetaminler ve modafinil, esas olarak DAnin sinaptik konsant-
rasyonlarini arttirarak uyanikhi@r arttirirken, antipsikotikler gibi DA
antagonistleri sedatif etkilidir (Wisor ve ark., 2001).

Bununla birlikte, bircok beyin bolgesi DA Urettiginden, uya-
nikhidr saglayan DAnin kaynagi net degildir. VTAdaki DA néronlari-
nin, dzellikle yiksek motivasyon kosullari altinda uyanikligi sagla-
dig1 dustndlmektedir (Eban-Rothschild ve ark,, 2016).

Ek olarak, DRnin hemen lateralindeki ventral periakuaduktal
gri maddedeki kiictk bir DA ndron grubu, uyaniklik esnasinda Fos
proteini sergilerler ve bu ndronlarin lezyonu, uyanikhidr yaklasik
920 oraninda azaltir (Lu ve ark., 2006). DA yolaklarinin uyaniklig
hangi kosullar altinda sagladiginin anlagilmasi icin daha fazla ¢a-
lismaya ihtiyag vardir.

Histamin

TMG beyindeki tek néronal histamin kaynagidir ve uyaniklik
sirasinda TMC néronlari korteks, talamus ve diger uyanikligi sagla-
yan merkezlerdeki ndronlari uyarir. Santral olarak etkili histamin
H1 antagonistleri sedatiftir. Uyaniklik esnasinda histamin seviyele-
ri stirekli olarak ytksektir ve TMCnin kemogenetik uyarimi hareke-
ti ve uyanikhigr arttinir (Yu ve ark.,, 2014).
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BO, medial septumdan substansiya innominataya uzanir ve
kolinerjik, GABAerjik ve glutamaterjik néronlar icerir. Tum bu no-
ronlar dogrudan korteksi besler ve yerel baglantilar yoluyla da
komsu BO néronlarinin aktivitesini etkiler (Xu ve ark,, 2015; Zant
ve ark,, 2016). Bir butin olarak, BO uyariminin uyanikig arttirdigi
ve blyik BO lezyonlarinin EEGde yavas dalga ve hatta koma
dretmesi bu bolgenin uyanikliktaki roltind desteklemektedir (Buz-
saki ve ark,, 1988; Fuller ve ark,, 2011).

Kolinerjik BO Néronlari

BO'deki kolinerjik néronlar, uyanikigin karakteristik hizli kor-
tikal aktivitesinin olusumu ve dikkat, hafiza, duyusal isleme, korti-
kal plastisite dahil olmak Gzere bir¢ok kortikal fonksiyonun olusu-
munda gérevlidir. Kolinerjik BO néronlar, dogrudan ve dolayl
olarak korteksi besler. Kaudal BOdeki kolinerjik néronlar da amig-
dalaya uzanir, medial septumdaki kolinerjik néronlar ise dorsal
hipokampusu besler ve teta aktivitesinin olusmasina yardimci
olur. Kolinerjik néronlar, uyaniklik ve REM uykusu sirasinda hizli
kortikal ritimlerle baglantili olarak ateslenir, ancak NREM uykusu
sirasinda ¢ok az ateslenir (Boucetta ve ark.,, 2014; Xu ve ark., 2015).

GABAerjik BO Néronlar

GABAerjik BO néronlar uyanikhigi arttinir. Bu hiicreler, inhibi-
tor kortikal ara néronlarin aktivitesini azaltarak kortikal aktivasyo-
nu destekler ve talamusun orta hat ¢ekirdeklerine ve uyanikhig
saglayan diger bircok subkortikal bolgeye uzantilar verir. GABAer-
jik BO néronlarinin kemogenetik aktivasyonu, uyaniklik ve hizl
EEG aktivitesini dnemli dlclde arttirirken, inhibisyonu NREM uy-
kusunu yaklasik ¢ saat arttirir (Anaclet ve ark., 2015).

GABAerjik BO néronlar anatomik ve fonksiyonel olarak hete-
rojendir. Somatostatin, parvalbumin, kalretinin, kalbindin, voltaj-
kapili potasyum kanali olan Kv2.2 ve diger belirteclerin ekspres-
yonlarina gore alt boltimlere ayrilmistir ve bazilari esas olarak uya-
niklik ve REM uykusu sirasinda aktifken, digerleri NREM uykusun-
da daha aktiftir (Hassani ve ark, 2009; Xu ve ark, 2015). Ornegin,
parvalbimin néronlarinin isik uyarimi, uyaniklik ve hizli EEG aktivi-
tesini arttirirken, somatostatin néronlarinin isik uyarimi NREM uy-
kusunu hafifce arttinr (Kim ve ark., 2015; Xu ve ark., 2015). Yeni ya-
pilan bir calismada BO'deki parvalbumin néronlarinin hiperkarbi
ve isitsel uyaranla tetiklenen uyaniklik reaksiyonlarina aracilik etti-
§i gosterilmistir (McKenna ve ark., 2020).

Glutamaterjik BO Néronlari

Glutamaterjik BO néronlari korteksi ve uyanikhigi saglayan
subkortikal bolgeleri besler ve ¢cogu uyaniklik ve REM uykusunda
orta oranlarda ateslenir (Boucetta ve ark., 2014; Xu ve ark,, 2015).

Pedinkiilopontin ve Laterodorsal Tegmental
Cekirdekler

Pedinkilopontin tegmental (PPT) ve laterodorsal tegmental
(LDT) cekirdekler, pons ve orta beynin birlestigi yerde bulunan
kolinerjik néron kiimeleridir ve BO gibi, bu cekirdekler de GABA-
erjik ve glutamaterjik néron gruplarini icerir (Wang ve Morales,
2009).

PPT/LDT Cekirdeklerdeki Kolinerjik Noronlar

PPT/LDT cekirdeklerdeki kolinerjik néronlar, uyanikhg etkile-
yen bircok subkortikal bolgeyi besler, ancak BO'deki kolinerjik né-
ronlarin aksine, korteksi beslemeleri seyrektir. Bu néronlar uyanik-
lik sirasinda, ozellikle aktif uyaniklik ve REM uykusu sirasinda en
hizli sekilde ateslenir (Boucetta ve ark, 2014). PPT bdlgesinin
elektriksel uyarimi, talamokortikal néronlarin kolinerjik uyarimi
yoluyla hizli EEG aktivitesini tetikler (Steriade ve ark, 1991). PPT

Sevda Ismailogullar

cekirdegindeki kolinerjik néronlarin secici kemogenetik aktivas-
yonu, NREM uykusu sirasinda yavas EEG aktivitesini gugli bir se-
kilde bastirir (Kroeger ve ark., 2017) ve bu hicrelerin 1sik uyarimi,
epileptik nobetler sirasinda yavas dalga aktivitesini azaltir (Fur-
man ve ark, 2015). Bu nedenle, BO'deki kolinerjik néronlar gibi,
PPT/LDT cekirdeklerinin kolinerjik néronlari da yavas kortikal akti-
viteyi baskilayabilir, ancak uyanikhigr arttinp artturmadiklari
bilinmemektedir.

PPT/LDT Cekirdeklerdeki Glutamaterjik ve GABAerjik
Néronlar

PPT/LDT cekirdeklerdeki glutamaterjik ve GABAerjik néronlar
da hizl EEG frekanslariyla baglantili olarak ateslenir (Boucetta ve
ark, 2014; Cox ve ark, 2016). Glutamaterjik PPT néronlarinin ke-
mogenetik aktivasyonu, uyanikhidr arttirir, ancak GABAerjik néron-
larin islevleri bilinmemektedir (Kroeger ve ark., 2017).

Parabrakial Cekirdek

PB ¢ekirdek, duysal sinyalleri 6n beyne iletmek icin gerekli-
dir. PB bolgesindeki hasar, hem hayvanlarda hem de insanlarda
koma veya kalici bitkisel (vejetatif) durum Urettiginden, PB ¢ekir-
deginin uyaniklikta rol aldigi distntlmektedir (Fischer ve ark,
2016).

Medial PB cekirdek BO'yl besler. Medial PB noronlarin hasari
veya vezikller glutamat taslyic-2'nin (VGlut2) lokal hasari uyanik-
li§1 azaltir ve NREM uyku sirasinda EEG delta glicint arttinr (Fuller
ve ark, 2011). Bu nedenlerle bu bolge uyanikhdi saglamada
onemlidir.

Lateral PB cekirdegdin glutamaterjik néronlari, hiperkarbi ta-
rafindan aktiflestirilir ve lateral PBde bozulmus glutamat sinyali-
nin, obstriktif uyku apne sendromunun bir fare modelinde hiper-
karbiye karsi uyaniklik reaksiyonlarini azalttigi rapor edilmistir
(Kaur ve ark., 2013). Agri, soguk ve mide bulantisi gibi i¢c organ
duyularrile iliskili (interoseptif) uyarilar da lateral PBdeki néronlari
aktiflestirdiginden, bu yol ¢esitli i¢ organ duyular ile iliskili uya-
ranlara yanit olarak uyanikligi sagliyor olabilir.

Lateral Hipotalamus ve Arka Hipotalamus

Hipokretin néronlari LHde bulunur. Hipokretin-1 ve 2 (ayni
zamanda oreksin-A ve B olarak da bilinir) uyaniklik ve REM uyku-
sunu dizenlemek icin gerekli néropeptitlerdir (De Lecea ve ark,,
1998; Sakurai ve ark, 1998). Hipokretinler yukarida bahsedilen
tm uyanikligr saglayan beyin bolgeleriyle birlikte talamusu ve
korteksi glclU bir sekilde uyarir. Hipokretin néropeptitleri, HCRT-
1R ve HCRT2R reseptorlerine baglanir ve hedef néronlan dakika-
larca uyarir. Hipokretin néronlar ayrica glutamat ve inhibitér no-
ropeptit olan dinorfin Uretir ve glutamatin hipokretin néronlari ile
birlikte salinmasi hedef néronlar ayrica uyarir (Schéne ve ark.,
2014).

Hipokretin noropeptitleri, uzun uyaniklik strelerini strdur-
mek icin dzellikle dnemlidir. Hipokretin néron aktivitesi ve hicre
disi hipokretin-1 seviyeleri, uyaniklik sirasinda ytksektir. Ventrikdl
icine hipokretin-1 enjeksiyonu uyanikligi arttirir ve REM uykusunu
birkag saat bastirir. Benzer sekilde, hipokretin néronlarinin isik ile
aktivasyonu, fareleri uykudan uyandirr (Adamantidis ve ark,
2008). Hipokretin néronlarinin kemogenetik aktivasyonu, uyanik-
Iigr arttinr ve REM uykusunu gucld bir sekilde bastirir (Sasaki ve
ark., 2011). Hipokretin sisteminin &nemi, hipokretin Ureten noéron-
larin secici kaybinin neden oldugu yaygin bir uyku bozuklugu
olan narkolepside en belirgindir. Narkolepsisi olan kisilerde gtin
ici uyku ataklar ve REM uykusu dizenleme bozuklugu vardir.

Preoptik alan, bu bdlgedeki histaminerjik ve hipokretinerjik
noéronlar engeller. Melanin konsantre-edici hormon (melanin-
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concentrating hormone, MCH) histaminerjik néronlar engelleye-
rek NREM uykusundan REM uykusuna gegisi kolaylastirir. MCH ve
hipokretinerjik néronlar birbirlerini karsilikli olarak engellerler (Se-
kil 3). Hipokretinlerin uyanikh@r arttirici etkisinin TMC ve LS ¢ekir-
deklerine yaptigi uzantilar yoluyla oldugu distnutlmektedir (Ha-
segawa ve ark,, 2014).

=== :inhibisyon Lateral ve posterior hipotalamus
Sekil 3. Hipotalamusun uyanikligi saglamada rold olan nérotransmiter-
leri (HA: Histamin; MKH: Melanin konsantre-edici hormon; ORX:
oreksin)

Hipokretin sinyali ayrica hayvanlar stresliyken, ¢dal ararken
veya homeostatik baskilara yanit verirken uyanikligi arttirmaya
yardimcr olur (Mahler ve ark., 2014; Bonnavion ve ark,, 2015). Hi-
pokretin néronlarinin kaybi uykululuga neden olur, ancak 24 saat-
lik toplam uyku miktarini arttirmaz, bu nedenle arastirmacilar bu
bolgelerde diger uyanikhidr saglayan sistemleri arastirmaktadir.

LHdeki bir GABAerjik néron grubu, talamusun retikdler ¢ekir-
degini besler ve bu LH noéronlarinin isik ile aktivasyonu fareleri
NREM uykusundan uyandirirken, isik ile inhibisyonu yavas dalga-
lar arttinr ve NREM uykusunu uzatir (Herrera ve ark.2016). GABA-
erjik LH noéronlarinin baska bir grubu ise uykuyu saglayan beyin
bolgelerini besler ve bu néronlarin kemogenetik aktivasyonu, bir-
kag saat boyunca uyanikh@ arttinr (Venner ve ark., 2016).

NREM UYKUSUNUN DUZENLENMESI
NREM Uyku Homeostazi ve Somnojenler

Uzun sdreli uyaniklik dénemlerini uzun sdreli derin NREM
uykusu izler ve bu homeostatik yanita muhtemelen adenozin
(AD), prostaglandin D2, interlokin-1 ve timor nekroz faktori-a
gibi sitokinler gibi NREM uykusunu arttiran maddeler (somnojen-
ler) aracilik eder (Krueger ve ark,, 2011).

AD, bu somnojenlerin en iyi anlasilanidir. BO, korteks ve hi-
pokampusta, hiicre disi AD seviyeleri, uzun sureli uyaniklik peri-
yotlari boyunca artar ve uyku sirasinda azalir (Porkka-Heiskanen
ve ark., 1997; Schmitt ve ark., 2012). Astrositler bu hicre disi AD-
nin ana kaynagidir (Halassa ve ark., 2009; Schmitt ve ark., 2012).
AD astrositlerdeki AD kinaz tarafindan saglanir (Bjorness ve ark.,
2016). AD reseptdr agonistlerinin beyne enjeksiyonu NREM uyku-
sunu arttirirken, kafein gibi AD antagonistleri uyanikhigr arttinr
(Radulovacki ve ark,, 1984). AD, uyanikhidi saglayan néronlari dog-
rudan engelleyerek ve uykuyu saglayan néronlari aktiflestirerek
uykuyu arttirr (Fredholm ve ark., 1999).

Somnojenler, lokal uyku olarak bilinen kortikal yavas dalga-
larda fokal artislara da katkida bulunabilir. Korteksteki yogun fokal
aktiviteyi genellikle o bolgedeki yiksek EEG delta aktivitesi takip
eder. Fokal epileptik nobetler sonrasi ayni bolgede fokal EEG ya-
vaslamasi siktir. Yeni bir motor gérevi 6grendikten sonraki gece
NREM uykusu sirasinda yardimci (suplementer) motor korteksin
karsilik gelen bélgesinde delta aktivitesinde artis izlenir (Huber ve
ark., 2004).
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von Economo encephalitis lethargica’ Uzerine yaptigi aras-
tirmasinda, hipotalamusun en rostral kismi olan POAda lezyonlar-
la birlikte siddetli uykusuzluk oldugunu bulmustur (von Econo-
mo, 1930). POANIn uykuyu olusturan néronlar icerdigini 6ne sur-
mUs ve bu fikir daha sonra 6n hipotalamus lezyonlarindan sonra
az uyuyan kedi ve sicanlarda dogrulanmistir (McGinty ve Ster-
man, 1968). Hiicre disi kayitlar, POA ve bitisik BOniin, NREM ve
REM uykusu sirasinda secici olarak aktif olan néronlar icerdigini
gostermistir (Szymusiak ve McGinty, 1986).

Sonraki ¢alismalarda, VLPO ve medyan preoptik (MnPO) ce-
kirdegin NREM uykusu esnasinda Fos proteini sergileyen néronlar
icerdigi ve lezyonlarinda da uyku miktarinin azaldigi kesfedilmistir
(Sherin ve ark., 1998; Alam ve ark., 2014; John ve Kumar, 1998; Lu
ve ark., 2000). Yakin tarihli bir calismada da, POAdaki c-Fos prote-
ini etiketli ndronlarin farmakogenetik aktivasyonunun uykuyu te-
tikledigi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2015)

VLPO ve MnPO'daki uykuda aktif olan néronlar GABAerjiktir.
VLPO néronlarr ayrica bir néropeptit olan galanini Gretir. Her iki
hicre grubunun uzantilari uyaniklidi saglayan beyin bdélgelerini
kuvvetli bir sekilde engeller (Sherin ve ark,1998). Bu uzantilarin
hedefleri, histaminerjik TMC, serotonerjik DR ve MR ve noradre-
nerjik LS gibi uyanikhidi saglayan monoaminerjik merkezleri icerir
(Steininger ve ark,, 2001). Ayrica uyaniklikta gorevli diger alanlar
olan hipokretin salgilayan LH (Yoshida ve ark., 2006), VPAG (Lu ve
ark, 2006) ve PB cekirdege de (Sherin ve ark, 1998) inhibitor
uzantilarr vardir. Bu hedefler arasinda, PHde bulunan TMCye olan
POA uzantilar daha gi¢luddr (Sherin ve ark., 1998; Steininger ve
ark,, 2001; Gaus ve ark,, 2002) ve uyku sirasinda TMC néronlarini
glclu bir sekilde engeller (Steininger ve ark., 1999).

Mikrodiyaliz dlgtimleri, LS ve DRdeki hiicre disi GABA kon-
santrasyonlarinin da uyku sirasinda arttigini ve GABA duzeylerinin
bu monoaminerjik néronlarin neredeyse sessiz oldugu REM uy-
kusu sirasinda en yuksek oldugunu gostermistir (Nitz ve Siegel,
1997; Nitz ve Siegel, 1997).

Hangi girdiler uyku sirasinda POA noronlarini aktiflestirir
ve/veya uyaniklik sirasinda onlari bastirir? Anatomik olarak POAda
histaminerjik, noradrenerjik ve serotonerjik akson lifleri gozlenir
(Chou ve ark,, 2002). Yapay ortamdaki (in vitro) kayitlar, VLPO n6-
ronlarinin ~%70inin noradrenalin ve asetilkolin tarafindan engel-
lendigini ve bir alt grubun da serotonin tarafindan engellendigini
gostermistir (Gallopin ve ark,, 2000). Histamin, VLPO néronlarini
dogrudan engellemese de, noradrenalin ile uyarilan ara néronlari
aktif hale gegirebilir ve bu da uyku néronlarini engelleyebilir (Liu
ve ark,, 2010). Histaminerjik ndronlar, GABAnin birlikte salinmasi
yoluyla da uyku néronlarini engelleyebilir (Yu ve ark., 2015).

Ek olarak, uykuda aktif olan POA néronlar, her ikisi de potas-
yum kanallarini aktiflestiren ve voltaj kapili kalsiyum kanallarini
engelleyen, bdylece néronlarin uyarilabilirligini azaltan k ve p opi-
oid reseptorlerini bulundururlar (Greco ve ark.2008). Bir u resep-
tor agonistinin VLPO igine lokal olarak uygulanmasi uyanikhdi art-
tinrken, bir k reseptdr agonistinin uygulanmasi NREM uykusunu
arttinir. Yerinde melezleme ('in situ hibridizasyon)) teknigi, TMCde-
ki néronlarin endomorfin (bir p reseptdr agonisti) saldigini, buna
karsin lateral PB cekirdektekilerin dinorfin (bir k reseptér agonisti)
saldigini gosterir. Dinorfin ayrica POA icinde salinir ve uykuyu sag-
lamak icin yerel bir kaynak olabilir.

Son zamanlarda VLPO noronlarinin  fizyolojik  glikoz
konsantrasyonlari tarafindan uyarildigi ve dolayisiyla VLPOya
glikoz infizyonunun uykuyu arttirabilecedi gosterilmistir (Varin
ve ark, 2015). Yiksek stkroz seviyeleri ise hipokretin néronlarini



engeller (Yamanaka ve ark., 2003). Bu etkiler seker orani yuksek bir
yemek yedikten sonra neden uykulu hissedildigini aciklayabilir.

POA 1stya duyarli (termosensitif) néronlar da icerir (Boulant
ve Dean, 1986). MnPOAdaki sicakliga hassas néronlar uykuyu ak-
tiflestirici etki gosterir. Suprakiazmatik cekirdek kor vicut isisi ve
uyaniklik ritimlerini eslestirir. Kor vicut isisindaki azalma uyku ile,
artma ise uyaniklik ile eslestirilmistir (Szymusiak, 2018). Periferik
damar vazodilatasyonuna bagli cilt isisindaki artis isi kaybi yapa-
rak kor vicut isisinda dismeye neden olur. Kor vicut isisinda
disme ve uyku fazi baslangici beraber gerceklesir. Uyku baslangi-
cinda yuksek olan distal-proksimal fark, uykunun ilerleyen zaman-
larinda sabit kalir (hem cilt hem kor viicut isisi beraber dustigun-
den) (Szymusiak, 2018).

NREM uykusunu desteklemeye ek olarak, VLPO ve MnPO
noronlar uyku yoksunluguna verilen homeostatik yanita aracilik
etmeye de yardimci olur. Artan uyku basinci ile her iki bolgedeki
noronlar da uyku yoksunlugu déneminde ve sonraki uyku sirasin-
da daha hizli ateslenir (Alam ve ark, 2014). VLPO aktivitesindeki
bu artig, bir AD antagonisti tarafindan bloke edilebilir ve yapay
ortamdaki elektrofizyolojik calismalar, ADnin VLPO néronlarini
dogrudan ve dolayli olarak, GABAerjik aferentleri presinaptik ola-
rak engelleyerek uyardigini gosterir (Chamberlin ve ark, 2003;
Gallopin ve ark., 2005).

VLPO ve MnPO, en ¢ok calisilan NREM uykusunu olusturan
beyin bolgeleridir, ancak bu noronlarin kesin kimligi ve islevi kis-
men anlasilmistir. Bunun nedeni, bu ¢ekirdeklerin bircok uykuda
aktif olan noron icermesine ragmen, uyanikken aktif olan néron-
larla karismig olmalari ve bu grubun kesin nérokimyasal kimlikleri-
nin bilinmemesidir. Ek olarak, VLPO iki tip uykuda aktif olan néron
icerir: bir grup AD tarafindan uyarilir ve homeostatik uyku basinci-
na yanit olarak uykuyu baslatir ve diger grup ADye yanit vermez
ancak asetilkolin, NE ve 5-HT tarafindan engellenir (Gallopin ve
ark., 2005).

Bazal On Beyin

BOdeki cogu néron uyanikken aktif olmasina ragmen, diger-
leri esas olarak NREM uykusunda aktiftir (Hassani ve ark.2009). Bu
noéronlar cogunlukla GABAerjiktir ve genellikle NREM uykusunun
baslamasindan birkag saniye dnce ateslenmeye baslarlar ve daha
sonra NREM uykusu boyunca en yuksek hizlarinda ateslenirler
(Hassani ve ark, 2009). Bu uykuda aktif olan néronlarin bazilari
korteksi besler, boylece kortikal ndronlarin dogrudan inhibisyonu
yoluyla NREM uykusunu baslatirlar (Manns ve ark., 2000).

BOde (i¢ ana hiicre tipi vardir: kolinerjik, glutamaterjik ve
GABAerjik. GABAerjik ndronlar ise iki tiptir: parvalbumin sentezle-
yen ve somatostatin sentezleyen (Sekil 4). Bazal n beyindeki glu-
tamaterjik, kolinerjik ve parvalbumin sentezleyen GABAerjik n6-
ronlar uyaniklikta ve REM uykusunda aktiftir, somatostatin sentez-
leyen GABAerjik noronlar ise diger bolgeleri engelleyerek NREM
uykusunda aktiftir (Han ve ark., 2014; Xu ve ark., 2015).

Akkumbens Cekirdeginin GABAerjik Uyku N6ronlari

Yakin zamanda yapilan bir arastirma, kafeinin tetikledigi
uyanma etkisinin VLPO aracilidiyla degil, akkumbens cekirdegdin-
deki (nucleus accumbens, NA) GABAerjik noéronlar ve adenozin
A2R ve dopamin D2 reseptdrlerinin bulunmasi aracihi@i ile oldu-
gunu gdstermistir (Lazarus ve ark, 2011). NAdaki GABAerjik no-
ronlar, hipotalamustaki hipokretin ve histamin néronlari ve LSde-
ki NE noronlarini engelleyerek uykuyu baslatabilir (Lazarus ve ark.,
2013).
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Sekil 4. Bazal 6n beyindeki glutamaterjik, kolinerjik ve parvalbumin
sentezleyen GABAerjik noronlar (GABA: gama aminobuitirik asit).

Retikiiler Talamik Cekirdegin GABAerjik Uyku Néronlari

Retikuler talamik ¢ekirdekteki GABAerjik néronlar uykunun
ve delta olusumundan sorumludur (Huguenard ve McCormick,
2007). Uyaniklik esnasinda retikuler talamik ¢ekirdekteki GABAer-
jik noronlar LHdeki GABAerjik noronlar ve kolinerjik, serotonerjik,
noradrenerjik ve histaminerjik ndronlar tarafindan engellenir
(Herrera ve ark,, 2016). Bu inhibisyon ortadan kalktiginda uyku
baslar.

Parafasiyal Bolge

NREM uykusu Gzerine yapilan ¢cogu arastirma, POA ve BOye
odaklanmistir, ancak erken dénem kesi ¢alismalari, kaudal beyin
sapinin ayrica NREM uykusunu destekleyen néronlar icerdigini
ileri sirmUstdr (Batini ve ark., 1958). Parafasiyal bolgedeki GABA-
erjik/glisinerjik néronlar, NREM uykusu sirasinda Fos proteini ser-
gilerler (Anaclet ve ark., 2014).

Kortikal Uykuda Aktif Olan N6ronal Nitrik Oksit Sentaz
Noronlar

Gogu kortikal néron uyanikken aktif olmasina ragmen, bir
grup ozellikle NREM uykusu sirasinda aktiftir. Bu hticreler néronal
nitrik oksit sentaz (NNOS) Uretir. Kortikal nNNOS néronlarinin Fos
proteini sergilemeleri, NREM uykusu ve NREM uykusu sirasindaki
yavas dalga aktivitesi miktarlari ile iliskilidir (Gerashchenko ve ark,
2008; Morairty ve ark, 2013). nNOS néronlarinin homeostatik
uyku durtUstne yanit verdigi ve korteks icinde uzun uzantilar ara-
clligr ile yavas kortikal ritimleri senkronize ettigi ve GABA ve nitrik
oksit salgiladigi dustintimektedir (Morairty ve ark., 2013).

REM UYKUSUNUN DUZENLENMESI

Hobson ve McCarley 1975te, REM uykusunun, REM uykusu-
nu olusturan kolinerjik PPT/LDT néronlari ile REM uykusunu baski-
layan monoaminerjik néronlar arasindaki karsilikl etkilesimler ta-
rafindan dizenlendigini 6ne strmuslerdir (Hobson ve ark., 1975).
Yeni calismalar ise sublaterodorsal (SLD) ¢ekirdegin glutamaterjik
noéronlarinin temel bolge oldugu ve kolinerjik ve monoaminerjik
néronlarin diizenleyici olarak kabul edildigi yeni bir modele yol
acmustir (Sekil 5). SLD bdlgesinin, EEG aktivasyonu icin ¢ikan uzan-
tilar ve kas atonisini tetikleyen inen uzantilar sagladigr disinul-
mektedir. REM uykusu sirasinda, SLD ¢ekirdek néronlari ventrola-
teral periakuaduktal gri madde (VIPAG) / lateropontin tegmental
(LPT) cekirdegin REM uykusunu baskilayan néronlarini engeller,
ancak uyaniklik ve NREM uykusu sirasinda SLD cekirdek,
VIPAG/LPT cekirdek tarafindan karsilikli olarak engellenir (Boissard
ve ark,, 2002; Lu ve ark., 2006; Weber ve ark., 2015).
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(HT, DR, 15)
EM uykuyy

Sekil 5. NREM uykusunu saglayan sistemler (NREM: hizli g6z hareketleri
[rapid eye movements, REM] olmayan [non-REM]; AD: adenozin; A2a:
adenozin 2a reseptord; LH: lateral hipotalamus; PZ: parafasiyal zon; RT:
retikUler talamus; SKN: suprakiazmatik cekirdek; VLPO: ventrolateral
preoptik alan; VTA: ventral tegmental alan).

SLD cekirdek ve VIPAG/LPT cekirdek arasindaki bu dinamik
etkilesim, birkag beyin bolgesi tarafindan dizenlenir. PPT/LDT ce-
kirdeklerden gelen asetilkolin, medulladan ¢ikan uzantilar ve
MCH sistemi REM uykusuna ydnlendirirken, monoaminler ve hi-
pokretinler bunun tersini yapar.

REM uykusunun bagslangici, LH boélgesinde yerlesen REM-
acik (REM uykusunu tetikleyen, REM-on) MCH/GABAerjik ndronla-
rin i (intrinsik) ve dis (ekstrinsik) kaynakli aktivasyonu sonucu olu-
sur. REM uykusu baslangicinda bu néronlar REM-kapali (REM uy-
kusunu baskilayan, REM-off) GABAerjik néronlari engeller. Gluta-
materjik SLD ndronlarinin inhibisyonu da, premotor néronlara

GABAerjik/glisinerjik eksitator uyarilar géndererek kas atonisine
neden olur. LH, dorsal paragigantoseliler retiktler (DPGi) cekir-
dek ve VIPAGdaki GABAerjik ndronlar, REM uykusu esnasinda,
REM-kapali hipokretinerjik ve aminerjik néronlari engeller. REM
uykusundan ¢ikis uyaniklik sistemlerinin aktivasyonuyla olur. Uya-
niklik sistemleri REM-agik GABAerjik ndronlari engeller (Sekil 6).

REM uykusu kas atonisini kontrol eden inen yollar daha net
aciklanabilirken, REM uykusu sirasinda kortikal aktiviteyi ve riya

gormeyi  kontrol eden ¢ikan vyollar henlz tam olarak
anlasilamamistir.

REM-Acik Noronlar

Pedinkiilopontin ve Laterodorsal Tegmental
Cekirdekler

Tarihsel olarak, PPT/LDT cekirdeklerdeki kolinerjik néronlar,
pontin REM uykusu jeneratérinin temel unsurlari olarak kabul
edilmistir, ancak son zamanlardaki ¢alismalarin isiginda artik bu
néronlar merkezi unsurlardan ziyade duzenleyiciler olarak kabul
edilmektedir. Dorsal ponsdaki asetilkolin seviyeleri, REM uykusu
sirasinda, uyanikken oldugu gibi ytksektir ve kolinerjik bir agonist
olan karbakoltn laterodorsal ponsa mikroenjeksiyonu, kedilerde
uzun sureli, kemirgenlerde ise daha az derecede REM uykusu
benzeri bir durum Uretir (Kubin, 2001). Jukstaseluler kayitlar, koli-
nerjik néronlarin esas olarak REM uykusu ve uyaniklik sirasinda
ateslendigini gdstermistir (Boucetta ve ark., 2014). PPT/LDT ¢ekir-
deklerdeki kolinerjik néronlarin isik uyarimi da, NREM uykusundan
REM uykusuna gecisi tesvik eder (Van Dort ve ark,, 2015).

PPT ve LDT:

* REM uyku modilatora

+ REM'den hemen once ateslenmeye baslayarak
NREM’'den REM’e gegisi baslatirlar

« Kolinerjik, glutamatarjik ve GABAerjik noronlar
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eye movements] uykusu; DPGi: dorsal paragigantoseldler retikiler ¢ekir-

dek; 5-HT: serotonin; LDT: laterodorsal tegmental; LPGi: lateral paragigantoseluler retikiler; NE: norepinefrin; PPT: pedinkilopontin tegmental; SLD:

sublaterodorsa; VPAG: ventral periakuaduktal gri madde).

Son calismalar, PPT/ LDT ¢ekirdeklerin kolinerjik olmayan né-

ronlarina 1sik tutmaya baslamistir (Boucetta ve ark., 2014; Cox ve
ark, 2016). Bu bolgedeki ¢cogu glutamaterjik néron, REM uyku-
sundan hemen 6nce ateslenmeye baslar ve REM uykusu sirasinda
devam eder. PPT/LDT bolgesindeki diger bir néron grubu olan
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GABAerjik noéronlar esas olarak uyanikken aktif gérinmektedir,
ancak bazilari REM uykusu sirasinda NREM uykusuna gore daha
aktiftir. Bu G PPT/LDT grubunun REM uykusunu dizenlemek igin
birlikte nasil calistigi henlz bilinmemektedir.



Sublaterodorsal Cekirdek

Ci1gir acan aragtirmalar, 1960larda ve 1970lerde, REM uykusu
sirasinda kas atonisi olusturmak icin cok dénemli olan baska bir
pontin bolgeyi tanimlamistir. Bu bolge, kaudal LDT c¢ekirdek ve
LSnin hemen ventralinde yer alr ve SLD cekirdek olarak
adlandirilir.

REM-acik ndronlart SLD'de bulunur. SLD, REM uykusunun
tim ozelliklerini aktif olarak destekleyen glutamaterjik néronlar
icerir ve biri 6n beyne rostral uzanan ve kortikal aktivasyon ve hi-
pokampal teta aktivitesi olusturan, digeri kaudal olarak kas atoni-
sini olusturmak Uzere ventromedial medullaya (VMM) ve spinal
motor noronlara uzanan iki gruba ayrilir (Erickson ve ark, 2019).
SLD ayrica REM-kapali néronlarina yansiyan ve bunlari engelleyen
GABAerjik néronlar da icerir (Lu ve ark., 2006).

REM uykusu sirasinda, SLD néronlari muhtemelen PPT/LDT
cekirdeklerin kolinerjik néronlari tarafindan aktiflestirilir. Canli ve
yapay ortamdaki kayitlar, karbakolin REM uykusunda aktif olan
ve spinal olarak uzanan SLD néronlarini uyardigini gostermekte-
dir (Sakai ve ark,, 2001; Weng ve ark., 2014). Bununla birlikte, SLD
cekirdekteki kolinerjik sinyallemenin bloke edilmesi REM uykusu
miktarini ve sdrelerini degistirmedigi icin bu kolinerjik girdi gerek-
li olmayabilir (Grace ve ark,2014).

SLD cekirdeginin nasil kas atonisi Urettigine dair iki model
onerilmektedir. Birinci model, SLD ¢ekirdeginin spinal motor no-
ronlari engelleyen VMMdeki néronlar uyardigini one sdrer (Cha-
se ve ark, 1984). Diger model ise, SLD ndronlarinin medullay atla-
digini ve motor ndronlar engellemek icin glisin ve/veya GABA
kullanan spinal ara néronlari dogrudan uyardigini énerir (Lu ve
ark., 2006). Bu néronlar motor néronlari esas olarak glisin kullana-
rak hiperpolarize eder, fakat ayni zamanda GABA-A ve GABA-B
reseptorleri Uzerinde etkili olan GABAy1 da kiiclk bir dlctde kulla-
nir. SLD, PPT ve LDT c¢ekirdeklerde yer alan kolinerjik ve kolinerjik
olmayan néronlarin ve retikiler formasyonda yer alan glutama-
terjik néronlarin hem uyanikken hem de REM uykusu esnasinda
aktif oldugu ve REM uykusu sirasinda talamus ve hipotalamusa
rostral olarak uzandigi ve kortikal aktivasyonda rol oynadigi gés-
terilmistir (Boissard ve ark., 2002; Fort ve ark., 2009).

REM uykusu sirasinda dentat girus, 6n singulat, retrosplenial
ve medial entorinal korteksler dahil olmak Gizere bazi limbik korti-
kal yapilarin da aktif hale gectigi gosterilmistir. Supramamiller ce-
kirdegin lateral kismi, REM uykusu sirasinda dentat grandl hiicre-
lerini aktiflestirirken, klaustrum diger kortikal yapilar aktiflestirir
(Renouard ve ark., 2015; Billwiller ve ark., 2017). Bu yapilar ve REM
uykusu olusturan diger cekirdekler arasindaki baglanti hentiz
tanimlanmamistir.

Ventromedial Medulla

VMMde ventral gigantoselller retikiler (GiV) ve alfa giganto-
selller retikuler (GiA) ¢ekirdeklerdeki néronlar REM uykusu atonisi
icin gereklidir (Luppi ve ark., 2012). Bu glisinerjik ve muhtemelen
GABAerjik néronlar REM uykusu sirasinda aktiftir; SLD ¢ekirdekten
girdi alirlar; omurilik ve beyin sapt motor ndronlarina yansitirlar ve
uyarildiginda motor néronlarda glisinerjik postsinaptik potansi-
yeller Uretirler (Soja ve ark,, 1987; Boissard ve ark., 2002). Hayvan-
lar REM uykusuna girdiginde VMMdeki glutamat seviyeleri artar
ve bu néronlar Gzerindeki glutamaterjik sinyallemenin bloke edil-
mesi kas atonisi olmadan REM uykusu ile sonuclanir (Lai ve Si-
egel, 1988). Ek olarak, kaudal Givdeki bir glutamaterjik hiicre gru-
bu da, REM uykusu atonisini tetikliyor gibi gériinmektedir (Vetri-
velan ve ark., 2009).

Diger medullar néronlar da LS, DR ve VIPAG/LPT cekirdek
gibi ponsun REM-kapali néronlarini engeller. Bu ndronlar DPGi ve
lateral paragigantosellller retiktler (LPGi) ¢ekirdeklerde, GiV ve
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GiAnIn lateral ve dorsal bolgelerinde bulunur. DPGi ve LPGinin
REM uykusunda aktif GABAerjik ndronlar, LS ve VIPAG/LPT cekir-
degi engeller (Goutagny ve ark., 2008). LPGi néronlarinin veya vl-
PAGdeki terminallerinin isik uyarimi ise, REM uykusunu uzatir veya
REM uykusuna gegisleri arttirirken, bu néronlarin kemogenetik
inhibisyonu REM uykusunu azaltir (Weber ve ark., 2015).

REM-Kapali Néronlar

REM uykusunun uyaniklikla pek ¢ok benzerligi vardir; korti-
kal aktivite senkronize degildir, kortikal metabolizma yuksektir ve
zihinsel aktivite karmasiktir. Ayrica hem insanlar hem de hayvan-
lar hizli bir sekilde REM uykusundan uyanikliga gecebilir, fakat
uyanikliktan REM uykusuna gegisleri ne engeller?

LS ve DRnin monoaminerjik néronlari da dahil olmak Gzere,
ponstaki birka¢ néronal grup uyaniklik esnasinda REM uykusunu
baskilamaktadir. Bu néronlar uyaniklik sirasinda ¢ok aktiftir, ancak
REM uykusu sirasinda neredeyse sessizdir. NE ve 5-HT, PPT/LDT
cekirdeklerinin kolinerjik néronlarini engeller (Luebke ve ark,
1992; Williams ve Reiner, 1993) ve monoamin seviyelerini arttiran
antidepresanlar siklikla REM uykusunu bastirir.

Diger bir REM-kapali néron grubu, VIPAG ve LPT ¢ekirdegin-
de bulunur (Boissard ve ark., 2003). VIPAG/LPT ¢ekirdedi, SLD ¢e-
kirdegine GABAerjik uzantilar gonderir ve vIPAG/LPT bolgesinin
lezyonlar veya farmakolojik olarak engellenmesi REM uykusunu
arttinir (Lu ve ark,, 2006; Sapin ve ark., 2009). VIPAG/LPT ¢ekirdegi,
SLD ¢ekirdegine gonderdigi GABAerjik uzantilar yoluyla REM uy-
kusunu baskilar (Hayashi ve ark., 2015; Weber ve ark.,, 2015).

REM Uykusunun Hipotalamik Kontrolii

Onlarca yildir, REM uykusu arasgtirmasi beyin sapina odaklan-
mis, ancak arastirmacilar son zamanlarda POA, LH ve PHde REM
uykusunu olusturmaya ve diizenlemeye yardimci olan néronlari
tanimlamiglardir. Bu bélgeler, hem NREM hem de REM uykusu si-
rasinda en yiksek dizeyde aktif olan bircok néron icerir, ancak
bazilari agirlikli olarak REM uykusunda aktiftir. Bu néronlarin ¢ogu-
nun nérokimyasal kimligi bilinmemekle birlikte, iki ézgln grup
tanimlanmistir: bunlardan biri VLPOnun hemen dorsalinde ve
medialinde bulunan GABAerjik/galaninerjik néronlardir. Bu no-
ronlar REM uykusu sirasinda aktiftir ve lezyonlari REM uykusunu
azaltr (Lu ve ark,, 2002). Bu néronlar ayni zamanda DR, LS ve vI-
PAG/LPT cekirdegi besler, bu da VLPOnun REM uykusunu baskila-
yan beyin sapi ndronlarini engelleyerek REM uykusunu destekle-
yebilecegini dusdndurur. Digeri ise, LH ve PH boyunca dagilir ve
bir néropeptit olan MCH'yi Uretir. Bu hicreler SLD c¢ekirdedi ve
diger bircok bolgeyi besler ve REM uykusu sirasinda en yuksek
dlzeyde ateslenir (Hassani ve ark., 2009). Birkag ¢alisma, MCH no-
ronlarinin 1sik ile aktivasyonunun veya kimyasal aktivasyonunun
REM uykusunu arttirdigini gostermektedir (Jego ve ark.2013; Tsu-
nematsu ve ark., 2014; Vetrivelan ve ark., 2016).

MCH néronlar, GABA ve/veya glutamatin birlikte salinmasi
yoluyla da hedef néronlari etkileyebilir. MCH néronlarindan gluta-
mat salinmasi, pontin REM-acik néronlari dogrudan aktiflestirir-
ken, MCH ve GABA salinmasi, REM-kapali néronlari engeller (Jego
ve ark, 2013; Chee ve ark,, 2015).

LHnin hipokretin néronlari, MCH néronlari ile karismistir
ancak REM uykusu Uzerinde tamamen zit etkilere sahiptir.
Hipokretin-Anin ventrikdl ici enjeksiyonu, REM uykusunu azaltir
(Mieda ve ark, 2011) ve hipokretin néronlarinin isik ile
aktivasyonu, fareleri REM uykusundan uyandirir (Adamantidis ve
ark., 2007). Benzer sekilde, hipokretin néronlarinin kemogenetik
aktivasyonu, REM uykusunu glcld bir sekilde bastirir (Sasaki ve
ark, 2011), hipokretin antagonistleri REM uykusunu arttirir ve REM
uykusuna gecisi  hizlandinr.  Kemirgenlerde ve narkolepsili
kisilerde hipokretin ndronlarinin kronik kaybi, REM uykusunun
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dizenlenmesinde bozukluga, giintn herhangi bir saatinde REM
uykusuna ve kas atonisi ve rllya benzeri halsinasyonlar gibi REM
uykusu parcalarinin uyanikliga karismasina neden olur. Hipokretin
noronlari, LS, DR, VIPAG/LPT cekirdek gibi REM-kapali néronlari
yogun bir sekilde engeller (Hasegawa ve ark., 2014). Hipokretin
noronlar esas olarak uyaniklik sirasinda aktif oldugundan,
hipokretinin uyaniklik esnasinda REM uykusunu tonik olarak
baskilamasi muhtemeldir.
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Prof. Dr. Murat Aksu

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Atakent Hastanesi, Néroloji Anabilim Dali, istanbul

YeryUzinde yasamin varligi ve strddrtlmesi sirasinda temel
enerji kaynaginin glines ve uzayda var olan déngusel hareket ol-
dugu bilinen bir gercektir. Bununla birlikte bu enerjiye ulasabilme
kolayligi dongusel farkliliklar gostermektedir. Burada dinyanin
kendi ekseni etrafindaki déngusu, dinyanin glnes etrafindaki
donglst ve ayin dinya etrafindaki déngusd, canlilarin enerjiyi
elde etme ve tliketme kapasitelerini belirlemektedir. Sonug olarak
da canlilar metabolizmalarini, yani enerji tiketme hizlarini, strekli
olarak ayni tempoda tutamazlar. Bu nedenle yerytzindeki tek
hicreli canlilardan itibaren tim var olan turlerde zamansal-islev-
sel farklilik s6z konusudur. Yani canli islevi strekli olarak ayni sekil-
de degil; bunun yerine ritmik degiskenlik gosteren bir yapidadir.
Iste bu da sirkadiyen ritim olarak adlandirdigimiz yapiyi olusturur.
Kelime anlami olarak sirkadiyen “gline bagl” anlamina gelir. Sirka-
diyen ritim gercekten de ortalama olarak 24 saatlik bir ritmi icerir.
Bu da ortalama olarak diinyanin kendi ekseni etrafindaki dénme
sliresine esittir. Ancak tum kisilerde sirkadiyen ritmin esit strede
olmadigi ve bazi kisilerde 23 saatte bazi kisilerde de 24,8 saatte
tamamlandig bilinmektedir. Bu 24 saate uymayan sirkadiyen ri-
tim, cevresel etkiler ile ortalama 24 saate sabitlenmektedir.

SUPRAKIAZMATIK CEKIRDEK

Sirkadiyen ritim temel olarak gtine bagli bir yapi seklindedir.
Yani 24 saate yakin bir déngtde belirlenir. Bu ritmi saglayan te-
mel organ suprakiazmatik cekirdektir. Suprakiazmatik cekirdek
hipotalamusda bulunan bir yapidir. Aslinda suprakiazmatik ¢ekir-
dek, sirkadiyen sistemin bir orkestra sefi gibidir. Bu orkestra sefi
temelde retinadan olmak Uzere degisik veriler alir. Bu arada ho-
meostazin saglanmasi amaclyla, organlarin gereksinim bilgisini
edinir. Sonug olarak da hem sirkadiyen ritmi belirleyen hormonla-
rin salgilanmasini saglar, hem de hcrelerin sirkadiyen yapisini
belirleyen uyarilar génderir.

Suprakiazmatik Cekirdegin Anatomisi ve Fizyolojisi

Suprakiazmatik cekirdek anatomik olarak hipotalamusta yer
alir. Suprakiazmatik cekirdek pineal bezden melatonin salinmasini
saglayan temel uyarlyr olusturur. Pineal bez insanda beynin iki he-
misferinin orta hattinda, Gglncu ventrikaltn arkasinda bulunur.
Sekli bir cam kozalagini andirdidi icin latince bu anlama gelen
pinea’ sézcUglnden tUremistir. Eriskin bir insanda yaklasik 0,8
mm uzunlugunda ve yaklasik 100 miligram agirligindadir. Pineal
bez, tarih boyunca en ¢ok ilgi ceken kafa i¢i yapilardan biri olmus-
tur. Milattan 6nce 2. ylzyilda yasamis olan Galen'in yazilarinda
dahi anatomik lokalizasyonu belirtiimistir. Pineal beze tarihte
“lglinct géz" adi da verilmistir. Bunun iki nedeni olabilir. Birincisi,
ozellikle erken omurgalilarda gérme sinirinden uyar almasi ve
optik sinirin bazi liflerinin burada sonlanmasidir. Yani baliklar, su-
ringenler gibi erken omurgalilarda pineal bez gérme merkezi
gibi caligir. Insanda ise bayle bir islevi yoktur. Ama insanda da pi-
neal bez az sayida retinosit hiicresi icerir. Ikincisi ise Descartes'n
pineal bezi ruhun bulundugu yer olarak tanimlamasidir. Bugin
hicbir gecerliliginin olmadigi bilinmesine ragmen, Descartes, pi-
neal bezi distincelerin olustugu yer olarak tanimlamistir.

Hipotalamusda bulunan suprakiazmatik c¢ekirdek yaklasik
10,000 nérondan olusur. Suprakiazmatik cekirdek anatomik olarak
kabuk (korteks) ve cekirdek (kor) olmak Gzere iki bdélimden olusur
(Ibata, 1999) Suprakiazmatik cekirdege gelen lifler (aferent lifler)
hem kabuk hem de ¢ekirdek bolimine ulagirlar. Retinadan gelen
lifler cekirdege gelirler. Bu lifler suprakiazmatik ¢ekirdedin ana afe-
rent lifleridir. Bu sinir lifleri retinada gangliyon huicrelerinden bas-
lar ve optik sinirin icerisinde ilerlerler. Bu liflerin basladigi retina
hicreleri melanopsin iceren gangliyon hicreleridir. Buradaki
gangliyon hucreleri dzellikle 460 nanometre dalga boyundaki 131-
Ja duyarlidir. Bu da mavi renkli 1s1g1 olusturur. Bu gangliyon htic-
releri ayni zamanda kon ve rod hicrelerinden de uyari alir. Yani
retinal gangliyon hucreleri ayni zamanda gérmeyi saglayan reti-
nal hicrelerden de sirkadiyen ritim olusturucu bilgi alir. Ancak
kon ve rod hucrelerinin bulunmamasi yani tam gérme kaybi ol-
masl durumunda da karanlik-aydinlik siklusu, sirkadiyen ritim ko-
runur (Rae, 2021).

Retinal gangliyon hucrelerinden ¢ikan bu liflerin bytk kismi
hipotalamusa ilerler ve suprakiazmatik ¢ekirdegin cekirdek boli-
munde sonlanirlar. Bu lifler nérotrasmiter olarak da ¢ogunlukla
gama aminobutirik asit (GABA) salgilarlar. Bu ¢ekirdek bdélgesin-
deki GABA salan noronlara ek olarak vazoaktif intestinal peptit ve
gastrin salici peptit salan néronlar da bulunur (Rae, 2021; Ibata,
1999).

Retinadan ¢ikan néronlarin bir kismi ise talamusdaki lateral
genikulat cisme ulasir. Buradan da suprakiazmatik ¢ekirdege afe-
rent uyari gelir. Bu uyarinin, ay 151g1 gibi dogal isiklarin sirkadiyen
ritmi etkilemesini engelledigi ve bunun dtesinde sirkadiyen ritim
dizenlenmesinde onemli rol oynadigi dustndlir. Bu bolge, late-
ral genikulat cisimde intergenikulat yaprak denilen ve lateral ge-
nikulat cismin 6n ve arka bdlumleri arasinda kalan ince bir taba-
kadir. Buradan suprakiazmatik ¢ekirdege uyar gittigi gibi ayni za-
manda talamusa, periakuaduktal gri maddeye ve dorsomedial
hipatalamik ¢cekirdege de lif gider.

Suprakiazmatik gekirdegin cekirdek kismina gelen uyarilarin
Gglnct kismi da mezensefalondaki rafe cekirdeginden gelen
uyarilardir. Rafe cekirdeginden gelen néronlar seratonerjik néron-
lardir. Bu néronlarin sirkadiyen saatin hem isiga bagl olarak hem
de isiktan bagimsiz olarak dizenlenmesinde rol oynadigi kabul
edilir.

Retinadan ¢ikan ve 1sik uyarisini taglyan néronlar suprakiaz-
matik ¢ekirdekte sadece cekirdege degil kabuk kismina da uyari
tagirlar. Bu alandaki noronlar, cekirdektekinin aksine GABA ile bir-
likte arjinin vazopressin iceren néronlardir.

Suprakiazmatik ¢ekirdedin kabuk bdlgesine gelen tek uyari
cekirdekten degildir. Bunun disinda ponstan, medulladan bazal
on beyinden ve hipotalalamusdan da suprakiazmatik cekirdegdin
kabuk bdlgesine aferent sinir lifi ulasir. Pons ve 6n beyinden ge-
len lifler kolinerjik, medulladan gelen lifler ise noradrenerjik sinir-
lerdir. Suprakiazmatik ¢ekirdege gelen uyarilarin sematik goérinu-
mu Sekil 1'de gosterilmistir.
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Sekil 1. Suprakiazmatik cekirdegin aferent yollari: Cekirdek kismina lifler (kirmizi ile gosterilmistir) retinohipotalamik yolaktan, talamusdan ve mezen-
sefalondaki rafe gekirdeginden gelir. Rafe cekirdeginden gelen lifler serotonerjiktir. Retinohipotalamik yolaktan gelen lifler GABAerjiktir ve ayrica vazo-
aktif intestinal peptit ve gastrin salici peptit ile birlikte bulunur. Kabuk bolgesine gelen lifler ise sekilde mavi ile gosterilmistir. Bu bolgeye retinohipota-
lamik yolaktan gelen lifler GABA ile birlikte arjinin vazopressin salar. Kabuk bolgesine ayrica 6n beyin, pons ve medulladan da lif gelir. Pons ve 6n be-
yinden gelen lifler kolinerjik, medulladan gelen lifler ise noradrenerjik sinirlerdir. Bununla birlikte suprakiazmatik cekirdegin kabuk bélimuine uyar en

cok cekirdek bolimunden gelir.

Suprakiazmatik cekirdek icerisindeki ileti yonU cekirdekten
kabuga dogrudur. Suprakiazmatik cekirdegin giden uyarilarinin
¢cogu kabuk bolimunden ¢ikar. Bununla birlikte cekirdek bolge-
sinden ozellikle hipatalamusun diger bolimlerine eferent uyari
gider. Kabuk bolgesinden ise frontal lobun bazal bélimune, lim-
bik yapilara ve talamusa uyari gider (Sekil 2). Bunlardan ¢zellikle
hipotalamusa (dorsomedullar hipotalamik cekirdek) ulasan lifler,
uyku-uyanikligin sirkadiyen ritminin olusmasinda &nemlidirler.
Buradan ventrolateral preoptik bolgeye GABAerjik ve galaninerjik
uyari ulastirilir. Bu da uykunun olusturulmasinda énemli rol oynar.
Dorsomedullar hipotalamik ¢ekirdegin uyaniklik olusturucu etkisi
de vardir. Bu etki de lateral hipotalamusun glutaminerjik uyaril-
masl ile olusur. Lateral hipotalamusun bu sekilde uyariimasi, hi-
pokretin hormonunun salgilanmasini uyarir. Bu sekilde uyku ve
uyaniklik arasindaki dengenin saglanmasinda dorsomedullar hi-
potalamik ¢ekirdek anahtar rollerden birini oynar (Ibata, 1999).

MELATONIN

Suprakiazmatik ¢ekirdegin salgilanmasini blyuik o6l¢tde
kontrol ettigi melatoninin islevi nedir? Melatoninin santral sinir
sistemindeki salgilanmasi asil olarak pineal bezde olur. Aslinda
melatonin salgilanmasi karmasik bir yolakla olmaktadir. Bu yolakta
baslangi¢ paraventrikiler hipotalamik néronlardir. Paraventrikiler
hipotalamik ndéronlara suprakiazmatik cekirdegin etkisi inhibitor-
dur. Bu sekilde, gtinisigr ile aktif hale gegen suprakiazmatik ¢ekir-
dek, paraventrikuler hipotalamik néronlari baskilar. Ancak gtinisigi
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Sekil 2. Suprakiazmatik ¢ekirdegin giden yolaklari: Hipotalamusa hem
cekirdekten hem de kabuktan uyari gelir. Hipotalamusa gelen bu uyari-
lar uyku-uyaniklik déngustnin olusumunda da énemli rol oynarlar
(metne bakiniz). Kabuktan ayrica frontal lobun bazal bolimdine ve tala-
musa da uyari gider.

etkisi ortadan kalkinca suprakiazmatik cekirdegin aktivitesi de
azalir. Bunun sonucunda paraventrikler hipotalamik cekirdek
Uzerindeki inhibisyon ortadan kalkar. Buradaki néronlar spinal
kordda intermediolateral kolonun ¢zellikle torakal segmentte
olan néronlarini uyarir. intermediolateral kolon, spinal korddaki
sempatik néron grubudur. Torakal intermediolateral kolon néron-
lart ise Ust servikal sempatik spinal gangliyon hicrelerini uyarir.



Servikal spinal gangliyon hicreleri de pineal bezi noradrenalin ile
uyarir. Pineal bezde bulunan noradrenerjik reseptdrlerin etkisi ile
de melatonin salgilanmasi olur (Claustrat, 2005). Melatonin salin-
masini saglayan noéral yapilarin iliskileri Sekil 3'de 6zetlenmistir.

Suprakiazmatik nukleus

Pineal bez .
Retinohipotalamik
yolak

néronlar

5 LATONIN

kolon

Sempatik ganglion hiicreleri

Sekil 3. Melatonin salinmasi ile iliskili noral yolaklar: Paraventrikdler hi-
potalamik néronlar spinal korddaki sempatik yol olan intermediolateral
kolon néronlarini uyarir. Bu pregangliyonik néronlar servikal sempatik
gangliyonlari uyarir. Servikal bolgedeki sempatik gangliyon hticreleri
ise pineal bezden melatonin salinmasini saglar. Bu yolu, suprakiazmatik
cekirdegin aktivitesi engeller. Glnes 1sig1 ile aktivitesi artan suprakiaz-
matik cekirdek, paraventrikiler hipotalamik néronlari engeller. Boylece
melatonin salgilanmasi durur. Isik etkisi ortadan kalkinca, suprakiazma-
tik cekirdegin paraventrikiler néronlar Gzerine inhibisyonu olmaz ve
melatonin salgilanmasini saglayan noral yapi aktiflesir.

Suprakiazmatik ¢ekirdekte melatonine duyarli MT1 ve MT2
reseptorleri vardir. Melatoninin suprakiazmatik cekirdekteki bu
reseptorlere baglanmasi ile suprakiazmatik ¢ekirdegin aktivitesi
azalir. Yani melatonin aslinda suprakiazmatik cekirdedi baskilaya-
rak kendi salgilanmasinin ve aktivitesinin devam etmesini saglar.
Bu etki ancak retinohipotalamik yolak ile gelen 1si1§in suprakiaz-
matik ¢ekirdegi uyarmasi ile sonlanir.

SIRKADIYEN SiSTEMiN HUCRESEL KONTROLU

Memelilerde sirkadiyen sistemin hicresel salinimi hemen
hemen tim sistemlerde mevcuttur; ancak en belirgin oldugu
yap! suprakiazmatik cekirdektir. Suprakiazmatik cekirdek memeli-
lerde sirkadiyen genlerin ilk belirlendigi yapidir. Aslinda memeli-
lerde saptanan sirkadiyen genler, meyve sineklerinde daha eski-
den kesfedilmis olan genlerin benzerleridir. Memelilerde sirkadi-
yen genlerin en énemlileri Clock ve Bmal1 genleridir. Clock geni
aslinda memelilerde saptanan ilk sirkadiyen gendir (Vitaterna ve
ark,1994). Bu gen 5. kromozomda bulunur. Clock geninin mesajci
ribontikleik asiti (MRNA) tarafindan olusturulan proteini, BMALT’
(Brain and Muscle ARNT-Like 1) proteini ile bir heterodimer olus-
turur. Bu ‘CLOCK-BMAL 1" heterodimeri ‘CLOCK” proteininin hlcre
cekirdeginde birikimini saglar (Kondratov ve ark., 2003). Bu hete-
rodimer cekirdege girdikten sonra diger bir sirkadiyen genin
kontrolUnt saglar. Bu da Per genidir. Per geni Drosofililerde sap-
tanmis olan ilk sirkadiyen genlerdendir. Clock proteini Per geninin
E kutu elementlerine (CACGTG) baglanarak genin aktivasyonunu
saglar (Gekakis ve ark., 1998). Boylece PER’proteini Uretilir. Aslin-
da Perl, Per2ve Per3 genleriile kriptokrom genleri (Cry7 ve Cry2)
‘CLOCK-BMALT protein heterodimerinin hicre igerisinde uyardigi
genlerdir. CLOCK-BMAL 1 proteini bunlarin disinda yine hicre ce-
kirdeginde ¢ok sayida genin uyarilmasini ve mRNA olusturmasini
saglar. Bu sayede bu genlerde sirkadiyen salinim olusur. Hicreler-
de farkli islevlere sahip bu genlere de genel olarak CCG (clock
controlled genes) adi verilir. Bu genler hiicrelerde sirkadiyen ola-
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rak calisan bircok islevin yerine getirilmesi icin gerekli proteinleri
Uretirler.

Per genleri ile Cry genlerinin Urettikleri proteinler PER’ ve
‘CRY” proteinleridir. Bu proteinler sirkadiyen salinimi hem hicre
cekirdeginde hem de sitoplazmada saglarlar. PER’ve ‘CRY’ prote-
inleri ¢ekirdekten sitoplazmaya gectiklerinde, buradaki ‘CLOCK-
BMAL 1’ heterodimerinin olusumunu engeller. Boylece bu déngt
ile kendi Uretimlerini de kontrol etmis olurlar (Shearman ve ark.,
2000).

Memelilerdeki Cry7 ve Cry2 kriptokrom genleri &zellikle sup-
rakiazmatik ¢ekirdekte 6Gnemli rol oynarlar. Bu genler 1sida duyarli
genlerdir. Hem retinada hem de suprakiazmatik ¢ekirdekte bulu-
nurlar (Miyamato ve Sancar, 1998). Bu genlerin mRNA'larinin Gret-
tigi ‘CRY” proteinleri sirkadiyen ritmin santral saliniminda énemli
rol oynarlar. Burada da diger hiicrelerde oldugu gibi, ‘CRY” prote-
ini, CLOCK-BMALT1’ proteininin etkisini azaltici olumsuz geri bildi-
rim saglar (Sekil 4).
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Sekil 4. Sirkadiyen genlerin ve bu genlere bagl Uretilen proteinlerin
htcresel kontrolindn sematik gorinimu. Semada mavi kutular genle-
ri, kirmizi kutular ise bu genler tarafindan Uretilen proteinleri géster-
mektedir. Bmall geninin Urettigi BMALI1 proteini, Clock geninin Uretti-
gi CLOCKproteini ile bir heterodimer olusturur. Bu heterodimer aracili-
g1 ile ‘CLOCK’ proteini cekirdege daha kolay ve yogun girer. ‘CLOCK’
proteini Perl, Per2, Per3, Cry1 ve Cry2 genlerinin aktivasyonunu saglar.
Bunun sonucunda PER’ve ‘CRY’proteinleri olusur. PER’ve CRY’ prote-
inleri ayni zamanda BMAL1've ‘CLOCK’proteinlerini de engeller.

SIRKADIYEN SISTEMIN FILOGENETIGI

Sirkadiyen sistemin evrensel déngunin bir pargasi oldugu
yukaridaki bélimlerde vurgulanmistir. Gergekten yerylzinde ya-
samin baslangicindan itibaren bir sirkadiyen dénginin var oldu-
Junun kanitlari mevcuttur. Bu donguyt belirleyen ¢ temel fak-
tor, dinyanin kendi ekseni etrafinda dénlst, dinyanin glines et-
rafinda dondst ve ayin dinya etrafindaki dontsadur. Kuskusuz
bu ¢ faktorin de stresi milyonlarca yillik stirecte degisiklige ug-
ramigstir. Bu da sirkadiyen ritmin evrimini anlamakta bize yardimci
olur. Bu bdlimde sirkadiyen ritmin nasil evrimlestigi konusunda
fikir sahibi olabilmek amaciyla siyanobakterlerde, filamantéz
mantarlarda  ve  bitkilerde  sirkadiyen  ritim  &zellikleri
vurgulanacaktir,

Sirkadiyen ritmin ve sirkadiyen genlerin gosterildigi en eski
organizma siyanobakterlerdir. Siyanobakterler aslinda 3,5 milyar
oncesinde var oldugu fosiller ile gdsterilmis olan tek hiicreli canli-
lardir. Siyanobakterlerin bazilar fotosentez yapma ve nitrojen sa-
bitlestirme (fiksasyon) yetisine sahiptir. Ama bu iki islev ayni anda
gerceklestirilemez; ¢inkl oksijen varliginda nitrojen sabitlestir-
mesini saglayan enzimler aktiflesemez. Bu durumda siyanobak-
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terlerin fotosentez yapan alt turleri gtinisigina bagli olarak oksijen
Uretimi-nitrojen sabitlestirmesi dénglstnd olustururlar (Bhadra
ve ark, 2017). Siyanobakterler glindiiz fotosentez, gece de nitro-
jen sabitlestirmesi yaparlar. Siyanobakterler ginimizde de at-
mosferdeki oksijenin cogunu treten canlilardir ve denizlerde, ok-
yanuslarda koloniler halinde yasarlar. Siyanobakterlerin sirkadiyen
ritmini saglayan genler kaiA, kaiBve kaiC genleridir (Ishiura ve ark.,
1998).

Sirkadiyen sistemin varliginin gosterildigi bir diger canli tird
de mantarlardir. Mantarlar icerisinde 6zellikle ‘neurospora crassa’
adl filamantéz mantar, sirkadiyen ritim ¢alismalarinin yapildigi bir
tur olmustur. (Liu ve ark., 2006). ‘Neurosporada mavi 1sida duyarli
beyaz yaka kompleksi (white collar complex, WCC), Frg geninin
aktivasyonuna yol acar. Bu 1sida bagl genetik aktivasyon, dzellikle
eseyli sporlarin olusumunda énemlidir. Bu sporlar bir tek dongu-
nin karanlk fazinda olusur (Bell-Pedersen ve ark., 2002).

Sirkadiyen ritmin evrimini incelerken, bitki dtnyasindaki sir-
kadiyen yapiyi da bilmek gerekir. Bitkilerde bir¢ok islevin sirkadi-
yen ritminin oldugu bilinmektedir. Ornegin fotosentez, hareket,
yaprak olusumu, goévdelenme, cicek agma bunlardan bazilardir.
Bitkilerde 1s1 ve 151k sirkadiyen ritmi belirleyen en énemli faktorler-
dir. Bitkilerdeki ilk sirkadiyen bulgular bezelye ve bugdayda elde
edilmistir (Kloppstech, 1985; Nagy ve ark., 1988). Sonraki yillarda
ise farekulagi teresi bitkisinde (arabidopsis) tam genetik dizilim
yaplimis ve gen ekspresyonunun sirkadiyen ritmi gdsterilmistir
(Millar ve Kay, 1991). Arabidopsis bitkisinde gévde ve yapraklarda-
ki sirkadiyen hareketlerin Clock genlerinin etkisi ile oldugu ortaya
cikanlmistir (Pokhilko ve ark., 2012).

Sonug olarak evrimin ilk basamagindaki canlilardan memeli-
lere kadar gecen slregte, tim turlerde bir sirkadiyen ritim ve
bunu duzenleyen degisik genetik materyallerin oldugu sdylene-
bilir. Bazi turlerde genetik kodlama ve olusturulan geri besleme
sistemleri ile sirkadiyen ritim olusturulmaktadir. Memelilerde ise
genetik kodlama suprakiazmatik ¢ekirdek gibi sirkadiyen merkez-
lerin veri olusturmasinda rol oynamaktadir. Tdm canlilarda 151k sir-
kadiyen ritim olusmasinda en dnemli faktérddr. Bunun disinda 1si,
ozellikle memelilerde besine ulasabilme, gtvenlik gibi faktorler
sirkadiyen ritmi belirleyen dnemli dgelerdir.

SIRKADIYEN RITMIN BEDEN iSLEVLERINE ETKISi

Bu bolimde degisik vicut sistemlerindeki sirkadiyen ritim
Uzerinde durulacaktir. Bu noktada her sistemin islevsel degiskenli-
ginde sirkadiyen ritim kadar uykunun ve uyku evresinin de etkisi-
nin oldugunu vurgulamak gerekmektedir. Yani gtn icerisindeki
islevsel degiskenlik hem sirkadiyen ritim sonucunda hem de
uyku-uyaniklik siklusunun etkisi ile olur. Bu ikisinin ayirimini belir-
leyen en &nemli veri uyku yoksunlugu calismalarindan gelir. Uy-
kunun zorlu kisitlanmas ile islevsel ritimde degiskenligin ¢lctldu-
g bu calismalarda, sirkadiyen ritim, uyku-uyaniklik ritminin farkl
etkileri olculebilir.

Viicut Isisi ve Endokrin islevler

Vicut isist uykuda duser. Bu, uyku ile vicut isisi arasindaki iki
yonlu iliskiden kaynaklanir. Bunun ile birlikte 24 saat uyaniklik
doéngllerinde de gece saatlerinde viicut isisinin distigu gordlir.
Ancak bu dusus, gece uyku sirasinda olan duslsten daha azdir.
Aslinda vicut isisindaki gtin boyu olan degisim 20. ylzyilin basla-
rinda dahi fark edilmistir. Benedict'in “Viicut Isisi Calismalar” (Stu-
dies in Body Temperature) baslikli 1904 yilindaki yazisinda, gece
calisip gindliz uyuyan kisilerde viicut isisindaki degiskenlik vur-
gulanmistir. Kisaca bugln bilinmektedir ki gece vlcut isisi azalir.
Eger gece uykuda gecirilirse, viicut i1sisindaki azalma daha da be-
lirginlesir. Yani vicut isisini hem sirkadiyen sistem hem de uyku-
uyaniklik déngusu etkiler.

Uyku Tibbinin Temelleri

Hipofizden salgilanan iki hormon olan blyime hormonu
(growth hormone) ve prolaktinin salgilanma ritimleri birbirine
benzer. Her ikisinin de salgilanmasi, gecenin ilk yarisinda, saat
02:00 civarinda en yiksek dizeye ulasir. Ancak uyku yoksunlugu
yapildiginda, bu salgilanmanin artigi cok sinirli olur. Uyku yoksun-
lugunun ardindan glindiz uyundugunda ise, uykunun ilk déne-
minde yine salgilanmasi artar. Yani bu iki hormonun salgilanmasi
sirkadiyen ritimden ¢ok, uyku-uyaniklik ritmine baglidir. Uykunun
ilk ddneminde, ézellikle yavas dalga uykusunda bu salgilanma en
yUksek seviyeye ulasir (Gronfier ve ark, 1996). Bununla birlikte
hem blylime hormonunun hem de prolaktinin salgilanmasinda
kisith da olsa bir sirkadiyen etki s6z konusudur. Bu bélimiin ama-
cni agmakla birlikte, blylime hormonunun salgilanmasini artti-
ran iki maddenin blytime hormonu salici hormon (growth hor-
mone releasing hormone, GHRH) ve ghrelin oldugunu, azaltan
maddenin ise somatostatin oldugu belirtilebilir. GHRH hipotala-
musdan salgilanirken, ghrelin mideden salgilanir. Aslinda uykuda
ghrelin ve blyume hormonu birlikte artis gosterir. GHRH'nin ya-
vas dalga uykusu olusturmada etkili oldugu distintlmektedir (Is-
mailogullari ve ark., 2009). Bu mekanizmanin yavas dalga uykusu-
nun olusumundaki rol diger boltimlerde belirtilmistir.

Buna karsilik, kortizol salgilanmasinda uyku-uyaniklik dongu-
stnun etkisi cok azdir. Plazma kortizol seviyesi sabah 06:00 civa-
rinda en yiksek seviyesine ulasir; sonra gittikge azalir ve gece
22:00 civarinda da en dusuk seviyesine gelir. Eger gece uyku ger-
ceklesmez ise, yani uyku yoksunlugu yapilir ise bu ritim degisikli-
Je ugramaz. Bu da kortizol salgilanmasinda uyku-uyaniklik dén-
gUsdnun degil, sirkadiyen ritmin etkili oldugunu gdsterir (Son ve
ark.,, 2008).

Sirkadiyen ritmin oldugu bir diger hormon aksi ise tiroit aksi-
dir. Tiroit hormonlarinin salgilanmasinin kontroli temelde hipo-
fizden salgilanan tiroit uyarici hormon (thyroid stimulating hor-
mone, TSH) ile yapilir. TSH salgilanmasi ise hipotalamusun kontro-
|G altindadir. Ayrica tiroit hormonlarinin da TSH Gzerine gucli bir
geri bildirimi mevcuttur. TSH salgilanmasi gece saat 22:00 civarin-
da yukselir. Gece boyunca duser ve glindiz disik seviyelerde
salgilanmasi devam eder. Eger uyku yoksunlugu yapilacak olursa
gece yUkselme daha gec¢ saatte olur; ama ¢ok daha yUksek sevi-
yelerde salgilanma gerceklesir. Bu durum, aslinda uyku yoksunlu-
Junun TSH salgilanmasini arttirdigini gosterir. Bu da uykunun TSH
salgilanmasina negatif bir etkisinin oldugunu dusdnddrir. Ama
TSH'nin normal kosullarda, yani yoksunlugun olmadigr durumlar-
da aksam saatlerinde artmasi, gece boyunca da azalmasi sirkadi-
yen bir etkidir (Braband ve ark., 1990).

Bu bolimde belirtiimesi gereken son hormon grubu da seks
hormonlaridir. Seks hormonlari igerisinde, gin icerisinde seviyesi
en belirgin sekilde degiskenlik gésteren hormon, erkeklerde tes-
tosterondur. Testosteronun salgilanmasi uyku ile belirgin iliskilidir.
Uykunun ilk dénemi ve ilk hizli g6z hareketleri (rapid eye move-
ments, REM) olmayan (non-REM, NREM) uyku siresi testosteron
salgilanmasinin artmasini saglayan dnemli bir faktdérdr. Bununla
birlikte uyku yoksunlugu testosteron salgilanmasinda anlamli
dismeye neden olur. Yani testosteron salgilanmasinin sirkadiyen
ritim ile dedil uyku-uyaniklik ritmi ile iliskisi vardir (Axelsson ve
ark., 2005).

Glikoz Metabolizmasi ve istahin Diizenlenmesi

Yukarida da belirtildigi gibi, sirkadiyen ritmin varolus neden-
lerinden biri enerji metabolizmasinin diizenlenmesidir. Sirkadiyen
ritmin olustugu ilk canlilardan beri gece enerji Uretim ve tiketi-
minin yeniden diizenlenmesi s6z konusu olmustur. Bu da giindiiz
aktif canllarda gtine hazirlik seklinde belirlenmistir. Gindiz aktif
memelilerde (bunlarin icinde insan ve bircok primat da mevcut-
tur), gece uykuda disaridan enerji alimi gerceklesmemektedir.



Yani glikoz alimi sifira yakindir. Buna karsilik kan glikoz seviyesi
gece boyunca neredeyse sabit tutulur. Ama 6zellikle gecenin ilk
yarisinda ve ¢zellikle yavas dalga uykusu sirasinda glikoz kullanimi
belirgin azalir. Bu azalma santral sinir sisteminde en belirgindir.

GUlnduz aktif memelilerde, gece ile besin alimi arasinda ters
iliski vardir. Burada rol oynayan hormonlar, hipokretin, leptin ve
ghrelindir. Hipokretin lateral hipotalamusdan salinan ve uyanikhigi
saglayan temel maddelerdendir (Sakurai, 2007). Leptin ise adipo-
sitlerden salinan bir hormondur. Leptin salgilanmasi anlik enerji
gereksinimine gore belirlenir. Aslinda enerji gereksinimine en hizli
verilen yanitlardan biri leptin ile olur. Leptin istahi ve dolayisiyla
besin alimini azaltan bir ¢zellige sahiptir. Leptin ile hipokretinin
santral sinir sisteminde etkiledigi néronal yapi benzerdir. Leptin
bu sekilde hipokretin salgilanmasini ve hipokretinerjik néronlarin
aktivitesini azaltir (Shiraishi ve ark., 2000; Shin ve ark., 2019). Leptin
salgilanmasi gecenin baslangicinda aniden artar ve gece boyun-
ca yUksek kalir. Bu sekilde gece boyunca actkmama saglanir. Lep-
tin salgilanmasindaki bu artis gindtiz uykularinda gerceklesmez.
Ama uyku yoksunlugu, leptin salgilanmasindaki gece artisini bo-
zar (Korkmaz ve ark., 2016). Yani leptinin salgilanmasinda hem sir-
kadiyen ritim mevcuttur; hem de uyku-uyaniklik ritminin etkisi
vardir.

Besin alimini diizenleyen Gglincl hormon ise ghrelindir. Gh-
relin asil olarak gastrointestinal sistemden, burada da en fazla mi-
deden salinir. Ghrelin istah agilmasini saglayan ve besin alimini
uyaran bir hormondur. Ghrelin salgilanmasi her yemekten sonra
hizl bir sekilde azalir (Cummings, 2004). llging bir sekilde, gecenin
ilk yarisinda aynen leptin seviyesindeki artis gibi ghrelin seviyesin-
de de artis olur. Ancak bu artis gecenin ikinci yarisinda ortadan
kaybolur ve plazma ghrelin seviyesi diger. Sirkadiyen ritim de gh-
relin seviyesini belirleyen diger bir faktorddr. Yani aglik ve tokluk
disinda sirkadiyen ritim de ghrelin salgilanmasini etkilemektedir
(Qian ve ark, 2019).

Vaskiiler Sistem

Sirkadiyen ritmin ve uyku-uyaniklik ritminin etkisinin en iyi
belirlendigi vaskuler etki kan basinci Gzerine olan etkidir. Kan ba-
sincinin gece uykuda distigu bilinmektedir (Pepin ve ark., 2014).
Ancak bu etki, hem sirkadiyen ritme hem de uykuya baglidir. Hat-
ta gece uykuda yatar pozisyonda olmanin da kan basincini dusu-
ricy etkisi vardir (Van de Borne ve ark,, 1994). Bu etkiye cukurlas-
ma (dipping) adi verilir. Aslinda insomninin, obstraktif uyku apne
sendromunun ve periyodik ekstremite hareket bozuklugunun bu
cukurlasma etkisini bozmasi, kan basincinin dismesinde uyku-
nun etkisinin daha fazla oldugunu goéstermektedir (Fernandez-
Mendoza ve ark., 2012; Guggisberg ve ark., 2007) . Bununla birlik-
te gece uyku saatinden ortalama iki saat 6nce kan basincinda
disme baslar. Bu da sirkadiyen ritmin etkisini gosterir (Ohkubo ve
ark., 2002). Sirkadiyen ritmin etkisi ile kan basincinin dtismesi iki
mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan birincisi aksam saatlerinde
sempatik tonusun azalmasi, parasempatik tonusun artmasidir
(Burgess ve ark., 1999). ikincisi ise renin anjiotensin sistemindeki
sirkadiyen ritim etkisidir (Ohashi ve ark,, 2017). Aslinda gece kan
basincinda diisme olmamasi kardiyovaskiler mortalitenin artma-
st ile direkt iliskilidir. Bu iliski, kan basincindaki 24 saatlik yukselis-
ten bagimsiz bir etkiye sahiptir (Okhubo ve ark. 2002). Yani kan
basincinin sirkadiyen ritminin bozulmasi ve gece kan basincinda-
ki dismenin azalmasi, tek basina kardiyovaskiler nedenli 6lim
icin risk faktoruddr.

Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistemdeki sirkadiyen ritim hem gida alimi
hem de gastrointestinal yolun ritmik hareketindeki degiskenlik ile
iliskilidir. Sirkadiyen ritim ve beslenme iliskisi yukaridaki bolimler-
de anlatilmistir. Ancak gastrointestinal yolun ritmik hareketinde

Murat Aksu

de sirkadiyen ritmin etkisi mevcuttur. Bu etkiye “bagirsak saati”
adi da verilmektedir. Gastrointestinal yolun hareketindeki sirkadi-
yen ritme bagl degiskenligin hem melatonin etkisi ile hem de
buradaki hiicrelerdeki sirkadiyen genlerin etkisi ile oldugu bilin-
mektedir (Hoogerwerf, 2009). Gastrointestinal yolun hareketi
gece saatlerinde yavaglar. Bununla birlikte sabaha karsi hareket
hizinda artma olur. Bu artis, uyanikliktan iki saat kadar &nce baslar.
Yani gastrointestinal sistemde hareket artisi uykudan bagimsiz
olarak sirkadiyen etki ile olur. Gece boyunca hareketin yavaslama-
sinda melatoninin etkisi buyuktir. Nitekim melatonin salgilanma-
sini bozan vardiyali calisma gibi durumlarda, gastrointestinal yol
hareket degisikligi de olmaz. Bu da dispepsi, peptik Ulser, huzur-
suz (irritabl) bagirsak sendromu (IBS) gibi gastrointestinal bozuk-
luklarin gelismesine neden olur (Knutsson ve ark, 2010). iBS'li
hastalarda melatoninin tedavi edici etkisinin oldugunu gdsteren
calismalar da mevcuttur. Giinde 3mg melatoninin sekiz hafta su-
reyle agizdan uygulanmasinin iBS semptomlarini azalttigi bildiril-
mistir (Lu, 2005).

SON SOZLER

Sirkadiyen ritim yerytzinde canli varlidi igin elzem olan bir
sistemdir. Bu sistem hemen hemen tUm canlilarda mevcuttur.
Memelilerde bu sistemin dizenleyicisi suprakiazmatik ¢ekirdektir.
Suprakiazmatik cekirdek, hem kendisindeki hem de diger hicre-
lerdeki sirkadiyen genlerinin etkisi ile sirkadiyen ritmi dizenler.
Bunun sonucunda da bircok sistemde sirkadiyen ritim etkisi goz-
lenir. Bu etkinin en belirgin oldugu yapilar endokrin sistem, vas-
kiler sistem ve gastrointestinal sistemdir. Ama unutulmamasi ge-
reken nokta sirkadiyen ritmin vicuttaki tim organlarda etkisinin
oldugudur. Bu nedenle suprakiazmatik cekirdek tarafindan du-
zenlenmis olan i¢ (internal) sirkadiyen saat ile zorlayarak (sosyal
aktivite, is yasami, 6grenim yasami gibi nedenlerle) olusturulan
sirkadiyen saat arasindaki uyumsuzluk bircok saglik sorununa ne-
den olabilir.
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Yunanca 'homio' kelimesinden Latinceye gegen ‘homeo,
“benzer” anlamina gelir ve Yunanca “durma” anlamina gelen 'sta-
siskelimesiyle birlestirildiginde, bize fizyolojinin temel tasi olan
‘homeostazis’ terimini ortaya c¢ikartmaktadir (Libretti ve ark,
2021). Uyku homeostaz ise, uyku dizenlemesinin temel bir ilkesi-
ni ifade etmektedir. Homeostatik dizenleyici strecler, fizyolojik
degiskenleri sabit veya kabul edilebilir bir aralikta tutmaya ve
boylece organizmanin optimal isleyisini saglamaya ¢alismaktadir.
Uyku ise, homeostatik bir stirece hizmet eden bir davranis olarak
dustndlmektedir. Uyaniklik sirasinda uyku ihtiyacl veya baskisi
birikir ve bu ihtiyag ancak uyku sirasinda etkili bir sekilde giderile-
bilir. Uyku kaybi veya uyku kisitlamasi kosullari altinda meydana
geldigi gibi, uyku ihtiyaci optimal seviyeleri astiginda, bilissel per-
formans olumsuz etkilenir ve nihayetinde de saglik ve iyilik hali-
nin azalmasina yol acar. Uyku kaybinin veya uyku kisitlamasinin
etkileri, daha uzun slre uyuyarak ve/veya uykuyu yogunlastirarak
giderilebilir. Ozellikle uyku kaybindan sonra uyku stresinin
ve/veya yogunlugunun arttigina dair gozlemler, uykunun home-
ostatik olarak duzenlendigi fikrine yol acmistir (Allada ve ark.,
2017; Falup-Pecurariu ve ark., 2021; Schneider, 2020).

Yaklasik kirk yil 6nce, “Iki Strecli Uyku Diizenleme Modeli”
Borbely (1982) tarafindan onerilmistir. O zamandan beri uyku
arastirmalari Uzerinde énemli bir etkisi vardir. Bu model, uyku ve

uykululuk egiliminin, uyku icin homeostatik bir basing olan Sureg
S (Process S) ile uyarilmanin sirkadiyen ritmi olan Stre¢ C'nin (Pro-
cess C) etkilesimi tarafindan yonetildigini varsaymaktadir. Saatler-
ce uyanik kalindikga, uyku basinci artar (Streg S ile temsil edilir) ve
uykudayken azalir. Geceleri uykuyu ve gtinduzleri uyanikhdi des-
tekleyen C Streci, suprakiazmatik ¢ekirdek olan sirkadiyen ritim
dlzenleyiciden (pacemaker) etkilenir. Stireg C'nin bilinen biyolojik
belirtecleri, cekirdek viicut sicakhigi ve melatonin salgilanmasidir.
Slre¢ S'nin 6lcimU, uyku slresi boyunca bir belirtec olarak kulla-
nilan yavas dalga aktivitesinin (YDA) elektroensefalogramina
(EEG) ve uyanma sUresi boyunca teta aktivitesine dayanir (Sekil 1)
(Borbély, 1982). Bazal 6nbeynin memeli uyku homeostatini barin-
dirdigi 6ne strilmustir. Gergekten de, farkli tipteki bazal 6n be-
yin néronlarinin aktivasyonu/inhibisyonu, uyku siresini veya yo-
Junlugunu artirabilir/azaltabilir. Ne yazik ki, bazal n beyin birgok
farkli hticre tipinden olusur ve hangi hicrelerin (eger varsa) uyku
egilimini algiladigr ve hangilerinin durum degistirmeye karsi ho-
meostaz ile ilgili oldugu belirsizdir. Stre¢ S'nin bir memeli aracisi
(yani adenozin) hakkinda bazi fikir birliktelikleri bulunmaktadir,
ancak adenozinin nasil salindigi (ve hangi hiicreler tarafindan) ve
Sureg S igin gerekli ve yeterli olan birincil etki bolgeleri hakkinda
daha az fikir birligi bulunmaktadir (Frank, 2021).
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Sekil 1. iki strecli uyku diizenleme modeli; Stireg S ve Sureg C
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Uykunun derinligi, 6nceki uyaniklik stresine bagl olarak de-
Gismektedir. Hizli g6z hareketleri (rapid eye movement, REM) ol-
mayan (non-REM, NREM) uyku EEG'sindeki yavas dalgalar ve YDA,
ana dinlenme periyodunun baslangicinda daha belirgindir ve bu
uyku ilerledikce azalmaktadir. Cogu memelide ve arastirilan bazi
kus tlrlerinde, uyku yoksunlugundan sonra NREM uykusundaki
YDA artmaktadir. Uyaniklik sirasinda ise EEG'sindeki teta/alfa akti-
vitesinin benzer uyanikliga bagli degisiklikler gosterdigi tespit
edilmistir. Memelilerde uyku kaybr iki farkli stratejiyle telafi edile-
bilmektedir. Uyku miktarr artirilabilir, ancak YDA'nin arttirilmasina
ek olarak NREM uykusu derinlestirilebilir veya yogunlastirilabilir.
Uyku homeostatik yaniti, sekerleme calismalari ve farkli uyku yok-
sunlugu sureleri uygulanarak daha da arastirimistir. insanlarda,
glindUz sekerlemesinin, sonraki gece boyunca NREM uykusunda
YDAy tahmin edilebilir bir sekilde azaltugi gésterilmistir. Ozetle;
NREM uyku EEG'sindeki yavas dalgalarin aktivitesi, dnceki uyanik-
lik stresiyle artmakta, uyku sirasinda azalmakta ve gln icinde se-
kerleme yapildiginda baslangi¢tan tahmin edilebilir bir degisiklik
g6stermektedir (Deboer, 2018; Schneider, 2020).

Uyku homeostatinin merkezi bir ¢ekirdek olmadigi, bunun
yerine daha yaygin bir beyin hiicresi matriksinin fonksiyonu oldu-
gu dustnuldr. Astrositler, beyin boyunca, ¢evredeki néronal akti-
viteyi 6rnek alan ve geri bildirim saglamalarini saglayan yogun bir
hiicre matrisi olusturur. Hicre disi boslugun astroglial homeosta-

tik kontrolii ve potasyumun (K) temizlenmesi yoluyla sinaptik
iletim, yaygin ndronal hiperpolarizasyona aracilik eder ve uyku
sirasinda atesleme aktivitesini azaltir ve NREM uyku mimarisini
etkiler. Hicre digi hacmin astroglial dizenlenmesi, beynin dogru
calismasi icin gerekli olan hem atik hem de beyin omurilik sivisi-
nin temizlenmesini kontrol etmesine ve Aquaporin 4 (AQP4) ara-
cili su akisina ve bosluk baglantilarina (gap junction) dayanmakta-
dir. Astrositler tarafindan salinan adenozin, uyku homeostazini,
uyku basincini ve yavas dalga gucinU yonetir ve astroglial ndrot-
ransmiter aracili iletisim (gliotransmisyon), kortekste néronal ya-

vas salinim katkida bulunur. Ayrica, astroglial kalsiyum (Ca’") sali-
niminin ve baglanabilirliginin yapay olarak dustrtlmesi, yavas
dalga giclnln azalmasina ve NREM uykusunun goreceli olarak
kisalmasina ve parcalanmasina yol acar. Ek olarak; astroglial tdmor
nekroz faktoru alfa (TNF-a), interlokin-1 beta (IL-1B3) ve nitrik oksi-
tin (NO) yavas dalga uykusunun (YDU) segici artisyla uyku mima-
risini etkilemesi muhtemeldir. Bu bulgular, astroglianin NREM uy-
kusunun fizyolojisinde temel bir rol oynadigi gercegini destekle-
mektedir (Frank, 2013; Gobbo ve ark., 2021; Frank, 2021 ).

HenUz S Sureci icin biyolojik belirteg olan biyolojik bir bilesik
bulunmamistir. Uyku yoksunlugu sirasinda, Streg C'nin genligin-
de dnemli bir degisiklik yoktur, ancak boylam gegisli (transmerid-
yen) seyahat ve vardiyali calisma ile meydana gelen diger sirkadi-
yen belirtecler gibi faz kaymasina ugrayabilmektedir. Buna karsi-
Ik, Stre¢ S'nin uyaniklik saatleri arttik¢a uyku yoksunlugundan
etkilendigi bilinmektedir. iki stirecli modelin yayinlanmasindan bu
yana, cesitli eklemeli ve etkilesimli modeller énerilmistir. Onemli
bir dneri, dikkate alinmasi gereken baska bir stire¢ oldugudur. Bu
Gglncd slreg, uyku ataleti veya Sdreg uyaniklik (wakefulness, W),
insanlarin uyandiktan sonra tipik olarak uykulu hissettikleri gerce-
gini yansitir ve bu nedenle Sureg C ve S ile birlikte uykululuk ve
uyanikhgi etkilemektedir (Sher ve ark., 2021).

Homeostatik streg, uyaniklik sirasinda artan ve uyku sirasin-
da azalan uyku basinci ile uyku borcunu dizenlemektedir. Uya-
niklik uzarsa, homeostatik stireg, davranissal diizeyde uyku sUresi-
nin rebounduna yol acar. Ortalama alan EEG diizeyinde, artan
uyku borcu, uyku homeostazinin ana belirteci olarak hizmet eden
YDANIn artan yogunluguna yansimaktadir. Hicresel dizeyde,
YDA, uyku dizenleyici aglarin durumlari boyunca atesleme mo-
dellerini degistiren korteks ve talamustaki néronal aglarin dina-
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miklerinden kaynaklanmaktadir. Uyaniklik sirasinda kortikal aglar-
daki sinaptik gliclenme ve uyku sirasinda budamanin, uykunun
homeostatik dizenlenmesinin merkezinde oldugu 6ne surul-
mektedir, ancak baska bazi mekanizmalar da s6z konusu olabilir.
Ornegin, korteks, talamus ve uyku dizenleyici aglardaki néronla-
rin aktivitesi, bazilarinin YDA'y1 etkiledigi bulunan ve uyku home-
ostazinda rol oynadigi 6ne surdlen cesitli kimyasallar tarafindan
dizenlendigi bildirilmektedir. Uyanikhidr (kortikotropin salict hor-
mon ve grelin), NREM uykusunu (blylme hormonu salici hor-
mon, adenozin, IL-1(3, TNF-q, prostaglandin D2 ve NO) ve REM uy-
kusunu (vazoaktif bagirsak peptidi ve prolaktin) arttiran bir kisim
dizenleyici maddeler tanimlanmistir. Ayrica, homeostatik diizen-
leme genetik kontrol altindadir ve ifadesi uyaniklik zamanina bag-
li olan birka¢ molekiler dizeyde biyobelirte¢ tanimlanmustir.
Farkli fizyolojik seviyelerdeki tim bu bulgular, uyku homeostazini
aciklayan birlesik bir teoride hentz uzlastinlmamistir (Schneider,
2020).

METABOLIK HOMEOSTAZ
Adenozin Trifosfat

Onerilen bir uyku diizenleme hipotezi, uykunun uyaniklik
sirasinda azalan enerji depolarinin yenilenmesine izin vermesidir.
Kanitlar, adenozin trifosfatin (ATP), artan uyaniklik aktivitesi ve uy-
kuyu iyilestirme islevleri ile hicre disi bosluga salindigini goster-
mektedir. PUrin adenozin, hlicresel metabolizmnada enerji depola-
r kullanildiginda ortaya ¢ikan 5'-ektonlkleotidaz dahil enzimler
tarafindan ATP degradasyonun Grtntuddr. 5'-ektontkleotidaz icer-
meyen fareler, uyku yoksunluguna karsi azalmig bir NREM uyku
cevabina sahiptir. ATP seviyelerinin NREM uykusunun ilk birkag
saatinde arttigi gosterilmis ve bu da enerji hipotezinin uygunlu-
gunu daha da desteklemektedir; dahasi, artan ATP, fosforile edil-
mis adenozin monofosfat kinazda bir azalma ve dolayisiyla ana-
bolik streclerin desteklenmesi ile iliskilendirilmistir (McKenna ve
ark, 2017).

Adenozin

Adenozin, cesitli beyin bdlgelerinde bulunan adenozine
6zgu reseptorlerle etkilesim yoluyla uykuyu uyaran somnojenik
bir nérotransmiter gorevi gorur. Uyku homeostazi ya uyku yok-
sunlugu ya da pargalanma yoluyla itildiginde, hiicre disi adenozin
seviyeleri bazal 6n beyinde ve kortekste secici olarak arttigi goral-
mustur. Adenozin, kemirgende karanlik (aktif) dénemde seviye
yUkseldik¢e gunlik olarak dalgalanir ve 1sik (aktif olmayan) do-
nem ilerledikce azalrr.

Epileptik insan deneklerde, korteks, hipokampus ve amigda-
lada kalici mikrodiyaliz 8rneklemesi, aktif gin boyunca hicre digi
adenozin seviyeleri yUkseldigi icin glnluk bir dalgalanma g&ster-
mistir. Adenozin veya adenozin agonistlerinin bazal 6n beyne uy-
gulanmasi uyanikligr azalttigr ve uykuyu artirdigi ve adenozin an-
tagonistleri ise uyaniklik miktarini artirdigi gésterilmistir. Hem ka-
fein hem de teofilin, bu bilesiklerin uyanikhidr uyarici etkisini agik-
layan adenozin reseptér antagonistleridir.

Adenozin, bazal 6n beyindeki adenozin 1 reseptor aktivas-
yonu vasitastyla bir somnojen gorevi gérmektedir. Adenozin 1
reseptor geninden yoksun birakilan fareler, uyku yoksunlugundan
sonra uyku iyilesmesi sirasinda azalmis bir YDA tepkisinin yani sira
calisma belledi gorevinde bilissel islev bozukluguna sahiptir, bu
da uyku homeostazi icin adenozin 1 reseptdr aktivasyonunun ge-
rekli oldugunu distindirmektedir. Bazal 6n beynin hem astrosit-
leri hem de néronlari adenozin salgilamakta olup, uyku icin ho-
meostatik dirtlyd dizenlemektedirler.

Son zamanlarda, NREM uykusunun “glimfatik” bir mekaniz-
ma vasitaslyla metabolik homeostazda rol oynadigi gdsterilmistir.
Bu calismada, dogdal spontane uyku ilerledikce, interstisyel bosluk



genisleyerek beyin omurilik ve interstisyel sivilarin degisimini ar-
tirdigi gortlmustdr. Uygulanan beta amiloidin temizlenmesinin
uyku sirasinda arttigl, bu da uykunun uyaniklik sirasinda beyinde
biriken toksik atik Grinlerin uzaklastinimasi amacina hizmet etti-
gini distindUrmustar.

Adenozin ayrica, blylk dlclide ventrolateral preoptik (VLPO)
cekirdekte, gama aminobtirik asit kullanan (GABAerjik) veya ga-
laninerjik uykuyu uyaran noronlari engelleyen adenozin 2A resep-
tor aktivasyonu yoluyla, bazal énbeynin hemen &niindeki suba-
raknoid boslukta ve VLPO dahil komsu preoptik alanda bir som-
nojen gdrevi gérmektedir. Onerilen diger bir somnojen olan
prostaglandin 2, bu bolgeye (intraserebral olarak) enjekte edildi-
ginde, VLPO ndronlarinda c-Fos néronal aktivasyonunun belirgin
oldugu gortlmdstdr. Ek olarak, adenozin salinimini destekleyen
prostaglandinin VLPO enjeksiyonlarindan sonra NREM uykusu
miktarlarinin dnemli dl¢tde arttig tespit edilmistir (Holst ve ark,
2015; McKenna ve ark,, 2017)..

Nitrik Oksit

Nitrik oksit Gretimi, uyku yoksunlugu sirasinda gorildugu
gibi, uyaniklik sirasinda adenozin salinimini desteklemektedir. NO
veya NO etkilerini taklit eden molekdllerin (NO dondrleri) in vitro
uygulanmasi, bazal 6n beyin ve hipokampusta adenozin Uretimi-
ni arttrdigi ve NO dondrlerinin in vivo (intraserebral) bazal 6n
beyne enjeksiyonu, NREM uykusunu ve bazal 6n beyin adenozin
salinimini arttirdigr gosterilmistir. Bu nedenle, uyku homeostati
yUkseldikge, induklenebilir NO seviyeleri artar, bu da hem bazal
on beyinde hem de &n kortekste adenozin salinimina yol agar,
sirayla bazal on beyin ve kortikal uyaniklik aktif néronlari baskilar
(McKenna ve ark., 2017).

Sitokinler

Sitokinler, bagisiklik cevaplari ve uyku dizenlemesi dahil ol-
mak Uzere hem patolojik hem de normal islevleri diizenleyen hu-
moral bagisiklik faktorleridir. En iyi calisilmig sitokinler, proenfla-
matuar molekdller IL-13 ve TNF-a olmakla birlikte, bircok sitokin
uykunun dizenlenmesinde rol oynamaktadir. Proenflamatuar
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molekuller tipik olarak NREM uykusunu ve YDA'yr arttirirken, anti-
enflamatuar molekuller bu tepkileri azaltmaktadir. Bu cevaplar,
artan uyaniklik aktivitesi veya sitokinleri artiran patojenlere veya
diger ilgili molekullere maruz kaldiktan sonra da gosterilmistir.

Sitokinler, beyin de dahil olmak tzere vicutta bulunur ve
noronlar, mikroglia, perivaskiler makrofajlar ve astrositler basta
olmak Uzere bircok beyin hiicresi tipi tarafindan Gretilmektedir. IL-
1B ve TNF-a'nin plazma ve beyin mesajci ribontkleik asit (MRNA)
seviyeleri, uyku yoksunlugu veya spontane uyanma progresyo-
nunda oldugu gibi uyku icin homeostatik dirtl arttikga ylkselir.
Bu sitokinlerden herhangi birinin uygulanmasi, hayvan calismala-
rinda NREM uyku miktarlarini ve YDA'y1 arttinir ve IL-1'in sistemik
uygulamasi da insanlarda uykuyu indtklemistir.

Farelerde sitokin Uretiminin engellenmesi veya IL-1 tip 1
veya TNF 55-kDa reseptoriintin nakavt edilmesi, NREM uyku tep-
kilerini azaltmustir. Bagisiklik hicreleri, néronlar veya glia tarafin-
dan salinan hticre disi ATP, pUrin tip 2 reseptorline etki ederek her
iki sitokinin glial salinimini uyarir. Buna karsilik, bu sitokinler, ade-
nozin ve norotransmiterler tarafindan diizenlenmelerine karsi ar-
tan hassasiyete izin vererek hicre zar &zelliklerini degistirirler
(McKenna ve ark.,, 2017).

SINAPTIK HOMEOSTAZ

Tononi ve Cirelli, ilk kez 2003 yilinda uyaniklik ve uyku sira-
sinda sinaptik plastisitenin dizenlenmesi icin “Sinaptik Homeos-
taz Hipotezi" (SHH) olarak bilinen bir mekanizma tanimlamislardir
(Sekil 2) (Tononi ve ark., 2003; Tononi ve ark.,, 2014; Rantamaéki ve
ark., 2020). Yakin zamanda ise, YDAnin, SHH olarak éne sdrtlen
kortikal sinaptik homeostazin meydana geldigi bir mekanizma
sagladigini 6ne stirmuslerdir. Bu hipoteze gére, uykunun, toplam
sinaptik glict kontrol altinda tutmak icin beynin ihtiya¢ duydugu
temel bir stire¢ oldugu 6ne strtimektedir. SHH, uyanik bir ginin
sonunda, bircok néral devrenin sinaptik baglantilarinin, esas ola-
rak sinaptik glclenmenin aracilik ettigi, devam eden 6grenme
nedeniyle sinaptik glcte bir artisa ugradigini dngérmektedir (To-
noni ve ark., 2020).

Yiksek metabolik talep
Sinaptik gliglendirme

A

Sinaptik gii¢

=
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Dusiik metabolik talep
Sinaptik kiigliltme
Ve yeniden normallegtirme

©

/
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Sekil 2. Sinaptik homeostaz hipotezi

Uyku Tibbinin Temelleri

29



30

Homeostatik Sistem

Uyku, uyaranlara aninda yanit verme yetenegimizi yitirerek
cevreyle baglantimizi kesmemizi gerektirmektedir. Neden her
gUn bu riski aldigimizi dogrulayan en az bir temel islev oldugu ve
bu islevin de beynin ¢evrimdisi olmasina bagdl olarak ortaya ¢ikti-
g1 dustnilmektedir. Bu islevin, 6grenmenin bir¢cok beyin devre-
sinde sinaptik glcte net bir artisa yol agmasindan sonra sinaptik
yUkU yeniden normallestirmek oldugunu o©ne surilmektedir.
Daha glglu sinapslar, daha fazla enerji ve malzeme gerektirir ve
doygunluga egilimlidir, bu da sinaptik yeniden normalizasyon ih-
tiyacini yaratmaktadir. Bu olmadan, sinaptik aktivite enerjik olarak
¢ok pahali hale gelir ve doygunluk yeni 6grenmeyi engeller (Mc-
Kenna ve ark, 2017).

Yeniden normallestirmenin, esas olarak, beynin cevreyle
baglantisinin kesildigi ve sinirsel devrelerin, sistematik fakat 6z-
gln ihtiyaci karsilayan sinapslarin seciminin oldugu (sinaptik
down selection) ve yeniden etkinlestirilebildigi uyku sirasinda
meydana geldigi varsayllmaktadir. Kisacasi, SHH, uyku-uyaniklik
plastisitesinin, kontrolstiz glclenme, azalan sinyal-gurdlta orani
ve doygunluk nedeniyle 6grenmenin bozulmasindan kaginmak
icin 6denmesi gereken bedel oldugunu varsaymaktadir. Son za-
manlarda yapilan calismalar, sinaptik yeniden normallesme ile il-
gili degisikliklerin sadece kortekste sinirli kalmadigini, hipokam-
pusta da meydana gelebilecegini distindtirmektedir. Uyku, muh-
temelen SHH tarafindan 6nerilen sinaptik yeniden normalizasyo-
nun Otesinde cesitli mekanizmalarda yer almaktadir. Gergekten
de, uyku genellikle bellek konsolidasyonu i¢in énemli bir asama
olarak kabul edilmektedir. Ornegin, aktif konsolidasyon hipotezi,
uyanma sirasinda kodlanan bellek izlerinin uyku sirasinda yeniden
etkinlestirildigini ve konsolide edildigini 6ne sirmektedir (McKen-
na ve ark, 2017; Cirelli ve ark,, 2021).

SHH, derin uyku sirasinda sinaptik boyut kdgdltdlmesinin,
sinaptik glictn strddrulebilir bir seviyede korunmasi icin ¢ok
onemli oldugunu 6ne strmektedir. Uyaniklik sirasinda asiri guic-
lenme ve uyarilabilirlik ile iliskili metabolik maliyetleri dnlerken,
sonraki gin boyunca daha fazla sinaptik plastisitenin gercekles-
mesine izin vermektedir. Baska bir deyisle, “uyku beynin plastisite
icin 6dedigi bedeldir” (Tononi ve ark, 2014; Rantamdki ve ark,
2020).

SHH, uyaniklik sirasindaki sinaptik gticlenmenin, NREM uyku-
su sirasinda YDU'nun homeostatik artisina bagh oldugunu belirt-
mektedir. Bunun, EEG kayitlarinda 0,5-4 Hz yavas dalga aktivitesi
olarak 6lculebildigi ve kortikal sinapslarin glictind yansitabildigi
ileri strdlebilmektedir. Gergekten de, bir motor 6grenme gorevi,
insanlarda gorev performansindaki iyilesme ile birlikte verilen ey-
lemi temsil eden kortikal alanda sonraki uyku sirasinda YDAnIn
homeostatik artisina yol agmaktadir (Tononi ve ark., 2020).

Ayrica, egitim sonrasi uyku sirasinda motor kortekste segici
YDA bozulmasl, sonraki motor performansini bozar, oysa YDAnin
kolaylastirimasi bildirimsel anilarin konsolidasyonuna yardimci
olabilmektedir. YDU sirasinda, kortikal ve talamik néronlar, sirasty-
la atesleme ve sessiz olma egilimi ile tanimlanan yukari ve asad
durumlar arasinda salinim yapar. Bu yavas ve senkronize ritmik
aktivite, hipokampal keskin dalga dalgalari gibi diger bazi noral
aktivite bicimleriyle birlikte uykuya bagli sinaptik ihtiyac karsila-
yan sinapslarin seciminin temeli olarak énerilmektedir (Wilckens
ve ark,, 2018).

YDU seyri boyunca, korteks, sinaptik gticiin global ancak
spesifik bir boyut kigultmesini Gretmek icin dnerilen bir sinaptik
yeniden normalizasyon strecinden ge¢mektedir. Daha blyUk ve
en glcld sinapslarin, daha kucuk ve daha az gticlenmis sinapslar-
la karsilastinldiginda ¢lgeklendirilmemis kalma olasiligr daha yik-
sektir. Uyku sirasinda en aktif olan sinaptik baglantilar tercihen ko-
runmaktadir (Cirelli ve ark., 2021).

Uyku Tibbinin Temelleri

SHH ile uyumlu olarak, ¢alismalar uyku sirasinda sinaps bo-
yutunun ve sinaptik bolgelerdeki a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptdrlerinin sayisinin azaldigi-
ni gostermistir. Bu degisiklikler kortikal atesleme hizlarinda ve
senkronizasyonda ve minyatUr uyarici postsinaptik akimlarin (mi-
niature excitatory postsynaptic currents, mEPSC) frekans ve genli-
ginde azalma ile birlikte meydana gelmektedir. Ayrica, insanlarda
transkraniyal manyetik uyarim (TMU) ile gelen uyarilimis tepkileri
arastiran calismalar, uykudan sonra kortikal sinaptik plastisitenin
geri kazanildigini, ancak uyku yoksunlugunun ardindan bozuldu-
gunu gostermektedir (Rantamaki ve ark., 2020).

Uyaniklik, hayvan gezinirken ve cevresinden &grenirken bir-
cok sinapsin guglendirilmesini icerir. Bu beyin mekanizmalari,
enerji depolari kullanildik¢a artan metabolizma gerektirir. YDA si-
rasinda, sinaptik glic asagi dogru dizenlendiginden ve enerji re-
zervleri geri ytklendiginden, daha &nce aktif olan sinapslari yeni-
den normallestirerek sinaptik kugultme meydana gelir (Cirelli ve
ark, 2021).

Uyku mRNA profilleri ile karsilastinldiginda, uyandiktan he-
men sonra 6ldUrtlen hayvanlarda, beyin kaynakli noérotrofik fak-
tor (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), néronal aktivite ile
dlzenlenen pentraksin (neuronal activity regulated pentraxin,
NARP) ve aktivite ile dizenlenen hiicre iskeleti ile iliskili protein
(activity-regulated cytoskeleton-associated protein, ARC), sinaptik
glclendirmede rol oynayan bir dizi genin mRNA'sinin artisi rapor
edilmistir. Uyku yoksunlugunun ardindan prefrontal korteks kesit-
lerini analiz eden ex vivo’ arastirmalarda, piramidal néronlarda
mEPSC'lerde bir artis gdsterilmistir. Sirke sinegindeki (Drosophila)
arastirmalar, sinekler uyanik tutuldugunda sinaptik boyutta ve
glgcte bir artis oldugunu ve uykunun ilerlemesine izin verildikce
sinapslarin kiguldugind gostermistir. Hayvanlarda kortikal kayit-
lar ve insanlarda ylksek yogunluklu EEG kayitlari, uyku ilerledikce
YDAnIn ediminin ve genliginin azaldigini ve bunun da sinaptik
kugUlmeyi yansitabilecegini gostermistir  (Porkka-Heiskanen,
2013; McKenna ve ark., 2017).

SHH ile ilgili tim arastirmalarin ¢odu, kortikal bolgelerdeki
sinaptik glglendirmeyi degerlendirmekle birlikte asendan retiku-
ler aktive edici sistem gibi subkortikal devreleri degerlendirme-
mektedir. Yine sirkadiyen sicaklik dalgalanmalari ve glukokortiko-
idler gibi uyku/uyaniklik déngust boyunca sinaptik guclendirme
Uretebilecek alternatif mekanizmalarin arastiriimasi
gerekmektedir.

YAVAS DALGA OSILASYONLARI

NREM uykusu olusturabilen ana beyin alanlari VLPO ve med-
yan preoptik alan (MnPO) olmak Uzere hipotalamik bolgelerdir.
Bu bolgelerin icerdigi noronlar, tercihen NREM uykusu sirasinda
desarj olur, uyanma sirasinda ise neredeyse inaktiftir. GABAerjik
néromodulasyon yoluyla NREM uykusu olusturan diger beyin
bolgeleri, bazal 6n beyin (basal forebrain, BF) ve lateral hipotala-
musun belirli bolgeleridir. ‘Flip/Flop’ modeline gére; NREM uyku-
su sirasinda VLPO, monoaminerjik uyariima sistemlerine (tlbero-
mamillar ¢ekirdegin [tuberomammillary nucleus, TMN] histami-
nerjik néronlari), pedinkilopontin tegmental ¢cekirdegin kolinerjik
noéronlarina, lokus seruleusun (locus coeruleus, LC) monoaminer-
jik baglantilarina ve dorsal rafe (DR) cekirdedine (GABA ve galanin
araciligiyla) engelleyici sinyaller gonderir ve ayrica lateral hipota-
lamusun hipokretinerjik (oreksinerjik) néronlarini da baskilar.
VLPO, NREM uykusu sirasinda dusik desarj olan uyarilma sistem-
lerinden karsilikli bir engelleyici uzantilar alir. Uyaniklik sirasinda
tersi olaylar meydana gelir. Hipokretinerjik néronlar, bu flip-flop
modeli icin bir dengeleyici gérevi gorur ve VLPO, hipokretin icin
reseptorler icermediginden VLPO (zerinde dolayli bir inhibitér
etkiye sahiptir.Uyku igcikleri ve yavas dalgalar, NREM uykusu sira—
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sinda meydana gelen iki ana salinim aktivitesidir. Yavas dalgalar 1-
4 Hz, yiksek genlikli salinimdir, bunlar esas olarak korteks icinde
Uretilir ve koordine edilirken, uyku igcikleri 12-16 Hz'dir, talamik
retikller cekirdek tarafindan baslatilan ve talamo-retikiler ve tala-
mo-kortikal devreler tarafindan dizenlenen artan ve azalan bir
salinimdir (Schneider, 2020).

Derin uyku sirasinda beyin aktivitesinin terminolojisiyle ilgili,
muhtemelen degerlendirme metodolojisinin, analitik yaklagimin
ve arastirlan tUrlerin artan cesitliligi nedeniyle farkl tanimlar bir-
birinin yerine kullaniimistir. Bu tanimlar asagida ézetlenmistir (Ti-
mofeev ve ark, 2020):

Yavas Salinim (YS) (salinimlar dedil) veya Yavas_Ritim: Hicre
ici, derinlik elektrotlari veya uyuyan kedilerden ve insanlardan ali-
nan kafa ici EEG ile 6lculdugu gibi, aktif ve sessiz durumlarin degi-
siminden olusan, periyodik bir stire¢ (Hz) olarak hicresel aktivite
donglleri, <1 Hz.

Yavas Dalga (YD): Kafa derisi EEG'sinde bireysel negatif-pozi-
tif dalga veya birkag¢ yUz milisaniye siren lokal alan potansiyeli
(LAP) sapmasi. Insan literatiriinde yavas salinim olusturan birey-
sel yavas dalgalara yavas salinim denilmektedir. Hiicre ici veya
kafa ici EEG ile olculen tekrarlanan yavas dalgalar, yavas salinimin

temelidir.

Delta Dalgalar veya Yavas Dalga Aktivitesi. 0,5-4,5 Hz delta
frekansinda veya bu frekans icindeki alt kiimelerde kafa derisi

EEG'sinde veya kafa ici derinlik EEG'sinde (mv?) dalga aktivitesidir.
Uyku EEG glg yogunludu, genellikle insan kafa derisi EEG'sinde
bu frekans araligindaki spektral analizden ol¢lur.

Yavas salinimi tanimlayan néronal sessizlik, uyarici ndronla-
rin yani sira inhibitdr ara ndronlarla da ilgilidir. Yavas salinim, én-
celikle, besinci katman noéronlarinin buytk katilimiyla, talamokor-
tikal girdinin yoklugunda meydana gelebilecegi kortikal aglarda
Uretilmektedir. Bununla birlikte, dogal kosullarda, talamik girdiler,
yukar yonde kortikal yavas salinimin olusmasina énemli dl¢tide
katkida bulunmaktadir. Yavas dalgalar, NREM uykusu sirasinda
EEG'nin en belirgin &zelligini temsil eder ve uyku yogunlugunu
yansitmaktadir. Yavas dalga aktivitesi (0,7-4,5 Hz), uyku yogunlu-
gunun iyi bilinen bir belirtecidir ve NREM uykusunda uyku home-
ostazinin bir gdstergesi olarak hizmet etmektedir. Uyku bagslangi-
cindaki YDA seviyesi, dnceki uyku ve uyaniklik siresine gore belir-
lenmektedir (Achermann ve ark., 2010; Bandarabadi ve ark., 2020).
YDA, yas ile birlikte azalmaktadir. Yasa bagl bu azalma, prefrontal
korteks alaninda ve ilk NREM uyku déngulerinde belirgin olarak
gbzlenmektedir (Taillard ve ark. 2021).

NREM uyku EEG'sindeki YS, depolarize yukari durumlar ve
hiperpolarize asagi durumlar arasinda degisen kortikal néronlarin
yavas membran potansiyeli dalgalanmalarindan kaynaklanmakta-
dir. Ayrica, YS'nin uyku igcikleri ve delta dalgalari gibi diger uyku
ritimlerinin zamansal organizasyonunda yer aldigi distindlmekte-
dir. YDA ve YS'nin ayrisabilmesi mdmkindur. Distk delta (<1 Hz)
araligindaki glicin sadece kismen homeostatik davranis gosterdi-
gine dair bulgular vardir. Ozellikle <2 Hz giig, birinci NREM uyku
epizodundan ikinci NREM uyku epizoduna kadar dists goster-
memekte ve uyku yoksunlugundan sonra artmamaktadir (Acher-
mann ve ark., 2010).

YS, talamusu iceren subkortikal yapilar tarafindan kontrol
edilir. Yaklasik %80 YS ve kafa derisinden kaydedilen YD lokal iken,
yaklasik %20'si global gériinmektedir. Kafa derisinden kaydedilen
YD, karmasik modellerde kortikal ylzey boyunca yayilmaktadir.
Eriskinlerde cogunlukla frontal korteksten, kiictk ¢ocuklarda ise
santro-parietal bolgelerden kdken almaktadirlar. Uyku sirasindaki
YS, korteks boyunca ayni anda meydana gelmez; tipik olarak
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once dnde gorunurler ve arkaya dogru ilerlerler (Timofeev ve ark,
2017; Timofeev ve ark. 2020). Yayilma kaliplari gece boyunca di-
namiklerden gegmektedir. YS ve YS dinamiklerinin altinda yatan
noéronal organizasyon, uyaniklik durumlarina ve biling dereceleri-
ne bagli ortaya ¢ikmaktadir. YSyayiliminin kafa ici derinlik kayitlar,
neokorteksten parahipokampal girusa, entorhinal kortekse ve hi-
pokampusa kadar gesitli yollari belgelere dayandiriimistir. Bircok
YS bu tur kortikal yollari takip ederken, diger bircok YS lokal olarak
meydana gelmektedir. Bu nedenle, farkli bilgi isleme trleri, 6zel-
likle kortikal kaynak ve yol ile ilgili olarak farkli YS model turlerine
karsilik gelebilmektedir. Gergekten de, belirli bir kortikal alan tze-
rindeki YS aktivitesi, o alana bagh olarak énceki 6grenmeyi yansi-
tabilir. YS, YDU'nun ayirt edici ¢zelligidir. Hem disuk frekansli EEG
glcl hem de YDU suresinin, dzellikle bildirimsel bellek icin, uyku-
ya gore bellek gelisimi ile iliskili oldugu bulunmustur. YS, YS'yi st-
riklemek icin transkraniyal dogru akim uyarimi veya isitsel uyari
kullanan calismalarda konsolidasyon ile iliskilendirilmistir. Ancak,
YS artisi, gozlemlenen bellek iyilestirmelerinin yoklugunda da
meydana gelebilmektedir. Literatlrdeki farkhliklardan dolayi, ge-
listirilmis bellek dlcimleri veya daha gugli deneysel tasarimlar
iceren calismalara ihtiyag vardir. Bununla birlikte, mevcut sonug-
lar, YS'nin uyku sirasinda anilar glclendirmek icin bir harekete
gegirici mekanizma olarak islev goérdigu fikrini énemli ¢lclide
desteklemektedir (Achermann ve ark, 2010; Menicucci ve ark,
2020; Dehnavi ve ark,, 2021; Timofeev ve ark., 2020).

Sonug olarak, izole edilmis YD ve YS'nin islevi belirsizligini
korumaktadir. Tamamen ndéronal aktiviteyi yansitabilme, néronal
baglantilan degistirme, ag baglantisini etkileme ve bilissel ve hafi-
za sUreclerini sirdirme, ntkleer yapilarin ve karmasik bilisin ev-
rimsel ayrintilariyla baglantili olma ve gelismekte olan beynin
modifikasyon sireclerini aktif olarak iletme gibi islevleri oldugu
distntlmektedir (Timofeev ve ark., 2020).
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GiRiS

Dunyanin var olmasi ile birlikte insanliktan da énce ismi bi-
linmeyen bircok canli trl var olmustur. Bunlar milyonlarca yil
icinde evrimleserek, bazilar soylari tikenerek, ginimuze kadar
farkl turler olarak gelinmistir. Evrim strecleri icinde uykunun filo-
genetigine bakilacak olursa, ¢ok farkl sonuglara varilacagi asikar-
dir. Bu farkliliklar, canlilarin tarlerindeki farkhiliklarin yaninda, bun-
larin atalarinin nesli tikenmesi nedeniyle net bilgilere ulagilama-
masindan kaynaklanmaktadir.

GENEL BILGILER

Uyku tim canlilarin fizyolojik ortak bir 6zelligidir. Uykunun
tarihine bakildiginda, uykunun ortak atasi olmasi ve bunun ev-
rimleserek torunlarina aktarildigr gordlir; evrimsel biyolojide “si-
napomorfi” denilen bu terimi agiklamak gerekir. Sinapomorfi,
canlilar arasinda ortak ata tarafindan torunlarina aktarilan genetik
olabilecegi gibi fiziksel dzellikleri tanimlar. Bir kusun, baligin, asla-
nin, solucanin ve insanin yasamini idame edebilmesi icin farkli
karakterde de olsa uyumasi gerekmektedir. Uykunun bu farklilik-
lari yasadigi ortam (hava, su, kara), cevresel farkliliklar (sicak, so-
guk, nem), 151ga maruziyet (karanlik, aydinlik) gibi durumlarda ev-
rimlesmistir. Her canlida farkli tirde uyuma ihtiyaclari ve uykunun
farkl donguleri gorilmektedir (Allada ve ark., 2008).

Uyku tim canlilarda verimsiz olarak gérilms, hatta insanlar
aktif olmadigr dusindlen bu durumu kisaltmak amacli yillardir
bircok calisma yapmistir. Ancak atalardan bu yana hala uyumaya
devam edilmektedir. Evrim neden bu durumu korumustur? Canli-
lar alemine bakilacak olursa uyku, hareketsizlik, uyusukluk, aktif
olmayan durum diye tanimlanabilir. Aslinda bu durum canlinin
avlaniimasini ve yaralanmasini azaltir ve vicut enerji tiketimini
azaltarak varligini korumasini saglar. Bazi yorumlarda canlilarin ha-
reketsiz olmasinin avlanma riskini arttiracagindan bahsedilir ama
cogu canli genellikle yeraltinda, agaclarda veya gruplar halinde
iken uyumayi tercih ederler. Buytk otoburlarin, yirtict kedigillerin
ve ayllarin kendilerini koruma olasiligi fazla oldugundan daha faz-
la uyuduklari tahmin edilmektedir (Siegel ve ark., 2008).

UYKU NASIL EVRIMLESTIR?

Hayvanlarda hareketsizlik dénemi olarak adlandirilan uyku
evrimlesirken dinyanin degisimlerinden etkilenmistir. Cevre sart-
larinin degisimi ile varhigini strdirebilmek amaciyla canlilar “tah-
mine dayali uyuma” (predictive dormancy) seklinde evrimlesmis-
tir. Tahmine dayali uyuma olarak éngérilen bu tanimlama da, bir
organizma olumsuz kosullarin baslangicindan énce hareketsiz bir
asamay! tercih ederek yasamsal faaliyetlerin devamliigini saglar.
Baska tlrlerde “sonuca dayali uyuma” (consequental dormancy)
olarak uykuyu tercih etmislerdir. Olumsuz kosullar ortaya ¢iktiktan
sonra organizmalar hareketsiz bir asamaya girdiginde uyusma ve
ardindan uyku hali meydana gelir. Bu genellikle 5ngériilemeyen
iklime sahip bdlgelerde bulunur (Siegel ve ark., 2009).

Bitki aleminde tohumlar genellikle dogru mevsim, 1si, nem
ve pH kosullari mevcut olana kadar uykuda kalir. Bunun en nadir
ornedi 1300 yillik uykudan sonra saglikli agag treten lotus tohu-
mudur (Shen-Miller ve ark., 2002). Yakin zamanlarda 2000 yillik bir

palmiye tohumundan fidan Uretildigi bildirilmistir. Yaprak doken
adaclarin ve bitkilerin ¢cogu fotosentezi durduklari mevsimsel
uyku dénemlerine sahiptir. Parazitler bagisiklik sisteminin tehlike-
ye girdigi ddnemlerde ortaya ¢ikarak bir canlinin dokularinda yil-
larca uykuda kalabilir (Di Cristina ve ark., 2008).

Uyku uyarlanabilir bir durum olarak nesilden nesile aktaril-
mistir. Cogu canlilar gece uykusu denilen nokttrnal uykuyu, bir
kismi ginduz uykusu denilen ditirnal uykuyu tercih edebilmekte-
dirler. Beyin ve viicut metabolizmasinin azaltilarak verimliligin art-
tinlmasinin yani sira, bitkilerde ve ektotermik organizmalardaki
hareketsizlik durumlari ve bazi memeliler ile kuslarda gordlen kis
uykusu ve uyusukluk, neslin devami icin bebeklerine bakmak,
tehlike olusturan diger canlilardan korumak ve ¢evresel degisiklik-
lere yanit vermek amaciyla uyku evrimlesebilir. Mevsimsel olarak
donan veya kuruyan gollerde yasayan siriingenler ve ambifiler
ile soguk veya asin sicak dénemlerde yasayan yilanlar, uyku do-
nemlerini cevre isisinin azaldigi dénemleri tercih ederler (Kroh-
mer ve ark., 2002).

Gunduz ve gece gorllen hava sicakligindaki asiri farkhliklar-
da canlinin viicut sicakligr degisir ve metabolizma asiri yavagslaya-
rak canli derin uyku hali olan ‘torpor’uykusuna girebilir. Kis uyku-
sunun farkl bir formu olan ‘torpor” uykusu, kis uykusuna gore
daha hafif bir uyku dénemini ifade eder. Bu durum, ¢l faresi, fil,
timsah, kaplumbada, sinekkusu gibi cok farkli tirlerdeki canlilarda
gorilebilir. Memeli sinifinda uzun mesafelere go¢ edemeyen k-
¢Uk canlilar soguk ortamlarda kis uykusunu tercih ederler. Bazi
yarasalar, bircok kemirgen turd, keseli hayvanlar ve bdcekgiller kis
uykusu dénemine girerler. Kis uykusunda hayvanlarin uyandiril-
masi olduk¢a zordur ve dakikalar strebilir (Shen-Miller ve ark,
2002). Endotermi (uygun vicut sicakligini korumak igin kendi 1si-
sini Uretme gerekliligi), evrim streciyle beraber ézellikle memeli-
lerde cevre sartlarinin degismesi ve uyum saglayabilmek icin ge-
lismistir. Boylelikle sicakkanl canlilarda uyku streci farkli bir evrim
gostermistir.

insanlarin uyku evriminde bebek ve cocuklar cevrenin uya-
ranlarina karsi daha az duyarli iken, 6zellikle ebeveynler basta ol-
mak Uzere daha eriskinlerde gelecek nesli koruma adina uykuda
uyarilabilirlik artmistir (Nafzinger ve ark,, 2006). insomnili hastalar
gece az uyumalarina ragmen ertesi gin uykululuk hissetmeyebi-
lir ve bu durum obstriktif uyku apne sendromu veya daha farkli
uyku bozukluguna sahip insanlardaki uykusuzluktan ¢ok farkli
olabilir. G&¢ etmesi gerekli bazi kus turleri glinlerce uyumadan
strekli ugarak gog eylemini tamamlarlar. Belki de insomnili hasta-
larda belli zamanlarda ortaya ¢ikan uykusuzluk, uyku evriminin
insanlardaki bolumdnin bir parcasi olabilir. Hipersomnolans has-
talarinin bir kismi, uzun stire uyumay: tercih eden koala gibi bir-
cok tir gibi ya da tekrarlayici hipersomni olan hastalarin kis uyku-
sunu tercih eden canlilar gibi uyku evriminin insan Gzerindeki et-
kileri olabilir (Kryger ve ark,, 2011).

Uyku veya uykuya benzer davranislarin arastirilmasinda hay-
vanlarin cesitliliginden yararlanmak, muhtemel kokenleri ve islev-
sel dnemi hakkinda 6ngdri saglayacaktir. Farkli evrim asamalari-
nin temsilcileri, uykunun hangi asamada evrimlestigini ve hayatta
kalmak icin degisimin nasil oldugunu gdsterebilir. Ozellikle bu
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asamada, surtngenler, amfibiler, belli yliksek omurgalilarda (6rne-
gin memeliler ve kuslar) uykunun varligina ve evrelerine odaklani-
larak galismalar yapilmistir.

Memelilerde uyku yoksunlugundan sonra tipik olarak telafi
edici bir diizenleme goriilur ve bu olay uykunun homeostatik du-
zenlemenin temel bir ¢zelligi olarak belirlenmistir. Uykuyu anla-
mada kullanilan modeller, metabolizma ve beyinde olusan fizyo-
lojik degisiklikler, viicut 1si degiskenligi uyumu, uyku yoksunlugu
ve uyku benzeri davranislara bakilarak degerlendirilmistir.

Evrim Siirecinde Uyku Siirelerinin Analizi

Uyku analizi calismalari 5000den fazla memeli tUrleri icinden
60 memeli tird Uzerinden yapilmistir. Bu memeli tirleri de ¢o-
gunlukla laboratuvar ortaminda canlihigini sirdurebilecek meme-
liler olacak sekilde secilmistir. Bunlarin hizli g6z hareketleri (rapid
eye movements, REM) ve REM olmayan (non-REM, NREM) uykula-
r belirlenirken, cevresel ortamlarda yapay sicaklik ve 15tk dongdile-
ri-ile belli yiyeceklerin verilmesiyle saglanmistir. Bu ylzden calis-
malar dogal olmayan kosullarda yapilmistir. Ancak son zamanlar-
da dogal ortamlarda yapilan dijital poligrafik uyku cihazlari ile ki-
sith calismalar da bulunmaktadir (Rattenborg ve ark., 2008).

Otoburlar (otcul), etoburlar (etcil) ve omnivorlarda (hepgil;
hem otobur, hem etobur) yapilan bir calismada, otoburlarin vii-
cut kitlesi ile uyku sdrelerinin ters orantili oldugu goéralmustar.
Galismada ayrica etoburlarin omnivorlar ve otoburdan daha fazla
uyududu gozlenmistir (Sekil 1) (Siegel, 2005).
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Sekil 1. Otoburlar (Herbivores), etoburlar (Carnivores) ve hem etobur,
hem otobur (omnivores)'larda vicut ktlesi ile uyku surelerinin deger-
lendirilmesi. Etoburlar kirmizi ¢izgi ile, omnivorlar mavi ¢izgi ile ve oto-
burlar yesil ¢izgi ile gosterilmistir; Jerome M. Siegel ‘den yazili izin alin-
mistir [Nature, 2005]).

Gogu calismalarda uyku sdresi icin ana belirleyici durumun
uyku yoksunluguyla beraber canlida stres durumu olusmasi oldu-
Ju gosterilmistir; hipokampal yapilar ile beraber subkortikal néro-
nal sistem aktivitesinde azalmanin oldugu, neokortikal yapilarda
ise etkilenmenin olmadigi goézlenmistir. Sonugta canlinin ne ka-
dar metabolizmasi ylksek ise stres orani artmakta ve uyku sire-
sinde uzamayla sonuclanmaktadir (Ramanathan ve ark., 2002).

Canli tirlerinin %4'Unde beyin agirh@ ile REM uykusu arasin-
da negatif korelasyon oldugdu, toplam uyku stresi ile ilgili olmadi-
gr gorulmustir (Sekil 2) (Siegel, 2005). Canlilar arasindaki uyku
dongusu surelerinin %80 varyasyon gosterdigi farelerde yaklasik
10 dakika, insanlarda 90 dakika ve fillerde iki saat stren uyku dén-
guleri bulunmaktadir. insanlarda oldugu gibi hayvan tirlerinde
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de yeni dogan hayvanlarda REM suresinin uzun, eriskin hayvan-
larda ise daha kisa REM uykusuna sahip oldugu gdzlenmistir. Bir
calismada, uyurken tek hemisferini kullanan yunus ve memeli de-
nizayisi turlerinde, insanlardan daha biylk beyne sahip olmalari-
na ragmen, REM uykularinin ¢ok az oldugunu ya da hi¢ olmadigi-
ni, kiiclk bir beyni olan ornitorenk canlisinda ise REM uykusunun
¢ok fazla oldugunu belirtmislerdir (Siegel, 2005).

Benzer genetik, anatomik ve bilissel yetenekleri olan canlilar-
da farkl uyku parametreleri olabilecegi gibi, uzaktan akraba olan
ve farkli fizyolojik islevlerine sahip canlilarda benzer uyku yapisi
olabilecegi gortlmustir (Allada ve ark., 2008).

Hem toplam uyku hem de REM uykusu yoksunlugu, REM
uykusunda telafi edici bir artisa sebep olur. REM uykusu elektro-
fizyolojik calismalarda teta aktivitesi olarak yorumlanir; tavsan ve
sicanlarda 24 saatlik uyku yoksunlugundan sonra EEGdeki teta
aktivitesinin arttigi ve sonraki telafi edici dénemlerinde ise kade-
meli azaldigi gérulmdstur (Tobler ve ark., 1990).Sicanlarda, supra-
kiazmatik ¢ekirdek (suprachiasmatic nucleus, SCN) lezyonu yapil-
diktan sonra 24 saatlik uyku yoksunlugunu telafi etmek icin hem
NREM hem REM uyku miktari arttigi gézlenmistir (Trachsel ve ark.,
1992).

Evrim Siirecinde Uykunun Fizyolojik Cesitliligi

Bu konuyla ilgili ¢alismalarin cogu meyve sinedi olarak ad-
landinlan ‘Drosophila melonogostarda yapilmistir. Drosofili beyni
omurgali beynine benzemez. Burada uykuyu dizenleyen énemli
bir madde olan oktopamin, memelilerde yoktur. Memelilerde uy-
kuyu duzenleyen hipokretin de Drosofilide yoktur. Drosofilide
REM uykusuna benzer bir durumun olduguna dair hicbir kanit
yoktur (Cirelli ve ark., 2005).

Uykunun fizyolojisi ve ndrokraniyumdaki farkliliklari memeli
tlrleri icinde de tespit edilmistir. insanlarin derin uykuda biytime
hormon salgilandigi ve derin uykunun gézlenmedigi ¢ocuklarda
boy kisaligi gorildugu bildirilmistir. Bununla birlikte kdpeklerde
ve farelerde blyime hormon salinimi uyaniklik doneminde orta-
ya ¢ikmaktadir (Bergmann ve ark., 1987; Takahashi ve ark., 1981).
Melatonin salinimi gindtiz uyanik, gece uyuyan canlilarda uyku-
da salinirken, gece uyanik olan canlilarda ise uyaniklik esnasinda
en yUksek dlzeyde salinir (Schwimmer ve ark., 2010).

Parietal ve diger bazi kortikal bolgelerin lezyonlarinda REM
uykusu devam etmekte, ama rlya gdrme olmamaktadir (Solms,
2000). insanlarda alti yas éncesinde kortikal yapilar gelisimini ta-
mamlamadigindan, bu yas grubundakiler, REM uykusu olmasina
ragmen riiyalara sahip olamamaktadirlar. Diger memeliler riyala-
ra sahip midir? Bu soru, bilim insanlarini bir baska tartisma ve
arastirma alanlarina yonlendirmektedir.

FARKLI CANLILARDA UYKUYA BAKIS

Evrim slrecine gore basitten daha karmasik yapiya sahip
canlilar, omurgasizlar (intervertebrates), omurgalilar ve memeliler
alt basliklar altinda uyku 6zelliklerine gore incelenebilir.

Omurgasizlarda Uyku

Omurgali hayvanlar ve memelilerden daha basit modellerle
uyku incelemelerine baslaniimistir. Drosofilideki bircok genin in-
san ve farelerde homolog karsiliginin olmasi, uyku duzenleyici
mekanizmalarin genetik temelli deneysel modelde olusturulma-
sint saglamistir. Drosofilide uykuyu duzenleyen genlerin tanim-
lanmasiyla, bu canlinin evrimlesme basamaginda rol oynadigi
belirtilmistir.

Hamam bocekleri ve eklembacaklilardan olan akrepler Gze-
rinde yapilan calismalarda, davranissal uyku yoksunlugu sonrasi

uykuya benzer davranis surelerinin arttigr gorilmustr. Akrepler—



de 12 saatlik dinlenmeden yoksun birakma sonrasi baslangicta
bir aktivite artisi ve sonrasinda artmis bir dinlenme durumu géz-
lenmistir (Tobler ve ark., 1988; Huber ve ark., 2004). Sineklerin uy-
kuya ulasmasinin engellenmesi ve sonrasinda uyariima esiginin
azalarak dinlenme artisinin ¢zellikle disi cinsiyette daha belirgin
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oldugu gortlmustr (Cirelli, 2005). Mirekkep baligi Gzerinde 12
saatlik titresim ile uyku engellenmis ve sonrasinda uykuya benzer
davranislarda artis gdézlenmistir (Brown ve ark., 2006).

Tuylu tilki
-

18 saat uyku, 6.6 saat REM uykusu

3.6 saat uyku, 1.8 saat REM

Sekil 2. Uyku miktari, asagidaki iki drnekte gosterildigi gibi, serebral korteksin goreceli boyutuyla veya ensefalizasyon derecesiyle orantili degildir (Je-

rome M. Siegel ‘den yazili izin alinmistir [Nature, 2005]).

Memeli Olmayan Omurgalilarda Uyku
Kuslar

Kuslar belki de homeotermik (disaridan etkilenmeden sabit
ic vicut sicakigl saglayabilme) olduklari icin memelilerinkine
benzeyen NREM-REM uykusuna sahiptirler ve uyku yoksunlugu
yaplldiginda telafi etme davranislarini gosterirler. Kuslardaki elekt-
roensefalografi (EEG), elektromiyografi (EMG) ve elektrookilografi
(EOG) kayith calismalarda NREM ve REM uykusu bulundugu, an-
cak REM uyku suresinin ¢ok kisa oldugu ve REM uykusunda bek-
lenen atonin olmadigi gdsterilmistir. Yine de belli kus tirlerinde
bu calismalar yapiimis olup, tam bir genelleme yapilmamalidir.
Pek cok kusun farkli géz kirpma sayilarina sahip oldugu, bazi tur-
lerde de karsi hemisferde es zamanli uyaniklik EEG aktivitesi fark
edilmistir (Rattenborg ve ark., 2001). Barbary guvercinlerinde (¢
ile 36 saatlik uyku yoksunlugundan sonra g6z kirpma sikhig
onemli dlctide azalmistir. Kuslarin kapal gézle uyudugu goézlen-
mistir. Glvercin ve yesilbasli ¢rdeklerdeki EEG kayitlarinda uyku
sirasinda kisa streli EEG asimetrisi izlenmis ve bu durum yunuslar-
daki tek hemisferik uykuyu andirmistir (Lendrem, 1984). Go¢ do-
neminde kuslarin az olan uyku strelerinin daha da azaldigi ve
belli ddnemlerde hi¢ uyumadiklar dahi gézlenmistir (Rattenborg
ve ark., 2004). Kuslarin memelilerde gérulen fizyolojik REM uyku-
suna benzer uykular olup, toplam uyku sureleri daha kisadir
(Roth ve ark., 2006).

Siiriingenler

Sdrtingenlerin uyku EEG'si memelilerden bircok ydnuyle
farklidir. EEG'de yavas dalga aktivitesi yerine sivri karakterde beyin
dalgalari gordlmektedir. Kaplumbadgalarda uyku yoksunlugu son-
rasi artan uyku miktari gézlemlenmistir. iguanalarda yapilan calis-
malarda uyku yoksunlugunun son zamanlarinda kas tonusu kay-
binin olmasi, artan uyku ihtiyaci olarak degerlendirilmistir (Kryger
ve ark,, 2011).

Amfibiler ve Baliklar

Balik ve amfibilerde yapilan uyku ¢alismalari daha ¢ok uyku
davranisi Uzerine yapilmis olup, kisith ¢alismalardir. Sazan ve lev-
rek ile yapilan, karanlk donemde alti ile 12 saatlik 15tk maruziyeti
sonrasinda, baliklarin uzun sdre dinlenme durumunda kaldiklari
ve uyku ihtiyacini gidermeye calistiklari belirtilmistir (Tobler ve
ark., 1985). Baliklarda homeostatik mekanizmalarin isik Gzerinden
uykuya etki edebilecedi belirtilmistir. Zebra baliginin genetik hari-
tasinin var olmasi nedeniyle bu tirde uyku ¢alismalari yapilmistir.
Larvalar istirahatten yoksun birakildiktan sonra, yetiskinlerde ise
elektriksel uyarim ile uyku yoksunlugundan sonra artmis istirahat
hali gdzlenmistir (Zhdanova ve ark, 2001). Zebra baliginda yas-
lanma strecinde BMAL-Tve PER-1 genlerinde ekspresyon artisi
oldugu gosterilmistir (Tobler ve ark., 1997).

Memelilerde Uyku

Memeliler tek delikliler (monotrem), keseli hayvanlar ve pla-
sentalilar olarak U¢ sinifa ayrilabilir. Fosil ve genetik kanitlarda tek
deliklilerin yaklasik 150 milyon yil 6nce ornitorenk benzeri bir ata-
dan tiredigini gostermektedir. Filogenetik tarih, REM uykusunun
keseli hayvanlarda ve plasentalilarda evrimlestigine dair bilgiler
vermistir (Warren ve ark., 2008).

Ren Geyigi

Gevis getiren hayvanlar olup, sirkadiyen ritme sahiptirler. iki
farkli cinsten ren geyidi ile yapilan ¢alismada, melatoninin sirkadi-
yen ritminin oldugu ve yazin, kisin oldugundan %22 ile %43 ora-
ninda daha fazla salgilandigr bildirilmistir (Van Oort ve ark., 2007).

Deniz Memelilerinde Uyku (Yunus ve Balinalar)

REM uykusu tim kara hayvanlarinda mevcuttur. Ancak bazi
deniz memelilerinde durum farklidir. Bu hayvanlar iki saat veya
daha uzun sire sadece tek hemisferden olusan yavas dalga EEG
aktivitesi olusturabilirler. Yavas dalgalarla beyin hemisferlerinin
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karsi tarafinda g6z kapalidir. Asla her iki hemisferde es zamanli
uyku aktivitesi olusturmazlar (Sekil 3) (Lyamin ve ark., 2004; Siegel,
2005).

Kiirklii Fok Baligi

Karada kirkl foklar genellikle memeliler gibi uyurlar, iki yan-
Il EEG senkronizasyonu ve REM uykusu vardir. Bununla birlikte su
icindeyken tipik olarak asimetrik yavas dalga uykusu gosterirler;
bir hemisferde uykuya benzer EEG aktivitesi varken, diger hemis-
ferde uyaniklik benzeri EEG aktivitesi bulunur (Kryger ve ark.,
2011).

Memelilerde Uyku Filogenetigi

Memelilerde uyku homeostazinin ayirt edici 6zellikleri NREM
uyku suresi, konsolidasyonu (kisa uyanikliklar, NREM-REM uyku
sUreleri) ve delta aktivite iceren yavas dalga EEG'sinin elektrofizyo-
lojik &zellikleri ile gosterilebilir. Uyum strecinde SCN tarafindan
uygulanan kisitlamalarla toplam uyku stresinde artis saglanabilir.
Gogu hayvan icin yanlis sirkadiyen fazda uzun sure uykuya dal-
mak uyumsuzluk yaratir ve yasamla bagdasmaz. Genel olarak
uyku eksikliginin telafisi toplam uykudaki kugtk bir artisla
gerceklesir.

Sekil 3. Deniz memelisi yunustan beyin kesiti ve uyku sirasinda ¢ekilen EEG'de tek hemisferik yavas dalga uykusu (Jerome M. Siegel ‘den yazli izin

alinmistir [Nature, 2005]).

Kemirgenlerden tavsan, cesitli fare ve sicanlarda NREM ve
REM uykusu kisitlamasindan sonra davranigsal olarak iyilesme uy-
kusunda yavas dalga uykunun artisi dikkati ceker (Stephenson ve
ark,, 2015). Kemirgenlerde yaslanma streciyle birlikte faz degisim
kayiplari gosterilmis ve farkli gen ekspresyonlari oldugu gozlen-
mistir (Franken ve ark., 2001). Fare ve yer sincaplarda uzamis uyku
stresiyle orantili olarak NREM uykusundaki yavas dalga sdresinin
arttugr gdzlenmistir (Huber ve ark, 2000). Ostrojen eksikligi olan
farelerde 24 saatlik uyku-uyaniklik genliginin normal farelere gore
daha dusik oldugu ve yavas dalga iceren delta aktivitelerinin
azaldigr gorulmastr (Vyazovskiy ve ark., 2006).

Otgullar bashgi altinda inekler, atlar, gevis getirenler ve gevis
getirmeyenler yer alir. ineklerde iki ile dort hafta boyunca 14 ile
22 saat arasinda, ozellikle REM uykusu yoksunlugundan sonra,
hem NREM hem de REM uykusunun kademeli artarak uyum sag-
ladigi gorilmustlr. Benzer sekilde, 48 saat uykusuz kalan esegin
uyku stresini arttirarak uykusunu diizenledigini gosteren arastir-
malar mevcuttur (Kryger ve ark,, 2011).

Bircok memeli farkli nedenlerle ortaya ¢ikan uyku kayiplarini
telafi etme yetenedi gelistirmistir. Yine kuslarda, stringenlerde,
baliklarda ve bazi omurgasizlarda benzer sonuclar gézlenmistir.
En 6nemlisi Drosofilide dinlenme yoksunlugundan sonra istirahat
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doéneminde homeostatik telafisi ve etkilerin genetik dizeyde rol
oynadigi gosterilmistir (Cirelli ve ark., 2005).

Dogal ortamlarda hayvanlarin normal uyku veya istirahat
doénemlerini engelleyebilecek bircok olumsuz durumlar mevcut-
tur. Bu yuzden bircok canli, uykuyu yogunlastirarak, sirkadiyen
dinlenme-aktivite ritmini  kisitlayarak uyku  kaybini  telafi
edebilmektedirler.

Memelilerde ve kuslarda daha karmasik tanimlanan uyku, alt
omurgalilarda ve omurgasizlarda daha basit tanimlanabilir. Ama
onemli olan ortak yonleri, uykunun sadece sirkadiyen dinlenme-
aktivite ritminin bir fonksiyonu olmamasi, ek dizenleyici meka-
nizmalar tarafindan da belirlendigini gostermektedir (William,
2016). Son yillarda yapilan bir derlemede, uykunun &zellikle strese
tepkisi, yiyecek bulunabilirligi veya Ureme gibi sosyal streglerle
birlikte ekoloji ile baglantisinin, genetik modeller olusturularak
incelenmesini 6nermislerdir (Keene ve ark., 2018).

UYKUNUN YASA GORE GELISIMi

Homosapiyen olarak adlandirilan insan tiriinde, dogumdan
olime kadar cok farkli uyku doénguleri yasanmaktadir. Yeni do-
Janlar 24 saatlik gece-glindiz siklusunun 16-18 saatini uyumakta
ve neredeyse yarisini REM uyku dénemi icinde gegirmektedir. Bir



ile dort yas arasi cocuklarin 11-12 saatini uykuda gegirdikleri ve
tam bir gece uykusu sonrasi 6gleden sonra U¢ saati agmayacak
slirede uyuduklari gortlmektedir. Gengler ve vyetiskinlerde bu
slire sekiz saate kadar geriler ve tek gece uykusuna dénusur. Yasl-
larda bu durum 10-16 saate kadar ¢ikabilir ve erken ¢ocukluk gibi
gece parcalanmis ve ylzeysel uyku ile gin ici kisa streli uykular
olarak uyunabilir; yashlarin organik beyin islev bozukluklar duru-
munda uyku sdresi dnemli derecede azalmistir (Bliwise ve ark,
2000).

Stampi, uykuyu tek fazli (monofazik) ve cok fazli (polifazik)
ana gruplar ile alt gruplarina ayirmis ve yaslara gére kategorize
etmistir. Yeni doganlarda polifazik, ¢ocuklarda yari-monofazik,
eriskinde monofazik, yasllarda yine yari-monofazik olarak belirle-
mistir (Stampi, 1992).

Gece boyunca uyku asamalarini etkileyen en giclu ve en
tutarl faktor yastir. Daha 6nce agiklanan modellerden, uykudaki
en belirgin yasa bagli farklilik, yeni dogan bebeklerde goruldr. Ya-
samin ilk yilinda uyanikliktan uykuya gegis genellikle REM uyku-
suyla gerceklesir. NREM-REM uykusunun déngusel degisimi yeni-
doganda 50-60 dakikalik bir stredir ve bu sure eriskinlerdeki 90
dakikaya karsilik gelir. Yavas dalga uykusu kuctk ¢ocuklarda en
ylksek seviyededir ve yasla birlikte belirgin olarak azalir. Yavas dal-
ga uykusundaki nicel degisiklikler en iyi ergenlik ddneminde g6-
rdlebilir. Ergenligin ortalarina gelindiginde, gencler artik ergenlik-
te gorulen ilk REM uykularini atlamayi birakirlar. Altmish yaslara
gelindiginde 6zellikle erkeklerde yavas dalga uykusu ¢ok belirgin
olarak azalir, onun yerine daha ylzeysel uykuya sahip olurlar (Ma-
urice ve ark., 2004).

Uyku sirkadiyen ve homeostatik stireclerle kontrol edilir. Sir-
kadiyen ritim uykunun zamanlamasini, homeostatik sireg ise uy-
kunun suresini belirler. Uyku yoksunlugu insanlarda hangi yasta
oldugu, cinsiyeti, uyku ile ilgili 6grenilmis davranislari ve hatta
ailelerinden aldiklari genetik mirasa gore dedisen bir kavramdir.
Bir kisinin uyku kaybina nasil yanit verecedi, dnceki uyku miktari-
na ve dagilimina baglidir. Uyku yoksunlugu siresince performans,
sirkadiyen ritimle duzenlenir. Uyku sonrasinda uyarilma yasla bir-
likte belirgin sekilde artar. Bireylerin farkinda oldugu bu uyariima-
lar yaninda, buyuk ¢cogunlugunda farkinda olunmayan uyarilma-
lar da mevcuttur (Cirelli ve ark., 2008).

Insanda uykunun gelisim evrelerini gézden gecirirken EEG™
ye yansiyan dnemli bir bulgu uyku igcikleridir. Zamaninda dog-
mus yenidoganda beynin olgunlasmasiyla birlikte ilk ¢ ayda hizli
igcik gelisimi gézlemlenir. Dordiinc ayda ivme kazanan bu geli-
sim bes yaslarinda gelisimini tamamlar. Bu da beynin olgunlas-
maslyla paralellik gosterdigini distndirmektedir (Mirmiran ve
ark., 2003).

igcik yogunlugu yasa bagimhidir. Insan yasaminin ilk aylarin-
da baslar, yasam boyu sirer, ancak zaman icinde etkinligini kay-
beder. Deneysel olarak olusturulan uyku bozukluklarinda azalir,
hipersomnolansta artis gosterir (Principe ve ark, 1982; Bové ve
ark., 1994).

Yaslara Gore Sirkadiyen Ritimler

insanlarda yasla birlikte viicut isisi ve bazi hormonlarnin azal-
masliyla orantili olarak uyku-uykusuzluk ritminin degistigi gézlen-
mistir. Yash denekler ve geng deneklerin uykulari incelendiginde
uyanma suresinin her iki grupta da ayni oldugu ama yaslilarin
gece boyunca daha sik uyandiklari gézlenmistir. Bu bulgular, yash
kisilerde sirkadiyen fazdan bagimsiz azalmis bir homeostazin gos-
tergesi olarak yorumlanmustir. Yaslilardaki faz kaymasi SCN icinde-
ki ritmik fonksiyon kaybini yansitiyor olabilir (Cirelli ve ark., 2008).

Derin uyku degerlendirmelerinin yapildigi ¢alismalarda ya-
vas dalga aktivitelerinin sikhigi ve amplitttleri ile uyku ihtiyacinin
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belirlenmesinin ve uyku homeostazinin degerlendiriimesinin
mUmkin oldugu gosterilmistir. Diger canlilarda oldugu gibi, eger
uykudan onceki uyaniklik stresi artarsa, derin uyku suresi dnce
artar, uyum sUrecinde ise azalarak kisinin normal uykusuna erisir
(Daan ve ark., 2008; Aeschbach ve ark., 2008).

Yazinin basinda uykunun ortak atasi olabileceginden bahse-
dilmistir ama evrimsel stire¢ icinde de ¢ok farkli adaptasyonlarla
glnUmuze geldigi ve muhtemel gelecekte de farkli adaptasyon-
larla stirecin devam edebilecegi dngdrilebilir.
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SOLUNUM SISTEMI
Uyaniklik ve Uykuda Solunumun Kontrolii

Solunum sisteminin birincil gorevi, degisken fizyolojik kosul-
larda, parsiyel arteriyel karbondioksit (CO,) ve oksijen (O,) basing-

lari ile pH seviyelerinin stirekli homeostazini saglamaktir. Solunu-
mun kontrolt bulbustadir; meddller ventilasyon merkezi, dorsal
respiratuar grup (DRG) ve ventral respiratuar grup (VRG) néronla-
rindan olusur. DRG néronlari inspirasyonun baslamasindan, solu-
numun hiz, diizen ve ritminden sorumlu iken, VRG zorlu ekspiras-
yonun gerektigi kosullarda aktiflesir ve hem inspiratuar hem de

Tablo 1. Solunumun kontrol (Malik ve ark., 2012).

Kontrol Bolgesi Lokalizasyon

;):?Jr;a(lDrEst)watuar Dorsomedial medulla
Ventral respiratuar
grup (VRG) Ventrolateral medulla
Pnomotaksik

Rostral pons
merkez P

miktari

Apnostik merkez Alt pons

Santral
N Ventrolateral medulla
kemoresetorler
Periferik

N Karotis ve aort cisimleri
kemoreseptorler

1. Bronsial C-lifleri

2. Jukstakapiller J-
Pulmoner reseptorleri

mekanoreseptorler )
3. Proksimal hava yollari

duz kaslarindaki
reseptorler

Aferentler

Ust hava yollar, intraarteriyel kemoreseptérler ve
akciger aferentleri 5., 7. ve 9. kraniyal sinirler araciligiyla

Egzersiz veya artmis hava yolu direnci sirasinda zorlu
ekspirasyon ihtiyacina yanit olarak

Respiratuar paternler, hipoksi, hiperkapni, ventilasyon

Pnomotaksik merkez ve vagal uyari

Huicre disi sivi [H*] konsantrasyonu

9. sinir aracihdiyla medullaya uyari goénderir

ekspiratuar néronlarr icerir. Bu merkezler diyafram, interkostal kas-
lar ve abdomen kaslarinin inervasyonunu saglayan spinal kord 6n
boynuzlarina uzanirlar. Ponsta yer alan pnédmotaksik ve apndstik
merkezler, respiratuar paternlerin dizenlenmesinde goérev yapar-
lar ve bulbustaki solunum merkezi Uzerinde de etkilidirler. Pno-
motaksik merkez rostral ponsta yer alir ve esas olarak inspirasyon
sUresini etkiledigi dusdnulmektedir. Apndstik merkez ise alt pons-
ta yer alir ve inspiratuar eforun sonlandiriimasinda fonksiyon gos-
terir (Mitchell ve ark.,, 1975; Benarroch, 2007) (Tablo 1).

Etkiler
inspirasyonun frekansi

Frenik, interkostal ve abdominal
kaslarin inervasyonu ile zorlu
ekspirasyon

inspirasyon stresi

inspiratuar eforun sonlandinimasini
saglamak

Beyin hiicre digi sivi [H]
konsantrasyonunda degisiklik

Esas pO,, ayrica pCO, ve pH zerine
etki

1. Havalanma miktarinin dizenlenmesi

2. Pulmoner vaskdler konjesyonda
dispnenin kontrolu

3. Pulmoner enflamasyona yanitta
bronkomotor tonusun diizenlenmesi

pO,: parsiyel arteriyel oksijen basinci, pCO,: parsiyel arteriyel karbondioksit basinci.

Solunum hizi ve ritmi, periferik kemoreseptérler (esas olarak
hipoksiye, ek olarak hiperkapni ve kan pH'sindaki degisikliklere de
duyarli karotis ve aort cisimleri), bulbustaki merkezi kemoresep-
torler (hiperkapni ve artmis kan pH'sina duyarli) ve pulmoner me-
kanoreseptorler (akcigerlerin gerilmesine duyarli) ile dizenlenir
(Malik ve ark., 2012; Chokroverty ve ark., 2017) (Sekil 1). Solunum
sistemi, istemli kontrolden bagimsiz olarak metabolik ve otonom
kontrol altindadir. Ancak konusma, sarki sdyleme, gilme, nefes

tutma gibi faaliyetlerde gecici olarak, solunum serebral korteks
tarafindan istemli olarak kontrol edilebilir. Uyaniklikta, retikiler
aktive edici sistem ve korteksin etkisi ile solunumun istemli kont-
roline sinirh miktarda izin verilirken, uykuda bu istemli kontrol
kaybolur ve solunum tamamen metabolik sistem tarafindan
kontrol edilir. Bu durum, uykuda meydana gelen solunum degi-
sikliklerini agiklar (Phillipson, 1978; Malik ve ark., 2012).
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Sekil 1. Solunumun kimyasal kontrolt (geri bildirim [feedback] mekanizmasi) (Malik ve ark., 2012).
pO,: parsiyel arteriyel oksijen basinci, pCO,: parsiyel arteriyel karbondioksit basinci, BOS: beyin omurilik sivisl.

Inspirasyondan sorumlu ana kas diyaframdir (frenik sinir, ser-
vikal [cervical, C] C3, C4 ve C5 kdk, 6n boynuz inervasyonlu) ve
eksternal interkostal kaslar (torasik motor kokler/sinirler inervas-
yonlu) ile desteklenir. Ekspirasyon ise genellikle akcigerlerin es-
nekliginden (elastisite) kaynaklanan pasif bir strectir. Dispne/or-
topne gibi durumlarda hem inspirasyon hem de ekspirasyon sira-
sinda aksesuar kaslar aktif hale gecebilir (Chokroverty ve ark.,
2017) (Tablo2).

Tablo 2. Solunum kaslari (Chokroverty ve ark,, 2017).

inspiratuar . .
P Diyafram, Eksternal interkostal
kaslar
Aksesuar Sternokleidomastoid, Skalen kaslar (anterior, medius,
inspiratuar  posterior), Pektoralis major/mindr, Serratus
kaslar anterior/posterior superior, Latissimus dorsi, Trapez

internal interkostal, Rektus abdominis, Internal/eksternal
oblik, Transversus abdominis

Ekspiratuar
kaslar

Uykuda Solunum Degisiklikleri

Uyku, solunumun kontrolind duzenleyen gesitli streglerde
onemli degisikliklerin meydana geldigi dinamik fizyolojik bir su-
rectir. Solunumun dizenlenmesi, uyku ve uyaniklik arasinda
onemli 6lctde farkhiliklar gosterir. Hizl goz hareketleri (rapid eye
movements, REM) uykusunda, REM olmayan (non-REM, NREM)
uykusuna kiyasla fizyolojik degisiklikler daha belirgindir. Dakika
ventilasyonunda (bir dakikada solunum yollarina giren yeni hava
miktar), uyanikliga kiyasla NREM uykusunda yaklasik 1,6 L/dk,
REM uykusunda 0,5-1,5 L/dk olacak sekilde ilerleyici bir disus var-
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dir (en biylk azalma fazik REM uyku dénemindedir). REM uyku-
sunda, 6zellikle fazik REM uykusu sirasinda, solunumun dizensiz
hale gelmesine ragmen solunum hizi azalmaz, bu nedenle dakika
ventilasyonundaki diststin ana nedeni tidal hacimdeki dusustur
(Robin ve ark, 1958). Tidal hacimdeki bu dustis REM uykusunda
NREM uykusuna gore daha belirgindir. Bu durumun en énemli
nedenleri REM uykusunda, diyafram disi tim solunum kaslarinda
gdzlenen hipotoniye bagl hipoventilasyon gelismesi ve kimyasal
duyarlligin azalmasidir. Uykuda alveolar ventilasyondaki bu du-
sus, pCO5'de 2-8 mmHg artisa, pO,'de 3-10 mmHg dususe ve ar-
teriyel oksijen sattrasyonunda (SaO,) %2'den daha az bir azalma-
ya neden olur (Horner, 2007).

Ozellikle tst solunum yolundaki uyku ile ilgili degisiklikler
uyku ile iliskili solunum bozuklugu patogenezinde énemli bir rol
oynar. Uyaniklikta, inspirasyon baslangicinda, negatif intratorasik
basing nedeniyle Ust hava yolu inspiratuar dilator kaslarin aktivite-
si refleks olarak artar; bu durum Gst solunum yolu daralmasina
karsi koruma saglayan koruyucu bir mekanizmadir. Uykuda, bu
refleks yanitin duyarliligi azalir ve bu durum Gst hava yolunu kol-
lapsa yatkin hale getirir. Bu yatkinlik, alkol ve benzodiazepinler
dahil olmak Gzere kas tonusunu azaltan bazi ajanlarla, yaslanmay-
la ve Ozellikle sirt Ustl pozisyonda artar (Pontoppidan ve ark.,
1960). NREM uykusu sirasinda uyaniklikla karsilastinldiginda art-
mis interkostal kas aktivitesine bagl gogus duvarinin solunuma
katkisi artmisken, sirt Ustd pozisyonda, gogus duvarinin genisle-
mesi, artan abdominal gerilme etkisini asamaz ve boylece fonksi-
yonel rezidUel kapasite azalir. Ayrica REM uykusu ile iliskili atonide
ise azalmig interkostal kas tonusuna ikincil inspirasyon sirasinda
gdgsiin paradoksal kollapsi meydana gelebilir. Bu nedenle, REM
uykusu, hem solunumla iliskili mekanik kapasitelerin azalmasi



hem de hiperkapni ve hipoksiye duyarliliginin azalmasi nedeniyle
gdrece hipoventilasyon ile iliskilidir.

Ventilasyonun uyku sirasindaki dizenlenmesi ile ilgili cinsi-
yetler arasinda 6nemli bir fark gosterilmemistir. Ancak NREM ve
REM uykusundaki oksijen desatlirasyon ataklari muhtemelen
daha yuksek vicut kitle indeksi ile iliskilendirilerek erkeklerde
daha yaygin olarak bildirilmistir (Krieger ve ark., 1990). Obstruktif
uyku apne sendromunun (OUAS) patogenezinde dil kaslarinin,
ozellikle de dili disari ¢ikaran genioglossus ve geniohyoid kaslarin
rolU giderek daha fazla taninmaktadir. Elektromiyografi (EMG) ka-
yitlari, genioglossal kas aktivitesinin NREM uykusu sirasinda hafif-
¢e azaldigini, ancak REM uykusu sirasinda belirgin sekilde azaldi-
§ini gostermistir (Sauerland ve ark., 1976). Bunun sonucunda dilin
kismen veya tamamen arka farengeal duvara geriye dogru yer
degistirmesi hava akisini kisitlar ve OUAS'a katkida bulunur. OUAS
icin dil tutma cihazlari ve hipoglosal sinir uyarimi dahil olmak tze-
re cesitli tedavi yontemleri bu sureci hedef almaktadir (Dort ve
ark,, 2008; Mwenge ve ark,, 2016). Ust hava yolu daralmasi ve fazla
kilo, solunum sistemi Uzerindeki mekanik yiku ve solunum ¢alis-
masini artirabilir.

KARDIYOVASKULER SISTEM

Uyku sirasinda gelisen kardiyovaskiler sisteme ait degisiklik-
lerden otonom sinir sistemi sorumludur (Chokroverty ve ark.,
2017).

Kalp Atim Hizi

NREM uykusu sirasinda parasempatik aktivite artigi ve baro-
reseptor reflekslerinin duyarliliginin artmasi sonucu kalp atim hizi
%5-8 azalir. En distk degerler NREM-3 (N3) uyku evresinde kay-
dedilir (Khatri ve ark., 1967; Silvani ve ark., 2005). REM uykusunun
baslangicindan itibaren belirgin bir sints depresyonu olur. Yakla-
stk 2,5 snden kisa sUreli muhtemel sinds duraksamalari ile bradi-
kardi gézlenebilir. Bu bradikardi derin NREM uykusunda 55-60/dk
civarinda olup, erkeklerin %24', kadinlarin %8inde kalp atim hizi-
nin 40/dk'nin altinda seyredebildigi bildirilmistir (Dauvilliers,
2003). Ayrica, birinci derece atriyoventrikdler (AV) blok ve nadiren
de olsa ikinci derece AV blok da gorilebilir. Sintis ve nodal aktivi-
telerdeki bu baskilanmalar, parasempatik sistemin aktivasyonu ve
ozellikle derin NREM uykusunda gérilen bradikardilerden de so-
rumlu olan sempatik tonusun azalmasi ile iliskilidir. REM uykusu
sirasinda kalp atim hizi degiskendir. Tonik etki ile sakin uyanikliga
benzer sekilde, derin NREM uykusundan daha belirgin olabilen
bradikardi gozlenir (Guazzi ve ark, 1965; Somers ve ark, 1993).
Fazik REM uykusunda ise ponto-genikilo-oksipital aktivite ve hizli
g0z hareketleri ile birlikte kalp hizinda sik ve ani artislar izlenir. Or-
talama kalp hizi REM uykusunda NREM uykusundan daha ylksek-
tir (Mancia ve ark.,, 1971). Fazik REM uykusundaki kalp hizi degis-
kenliginde, sempatik ve parasempatik sistemlerin merkezi kontro-
lGnUn baskilanmis olmasi etkilidir. Saglikli deneklerde yapilan ¢a-
lismalarda, uyku yoksunlugu sirasinda, gece kalp hizindaki azal-
manin devam etmesine ragmen, kan basinci dusdstntn kaybol-
dugu gosterilmistir. Bu bulgu, kalp hizi kontroltnin biyuk 6lcu-
de endojen sirkadiyen saatten etkilendigini, ancak kan basinc
kontroltniin belki de sirkadiyen ritimden bagimsiz olarak uyku-
uyaniklik déngusine daha fazla bagl olabilecegini dustndur-
mektedir (Kerkhof ve ark., 1998).

Arteriyel Basing

insanlarda sistemik arter basinci (diyastolik/sistolik/ortalama
arteriyel basinglar) NREM uykusu sirasinda, 6zellikle derin NREM
uykusunda uyanikliga kiyasla %10-20 oraninda azalir (Tablo 3). Bu
durum, parasempatik sistemin baskinligi altinda, baroreseptér
reflekslerinin duyarliidinin artmasi sonucu gelisen periferik damar
vazodilatasyon ve bradikardi ile iliskilendirilmistir (Ahnve ve ark.,
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1981; Silvani ve ark,, 2005). NREM uykusunda, uyanikliga kiyasla
kardiyovaskuler kararllik s6z konusudur. REM uykusunda ise
NREM uykusunun aksine, hizli goz hareketleri ile es zamanli fazik
aktivite sirasinda basing yukselmeleri ile arteriyel basingta degis-
kenlikler gozlenir. REM uykusundaki ortalama arter basinci, sakin
uyanikliktan farkli gériinmemektedir (Tablo 3). insanda ortalama
arter basinci REM uykusunda NREM uykusundan yaklasik %5
daha yuksektir. Uyanma sirasinda, uyanmadan 6nceki uyku evresi
ne olursa olsun, arter basinci hizla artar (Coccagna ve ark,, 1971;
Littler, 1979). Kan basincindaki uyku-uyaniklik déngiisu sirasindaki
bu sirkadiyen degisim cukurlasma (dipping) olarak adlandirilir.
Gece-uyaniklik sistolik kan basinci (SKB) oraninin 0,8-0,9 arasinda
olacak sekilde sistolik kan basincinin gece dismesi fizyolojiktir ve
bu kisilere cukurlasan (dipper) adi verilir (Staessen ve ark., 1992;
Larochelle, 2002). Bu fizyolojik degisimde, cinsiyet ve yasa bagl
bazi etkilenmeler bildirilmistir (Verdecchia ve ark, 1994). Gece-
uyaniklik SKB orani 0,9-1 arasinda olanlar cukurlagmayan (non-
dippers), oranin 0,8'den az oldugu kisiler ise asir cukurlasan (ex-
treme-dipper) olarak adlandirilirlar. Gece-uyaniklik SKB orani
1'den buyuk olan kisiler ise ters cukurlasan (reverse dipper) olarak
adlandirilir ve bu kisilerin kan basinci uyku sirasinda gercekten
yUkselir. Cukurlasmayan, asirn cukurlasan ve ters cukurlasan grup-
lar, kardiyovaskuler veya serebrovaskuler olaylar agisindan daha
yUksek risk altindadir (Cohen ve ark., 1997; Brotman ve ark., 2008).
Antihipertansif tedavi kullanimi olan veya olmayan, uyku sirasin-
da kan basincinda ciddi derecede (>%20) distsu olan asir cukur-
lasan olarak adlandirilan kisiler, yaslilik veya koroner arter hastalig
gibi yatkinlik olusturan durumlarin varliginda, hedef organ iske-
misi acisindan riskli olmaktadirlar (Pierdomenico ve ark., 1998; Ka-
rio ve ark., 2000).

Otonom sinir sisteminin etkilendigi noropatilerde, periferik
arterlerin damar caplarinin dizenlenmesinin (vazoregulasyon)
bozulmasi nedeniyle uyku sirasinda arteriyel basincta hicbir du-
sUs gdzlenmedidi bildirilmistir (Dauvilliers, 2003).

Pulmoner arter basinci uyku sirasinda hafifce yikselir. Uya-
niklik sirasinda ortalama deger 180/80 mmHg iken uyku sirasinda
230/120 mmHgdir (Chokroverty ve ark,, 2017) (Tablo 3).

Kardiyak Debi

Kalp debisi uyku sirasinda kademeli olarak duser ve en bu-
yUk dists son uyku déngusi sirasinda, ¢zellikle sabahin erken
saatlerinde son REM uyku evresi sirasinda meydana gelir (Coccag-
na ve ark, 1971). NREM ve tonik REM uykusu sirasinda arteriyel
basinctaki ana degisiklikler, sempatik tonustaki azalmaya bagli
olarak genel periferik vaskuler direncin azalmasi ile agiklanmakta-
dir (Bristow ve ark., 1969). Tersine, fazik REM uykusunda gozlenen
arteriyel basing artislari, iskelet kaslarinda periferik vaskdler diren-
cin gegici olarak artmasi ile agiklanir, bu da omurilik kaynakli sem-
patik aktivite uyarimi ile iliskilidir (Silvani ve ark., 2005). Sonug ola-
rak, periferik vaskuler direng (peripheral vascular resistance, PVR)
genellikle NREM uykusu sirasinda degismeden kalir, ancak REM
uykusu sirasinda énemli ¢lglide duser (Watson, 1962) (Tablo 3).
Farkll uyku ve uyaniklik durumlarinda, arteriyel basincin dizen-
lenmesinde santral mekanizmalar baskin rol Gstlenirken, 6zellikle
REM uykusunda, santral sistemlerin dolasim homeostazi kontroll
baskilanir; dizenleme, kemoreseptorler ve daha az dlgliide baro-
reseptorler araciligiyla sadece sinoaortik reflekslerin kontrolinde
saglanir (Guazzi ve ark., 1965).

Kardiyovaskiiler Fonksiyonlarin Ritmi

Hayvan modellerinde, kalp hizinin ritminin, uyku-uyaniklik
doéngist boyunca gelisen otonom dizenlemede degisimle ve
hipokampal teta ritmi gibi ultradiyen ritimlerle dizenlendigi gos-
terilmistir. Bu degiskenlik insanlarda da gosterilmistir (Pedemonte
ve ark,, 2003; Pedemonte ve ark., 2005).
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Serebral Kan Akimi ve Metabolizma

Serebral kan akimi ve metabolik hizin NREM uykusunda,
REM uykusuna goére daha duslk, gecenin sonunda gecenin bas-
langicina gore daha dusuk ve uyku sonrasi uyaniklik déneminde
uyku éncesi uyaniklik dénemine goére daha distk oldugu bildiril-
mistir (Tablo 3). Fonksiyonel nérogérintileme teknikleri, uyanik-
Ik, NREM uykusu ve REM uykusu sirasinda beyinde aktivasyon
alanlari ve bu bélgelerin aktivasyon seviyelerinde énemli farklilik-
lar oldugunu ortaya koymaktadir. NREM uykusu sirasinda, serebral
kan akiminda global bir azalma mevcut olup, dorsal pons, me-
zensefalon, talamus, bazal gangliyonlar, bazal 6n beyin, 6n hipo-
talamus, prefrontal korteks, 6n singulat korteks ve prekuneus gibi
alanlarda bolgesel azalmalar bildirilmistir (Maquet ve ark., 1990; Xi
ve ark, 2004; Chokroverty ve ark., 2017). Ayrica beyin sapl, sere-
bellum, ventral prefrontal korteks, arka singulat korteks/prekune-

us ve parahipokampus gibi 6zgln alanlarda yavas dalga uykusu
sirasinda bolgesel aktivitede artis gosterilmis olup, bu bulgular,
NREM uykusu sirasinda beynin, bellek islevlerinde dnemli etkileri-
nin oldugunu goéstermektedir (Maquet, 2010). Buna karsilik, REM
uykusu global olarak daha aktiftir, bu durumdan pontin tegmen-
tum, talamus, amigdala, &n singulat korteks, hipokampus, tempo-
ral ve oksipital bolgeler, bazal &n beyin, serebellum ve kaudat ce-
kirdek alanlarindaki artmig kan akimi ve metabolizma hizi ile dor-
solateral prefrontal korteks, arka singulat girus, prekuneus ve alt
parietal korteks alanlarindaki bdlgesel aktivasyon kaybi sorumlu-
dur (Desseilles ve ark,, 2011). Pontin tegmentum, talamik ¢ekir-
dekler ve bazal 6n beynin REM uykusuyla iliskili aktivasyonu, bu
bolgelerdeki REM uykusu olusturma mekanizmalarini destekler
(Maquet ve ark., 2003).

Tablo 3. Uykuda kardiyovaskdiler sistemdeki fizyolojik degisiklikler (Chokroverty ve ark., 2017).

Fizyolojik 6zellikler
Kalp atim hizi

Kardiyak debi

Sistemik arteriyel basing

Cukurlasan (fizyolojik)

Asiri gukurlagan
Cukurlasmayan

Ters cukurlasan

Pulmoner arteriyel kan basinci

Periferik vaskiiler direng

Serebral kan akimi

NREM uykusu REM uykusu
Azalir Degisken

Azalir Daha belirgin azalir
Azalir Degisken

Daha belirgin azalir Degisken
Azalir/Degismez Degisken

Artar Degisken

Artar Artar
Degismez/Azalir Azalir

Azalir Artar

ENDOKRIN SISTEM

Endokrin sistem, hormonlarin dolasima salgilanmasini sagla-
yan ¢zellesmis organ veya bezlerden olusur. Hormonlarin meta-
bolizma ve homeostaz Uzerinde dizenleyici etkileri mevcuttur.
Benzer sekilde uyku da insan homeostazinda énemli bir role sa-
hiptir. Uyku ve endokrin sistem birbiriyle yakindan iliskilidir ve uy-
kudan etkilenen bircok hormon vardir. Uyku bozukluklarinin hor-
monal fonksiyonlar tzerinde, endokrin fonksiyon bozukluklarin
da uyku Uzerinde 6nemli 6lgtide etkileri olabilir (Morgan ve ark.,
2015). Bircok endokrin bezin karakteristik hormon salinim paterni
1-2 saatte bir epizodik/pulsatil salinim seklinde ultradiyen ritim
gosterir. Bazi hormonlarin salinimi hipotalamustaki suprakiazma-
tik cekirdek (suprachiasmatic nucleus, SCN) kontroli altinda sirka-
diyen ritim gdsterirken, bazi hormonlarin salinimi ise direkt uyku-
uyaniklik durumu ile iliskilidir. Adrenokortikotropik hormon (adre-
nocorticotropic hormone, ACTH), kortizol, tiroit uyarici hormon
(thyroid stimulating hormone, TSH) ve melatoninin salinimlari sir-
kadiyen ritimle belirlenirken, blydme hormonu (growth hormo-
ne, GH), prolaktin (PRL), ve reninin salinimi ise uyku-uyaniklik du-
rumu ile iliskilidir. Uyku, ¢zellikle yavas dalga uykusu (YDU), artmig
GH, buytime hormonu salici hormon (growth hormone-releasing
hormone, GHRH) ve ghrelin seviyeleri ile iliskilidir. Gecenin ilk yari-
si boyunca, plazma GH seviyesi yiksek, kortizol seviyesi disuk-
ken, gecenin ilerleyen saatlerinde GH seviyesi azalip kortizol sevi-
yesi yukselir; bu da hipotalamik-pitUiter-adrenokortikal aksla hi-
potalamik-pitUiter-somatostatin sistem arasinda olan karsilikli bir
etkilesimi dustindtdrmektedir (Chokroverty ve ark., 2017).
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Hipotalamik-pitUiter-adrenokortikal aks esas olarak sirkadi-
yen ritim kontrolu altindadir ancak ayni zamanda uyku-uyaniklik
durumunun da bu aks tzerinde etkisi vardir. Aksam geg saatlerde
zaten disuk olan kortizol salinimi uykunun baslangici ile disme-
ye devam eder. Dusik salinim en belirgin sekilde YDU sirasinda
gozlenir ve daha sonra gecenin ilerleyen saatlerinde kortizol sal-
gllanmasi hizla yukselir, uyanmada en yiksek seviyeye ulasir ve
ardindan giin boyunca azalir. Glnddz uykusunun kortizol salini-
mini dnemli 6lgclide engellememesi, kortizol saliniminda sirkadi-
yen kontroltn birincil rol oynadiginin kanitidir. Uyku yoksunlu-
Junda bu ritim kaybolur (Van Cauter ve ark., 1991). Uyku yoksun-
lugu ve bolinmesinde, aksam kortizol konsantrasyonlari ve sem-
patik sinir sistemi aktivitesi artar, bu da bozulmus glikoz toleransi
ve artmis kardiyovaskiler riskle sonuglanir (Spiegel ve ark., 1999).
Melatonin, epifiz bezi tarafindan sentezlenir ve dogrudan kana
veya beyin-omurilik sivisina salinir. Salinimi SCN ve karanlik-aydin-
lik ddngiist kontroll altindadir. Salinimi sirkadiyen ritimle dizen-
lenir, aksam saatlerinde 151§in yoklugunda salinmaya baslar, 03:00
ile 05:00 arasinda en yuksek degerlere ulasir ve giin icinde gide-
rek azalir. Plazma konsantrasyonunun en fazla oldugu dénem 1-3
yas arasi olup, ergenlik ddneminde dismeye baslar ve yaslilarda
onemli 6lctide azalir (Sack ve ark., 1986). Hipnotik ve kronobiyotik
ozellikleri nedeniyle melatonin, uykusuzluk ve sirkadiyen ritim
uyku-uyaniklik bozukluklarinin tedavisinde uygulama alani bul-
mustur. Aksamlari uygulanan melatonin faz ilerletme etkisine sa-
hiptir ve sabahlari uygulandiginda faz geciktirici etkiye sahiptir. Bu
nedenle jet lag’ bozuklugu ve vardiyal calisma bozuklugu teda-
vilerinde kullanilmistir. Melatoninin, SCN néronlarinin atesleme



hizini azaltarak uykuyu tesvik ettigi varsayilmaktadir. Uretimi, par-
lak 1512 maruz kalindiginda baskilanir (Morgan ve ark,, 2015).

GH anabolik bir hormondur. On hipofiz bezinden salinmasi,
hipotalamik GHRH tarafindan uyarilir ve somatostatin tarafindan
engellenir. Hepatik instlin benzeri blytme faktéri-1 araciligiyla
fonksiyonu diizenlenir. GH'nin salgilanmasi, biydk élctide uyku-
dan etkilenir ve salinim miktari YDU suresiyle yakindan iliskilidir
(Honda ve ark, 1969). YDU, 6n hipofiz bezinden GH'nin kendisi-
nin salgilanmasina ek olarak, GHRH ve ghrelin gibi GH uyarici fak-
torlerin salinimini da artinir. Gama aminobdtirik asit kullanan (GA-
BAerjik) hipotalamik GHRH néronlarinin uyarilmasinin hem YDU'-
nun baslangicinda hem de en yiksek GH seviyelerinin saglanma-
sinda etkili olmasi ve YDU"yu destekleyen ajanlarin (¢rnegdin, hid-
roksibitirat) GH salinimini da arttirmasi, YDU ve GH salinimi ara-
sinda bir baglanti oldugunu distindtrmektedir (Obal, 2004). GH
salinimi, YDU sirasinda uyku baslangicindan kisa bir sdre sonra
ortaya ¢ikar, uyanma ve uyku bolinmeleri ile engellenir. OUAS ve
narkolepsi gibi uykuyu boélen kosullar, uyku ile iliskili GH salinimi-
nin azalmasina neden olur. OUAS hastalarinda sirekli pozitif hava
yolu basinci (continuous positive airway pressure, CPAP) tedavisi
uykuda GH salinimini arttirir (Clark ve ark., 1979). Yash nifusta
uyku ile iliskili GH Uretiminde dogal bir azalma vardir, bu muhte-
melen YDU'nun azalmasi ve yasla birlikte uyku bélinmesinin art-
maslyla ilgilidir (Morgan ve ark., 2015).

TSH salinimi, esas olarak sirkadiyen kontrol altindadir, ancak
uyku-uyaniklik durumundan énemli dlctde etkilenir. YDU, TSH
salinimi Uzerinde engelleyici bir etkiye sahiptir. TSH seviyeleri
glnduzleri dustk ve sabittir; aksamin erken saatlerinde hizla artar,
uyku baslamadan kisa bir siire 6nce zirveye ulasir ve bunu uyku
sirasinda giderek artan bir dists izler. Uyku, TSH seviyelerinin
daha da artmasini engeller, en belirgin olarak YDU sirasinda ol-
mak Uzere, TSH salgilanmasi Gzerinde inhibitor etkisi vardir. Ancak
TSH, glindiz uykusu tarafindan baskilanamaz. Bu durum, TSH'nin
hem sirkadiyen ritim hem de uyku homeostazi tarafindan kontrol
edildigini gosterir (Lucke ve ark., 1977).

Prolaktin, 6n hipofiz bezi tarafindan sentezlenen bir hor-
mondur, salinimi uykuyla glcl bir sekilde baglantilidir. Bu uyarici
etki en ¢ok geceleri olmasina ragmen, gindn hangi saatinde
olursa olsun, uykudan kisa bir stre sonra PRL seviyesi yUkselir.
Gece uykusu sirasinda, PRL seviyeleri uykunun ilk 60-90 dakikasin-
da yUkselmeye baslar, uyku periyodunun ortalarinda en yiksek
konsantrasyona ulasir. Bu nedenle, PRL'nin salgilanmasi esas ola-
rak uykuya baglidir. Her iki cinsiyetten yetiskinlerde, gece en yuk-
sek degeri, ortalama giindtiz duzeylerinden yaklasik iki kat daha
yUksektir (Copinschi ve ark., 2010). Artmis PRL salinimi ile yavas
dalga aktivitesi arasinda yakin bir zamansal iliski aciktir (Spiegel ve
ark,, 1995). Ancak bu iliski GH ile gorilen kadar belirgin degildir
ve GH'nin aksine YDU suresindeki diistse ragmen PRL'nin normal
salinim paterni yasla birlikte azalmaz. Ek olarak, artan PRL salinimi
ile YDU arasindaki yakin zamansal iliski nedeniyle, PRL'nin REM
uykusunu veya YDU'yu dizenlemede potansiyel bir rold oldugu
one sUrdlmdstdr. Sabah uyanmalari ve uyku bdlinmeleri ile
uyanmalar, PRL saliniminin hizli inhibisyonu ile iliskilidir (Copinsc-
hi ve ark., 2010).

Gonadotropin salici hormon (gonadotrophin releasing hor-
mone, GnRH), hipotalamus tarafindan Uretilir ve gonadotropinle-
rin (IUteinizan hormon [LH] ve folikdl uyarici hormon [FSH]) salgi-
lanmasi i¢in ©n hipofiz bezini uyarir. Erkeklerde, LH testosteron
salgilanmasini ve FSH spermatogenezi uyarir. Kadinlarda FSH ve
LH, adet dongust (menstriel siklus) boyunca over ile iliskili degi-
sikliklerden sorumlu olan &strojen ve progesteronun salinimin-
dan sorumludurlar. Gonadotropik hormon salgilanmasinda hem
sirkadiyen ritmin hem de uyku-uyaniklik durumunun etkili oldu-
gu gorilmektedir. Gunlik gonadotropin salinimi ve gonadal ste-
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roid duzeyleri cinsiyete ve yasam evresine gore degisir. Cocuklar-
da uyku baslangicinda LH ve FSH dizeylerinde pulsatil bir artis
vardir. Cocukluktan ergenlige yaklastik¢a, ergenligin bir gosterge-
si olarak nokturnal salinimlarin amplitida artar. Testosteron Ureti-
mi gUnlUk olarak degisir, ancak Uretimi dogrudan uykuya baghdir.
Plazma testosteron seviyeleri, FSH ve LH'nin pulsatil salinimi ile
iliskili gérinmemektedir. Geng eriskin erkeklerde, dolagimdaki
testosteron duzeylerinin didrnal ritmi vardir, aksam geg saatlerde
en dustk dizeydedir ve sabahin erken saatlerinde en yiiksek di-
zeylere yol agan net bir gece artisi mevcuttur. En ylksek testoste-
ron Uretiminin meydana gelmesi i¢in giindiz veya gece fark et-
meksizin yaklasik U¢ saatlik YDU gereklidir ve bundan sonra uyku
strdUrdltrken testosteron seviyeleri sabit kalir. Uyandiktan sonra,
testosteronun plazma konsantrasyonu uyanik kalma sdresiyle
orantili olarak azalir (Axelsson ve ark., 2005). Uyku bélinmesi de-
neylerinde, 6zellikle REM uykusu saglanamazsa, testosterondaki
gece artiginin azaldidi bildirilmistir (Luboshitzky ve ark., 1999).
Testosteron duzeylerindeki uyku ile iliskili bu artis yasla birlikte
azalir (Evans ve ark, 1971).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, sistemik kan basinci-
nin dusmesi karsisinda hemodinamik kararlligin korunmasinda
onemli bir rol oynar. Jukstaglomertler hicrelerin azalmis renal
perflizyonu algilamasi sonucu salinan renin, anjiyotensinojeni an-
jiyotensin I'e ve sonra anjiyotensin II'ye dondstUrir. Anjiotensin |l
de adrenal korteksin zona glomeruloza tabakasinda aldosteron
GUretimini uyarir. Artan sodyum geri emilimi ve potasyum salinimi
sonucu kan basincr artar. NREM uykusunda azalan sempatik akti-
vitenin bir sonucu olarak plazma renin seviyeleri artarken, REM
uykusu sirasinda ise renin seviyelerinde énemli bir dusds vardir
(Charloux ve ark,, 2002). Bu nedenle REM uykusu sirasinda idrar
akisinda azalma ve idrar ozmolaritesinde artis meydana gelir.
Uyku yoksunlugu, uyku sirasinda meydana gelen aldosteron du-
zeylerindeki olagan ylkselmeyi azaltir ve bu da sodyum atiliminin
artmasina neden olur. Ayrica bazi ¢alismalar uykuya bagl degisik-
liklere ek olarak plazma renin ve aldosteron diizeylerinin, kendi
sirkadiyen ritimlerinin de oldugunu bildirmektedir (Cugini ve ark.,
2004; Naito ve ark., 2014).

Vlcut isisinin en distk 36-36,5°C ve en yUksek 37-37,5°C ci-
varinda olmak Uzere dizenlenmesinde sirkadiyen bir ritim mev-
cuttur. Vicut 1sist gece boyunca diser ve uykunun son saatlerine
kadar en disuk seviyelere ulasir. Bununla birlikte, uyku 1sinin kont-
rolind duzenlerken (termoregtlasyon), 1si kontrolt de uykuyu
dlzenler. Notr 1sidan (termondtralite) uzaklasilan durumlarda, uy-
kunun kalitesi ve niceligi 1sinin dizenlenmesi saglanana kadar
tehlikeye atilir.

iMMUN SISTEM

Uyku ve immdn sistem arasinda iki yonla bir iliski bulunmak-
tadir. Dogal olarak meydana gelen uyku, bagisiklik sisteminde rol
oynayan immin biyobelirteclerin ifade edilisini arttirabilirken,
enflamatuar sinyaller de uykuyu baslatabilir. Uyku, sitokinler ve
immuUn yanitlarin birbiri ile baglantili oldugdu, tarihte Aristoteles’in
(M.O. 384-322) yorgunluk ve letarjinin siklikla insanlarnn atesli ol-
duklarr ddnemde ortaya ciktigini belirttigi yazilarina kadar uzanr.
Elie Metchnikoff 180014 yillarin sonunda ve Kuniomi Ishimori ise
1909 yilinda, enfeksiyon esnasinda meydana gelen akut enflama-
tuar yanitin olusmasinda rol alan humoral faktorlerin, ayni zaman-
da uykuyu duizenlediklerini belirtmislerdir (Ishimori, 1909). James
Kruger ise 1970'lerin sonundan itibaren bu alanda dnemli ilerle-
meler kaydederek, “faktor S” (S, uykuyu uyarmak [stimUlasyon]
anlamina gelmektedir) adini verdigi bir uyku baslatic faktor izole
etmis ve ayrica saflastinimis interlokin-1in (IL-1) yavas dalga uyku-
sunu baslattigini dnermistir. Faktor S, hem badisiklik sistemi hem
de uyku dizenleyici sistem Uzerine etkileri oldugu dustnulen bir
maddedir; ik kesfedilen madde, bakteri hiicre duvari bileseni olan
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muramil peptittir (Krueger ve ark.,, 1978). Dogdal olarak meydana
gelen uyku, bagisiklik hticresi dagilimini ve enflamatuar sitokinle-
rin Gretimini etkileyen fizyolojik sistemlerde degisiklige yol acarak,
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde dinamik bir rol oynar. Nor-
mal gece uykusu esnasinda hem uyku hem de sirkadiyen salinim
mekanizmalar enflamatuar aktiviteyi etkilerler (Irwin ve ark,
2017). Bu alandaki ¢alisma yontemlerinden biri, normal uyku-uya-
niklik déngusu ile 24 saatlik uyaniklik durumunda sistemik ve
hucresel enflamatuar biyobelirteclerin karsilastirimasidir (Lange
ve ark,, 2010). Yapilan bir calismada sistemik IL-6 seviyelerinin sir-
kadiyen bir salinima (19:00 ve 05:00da tepe yapmak lzere) sahip
olduklar bildirilmis ve gece uykusunun olusumu igin noktdrnal
IL-6 seviyelerinde artisin ve monositler tarafindan uyarilan ‘toll’
benzeri reseptor-4 (Toll-like receptor-4, TLR-4) tarafindan Uretilen
tumor nekroz faktorintn (TNF) gerekliliginden bahsedilmistir
(Vgontzas ve ark., 1999). Gece uykusu, gece boyunca, glglu bir
sekilde ¢cozUndr IL-6 reseptdrindn (soluble IL-6R, sIL-6R) konsant-
rasyonlarini arttirir. sIL-6R ekspresyonu IL-6 transsinyalizasyonuna
neden olarak normalde IL-6R ifade edemeyen yani IL.-6'yva yanit
vermeyen ndronlar gibi hiicreleri aktif hale gegirebilirler (Dimitrov
ve ark., 2006).

Uykunun farkli evreleri enflamatuar sitokin aktivitesinde nok-
turnal degisimlere neden olur. Her ne kadar bazi veriler enflama-
tuar sitokinlerin gecenin erken zamaninda tepe yaptigini énerse
de IL-6 seviyesinin REM uykusu evresi esnasinda YDU donemine
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Redwine ve ark., 2000). Ay-
rnca IL-6 ve sIL-6R seviyeleri gecenin ilerleyen saatlerinde REM
uyku evresi ylzdesine paralel olarak artis gosterirler. Ayrica REM
uyku evresi miktari TLR-4 ile uyarilan monositler tarafindan treti-
len IL-6'nin sabah seviyesi ile iliskilidir (Dimitrov ve ark., 2006).

Uyku metabolik ihtiyacin distk oldugu bir dénemdir. Buna
gobre, gecenin ikinci yarisinda uyku ile iliskili enflamatuar aktivite-
de artislar akla yatkindir. Gece boyunca konak savunma yanitinin
restorasyonu kisiyi ertesi giin meydana gelebilecek olan enfeksi-
yon veya yaralanma gibi olasi bir duruma hazrlar. Organizma
veya hicresel seviyede akut bir tehdit algilandiginda (viral maru-
ziyet, hlicresel stres) stres tarafindan tetiklenen uykunun meyda-
na geldigi dustndlmektedir. Bu durum uyku suresini arttirarak ko-
nak savunmasini gliclendirebilir. Ancak bu kavram simdiye kadar
sadece omurgasiz canlilar Uzerinde gdzlemlenmistir; insan ve
hayvan modellerine dair net bir veri ise bulunmamaktadir (Hill ve
ark, 2014). Santral sinir sistemi tarafindan algilanan tehdit kronik
hale geldiginde uyku bozuklugu meydana gelir. Tarihsel olarak bu
tehditler yirtici hayvanlar ve ayni tirden dismanlardir. Gindmaz-
de ise bireyler dncelikle kisiler arasi anlasmazlik veya kayiplar gibi
sosyal tehditlere maruz kalirlar. Bu tir tehditler enflamasyonu arti-
rarak uyku surekliliginde bozulma ve uyku mimarisinde degisikli-
e (REM uyku suresinde artis ve yavas dalga uykusunda kayip)
neden olur (Slavich ve ark, 2014; Irwin, 2015). Uyku bozuklugu-
nun kendisi de enflamatuar sureclerde degisiklige neden olur.
Enflamatuar yanitin gece yerine gindiiz artis géstermesi, zaman-
sal profilde kaymaya neden olur. Bir metaanalizde, gece uykusun-
da kismi veya total kisitlama veya kronik uyku kisitlamasi duru-
munda enflamatuar biyobelirteclerde artis gosterilmedigi belirtil-
mistir (Irwin ve ark,, 2016). Ancak kismi gece uyku yoksunlugu-
nun, nlkleer faktor-kB (NF-kB), aktivator protein-1 (AP-1), sinyal
transdiseri ve transkripsiyon aktivatéri (signal transducer and
activator of transcription, STAT) ailesinin proteinleri gibi enflama-
tuar sinyalizasyon yolaklarini aktif hale gecirdigi gosterilmistir. Bu
ise proenflamatuar sitokinleri kodlayan mesajci ribontikleik asitle-
rin (MRNA) seviyelerinde ve TLR-4 tarafindan uyarilan monositle-
rin IL-6 GUretiminde artisa neden olur (Irwin ve ark,, 2015; Wright Jr
ve ark, 2015). Ayrica uyku yoksunlugu sonucunda farkli tirlerde
benzer olarak lateral hipotalamus, bazal 6n beyin kolinerjik no-
ronlarinda ve kortekste NF-kB aktivasyonu meydana gelir (Irwin
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ve ark,, 2008). Tum bu sonuclar ele alindiginda akut uyku yoksun-
lugu veya kisa uyku suresi enflamatuar sinyalizasyon yolaklarini
aktif hale gecirir. Ancak bu molekdler sinyalizasyonun translasyo-
nu sonucundaki enflamatuar peptit miktarindaki artis, daha sonra
veya daha kalici uyku yoksunlugu periyodu sonucunda ortaya
cikar.

IL-1, IL-6 ve TNF-0, hem uyku hem de immunolojik sitemde
en glclu rolt olan belirteclerdir (Shearer ve ark, 2001). NREM
uyku stiresinin artisi ve REM uyku evresinin baskilanmasi, belirti-
len sitokinlerin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan en tutarli fizyolo-
jik yanittir. Ancak bu yanit turler arasi farkliliklar gosterebilir (Imeri
ve ark, 2009). Insan viicudu NREM uykusu esnasinda 1si diizen-
lenmesi agisindan en iyi donanima sahipken, REM uykusu ve uya-
niklik esnasinda ise en zayif donanima sahiptir. Bu nedenle etkili
febril ve immun yanit i¢in en uygun dénem NREM uyku dénemi
sirasindadir. Yapilan calismalar enfeksiyon mevcudiyetinde IL-1, IL-
6 ve TNF-a'nin ylksek seviyelerde oldugunu ve bu durumun
uyku sdresinde uzama ve total uyku stresinde NREM uyku evresi
lehine uygunsuz bir artis ile sonuglandigi bildirilmistir. Uyku mi-
marisindeki bu degisim de ates artisi ve hastaliklar veya enfeksi-
yonlar ile mucadele ile korelasyon gdsterir (Perras ve ark., 2005).
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Riyalar, uykunun belki de en 6nemli epifenomeni olarak ta-
nimlanabilir. insanoglu ilk uykuya dalip uyandigindan itibaren ri-
yalarinin pesindedir. Ne demek istiyor ne anlatiyor bilmek istemis-
lerdir. Kimileri ryaya tanrisal bir anlam katip mesajlarini anlamak
isterken, bazilari ise hem kotulik hem de iyilik gérmaslerdir. Bi-
limsel olarak ilk yazilar 18. ylzyilin sonlarina dayanmaktadir. ‘Pat-
hology of Dreams’ isimli yayin 1907'de "Journal of the American
Medical Association’ dergisinde yayinlanmistir. Yazida dikkati ge-
ken “bilimsel ilerlemeye karsi uyku ve rliya tzerinde hala bircok
bilinmeyen bulunmaktadir” cimlesidir. Bu cimle halen giinimiz
icin de gegerliligini korumaktadir.

Ruyalar Uzerine arastirmalar yavas gelisim gostermektedir.
Rayalarin tek taniginin olmasi, fizyolojik yanitlarin “simdilik” net
olmamasi, amnestik 6zelliklere sahip olmasi, biyolojik gerekliligi-
nin ve hangi fonksiyona sahip oldugunun bilinmemesi, bu yavas
gelisimin nedeni olarak belirtilebilir. Plato'nun kayitlarina goére
Socratesin "Su anda, biri bize uykuda olup olmadigimizi ve du-
slincelerimizin-yasantilarimizin bir rlya olup olmadigini sorsa,
hangi kaniti sunabilirsin?” sorusu gtincel olarak tartigilabilir.

Bu bolimde, neden riya gorildigu, riyalarin olusum me-
kanizmalari, rGyalarin tipleri, riyalarin fonksiyonlari ve baz hasta-
liklarda riiyalar konulan tartisilacaktir.

NEDEN VE NASIL RUYA GORULMEKTEDIR?

insanoglu ilk riyalarnindan beri bu soruyu sormaktadir. Ancak
bununla ilgili bilimsel yazilar son yUzyll icinde ortaya ¢ikmistir.
Daha hizli g6z hareketleri (rapid eye movements, REM) uykusu
tanimlanmadan énce Freud, ‘Interpretation of Dreams’isimli kita-
binda rdyalarin olusum ve anlamlarini anlatmistir. REM uykusu-
nun 1950 yillarinda tanimlanmasi (Aserinsky, 1953) ve 1970 yilin-
da da REM riyalarinin olusum modelleri tanimlanmaya baglan-
mistir (Hobson, 1977). Aserinsky, Kleitman ve Dement, Chicago
Universitesinde, polisomnografik inceleme sirasinda gézlemledi-
i, periyodik olarak ortaya ¢ikan hizli goz hareketleri sirasinda kisi-
leri uyandirip, deneyimlerini sordugunda “riya goérdiklerini” be-
lirtmislerdir. Ryalarin ilk elektrofizyolojik karsilidi boylelikle ortaya
konulmustur (Dement, 1957).

Neden rlya gordigimizin cevabl maalesef net degildir.
Ancak beyin hasarlarina bagli riya kaybr (anoneiria, Charcot-Wilb-
rand sendromu) 19. ylzyildan beri bilinmektedir (Murri, 1984).
Bununla birlikte rlyaya eslik eden nérobiyolojik bulgular da ta-
nimlanmistir. REM uykusu déneminde bilincin ydnetici kontrol
merkezi olan dorsolateral prefrontal korteks aktivitesinin azaldigi,
haltsinatér merkez oldugu dusinulen duyusal asosiyasyon kor-
teksi aktivitesindeki artis ve emosyonel merkezler olan amigdala,
on singulat korteks ve medial orbital frontal korteks aktivitesinde-
ki artis, riya ve icerikleri hakkinda bilgi vermektedir. Bu tanimla-
nan bolgelerdeki fonksiyonel degisimler sonucunda REM uykusu
rdyalarinin, tuhaf, mantik disi, yogun emosyonel yik tasiyabilen,
yer ve zaman degisimleri ile sekillenen icerigi tanimlanabilmekte-
dir (Hobson, 2000).

Uyku evreleri ve rlyalarin iliskisine bakildiginda, rtyalarin
hem REM uykusu hem de REM olmayan (non-REM, NREM) uyku
donemlerinde olustugu bilinmektedir. Riya sonrasi uyanmalar ise

daha sik olarak REM uykusu donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir.
REM uykusu ile iliskili rGyalarin tipik 6zellikleri bulunmaktadir. REM
uykusu rlyalari, daha uzun sureli, daha canli, tuhaf -bizar- ve daha
hikaye seklindedir. NREM uykusu riyalari ise sonrasinda uyanma-
larin olmamasi nedeni ile daha amnestik ¢zellikler géstermekte-
dir. NREM uykusu riyalarina baktigimizda ise daha gercekgi ve
tanimlayici icerige sahip oldugu gorilmektedir. NREM uykusu ri-
yalari siklikla NREM 2 (N2) déneminde ortaya ¢ikmaktadir. Bunun-
la birlikte, 6zellikle N3 doneminde ortaya ¢ikan riiyalar, yine NREM
3 (N3) déneminde bellek konsolidasyonu (hipokampal tekrarla-
nan organizasyon) nedeni ile glnlik olaylar ile iliskili, deklaratif
bellek ozelliklerini barindiran, epizodik hafizadan faydalanan ice-
rikler tasimaktadir. Bununla birlikte N2 dénemi riyalarinda motor
bellek ile ilgili rlya iceriginin daha belirgin oldugu bildirilmistir.
Ancak rdya sirasinda motor hareketlerin zenginligi REM uykusu
rUyalarinin énemli bir 6zelligidir. Daha dnceki bolimlerde tartisil-
digr gibi, fizyoloji, bu motor hareketlerin inhibisyonunu REM uy-
kusu atonisi ile saglamaktadir (Cipolli, 2021).

Ruyalarin hafiza ve emosyon ile iliskisini Freud ayrintili olarak
tanimlamigstir. Riyalarin yogunlastigi alanlar ve iceriklerin tanimla-
digr yer degisimleri, nérobilissel bilimin baglamasini saglamistir.
Galismalarda riya raporlarina bakildiginda, riya iceriginin %3'G
uyanikliktaki bellek kaynaklarindan olugurken, %97'si ise uyaniklik
bellek kaynaklarindan olusmamaktadir. Freud'un kurdugu hipote-
zin aksine rlya icerigi, dis uyaranlardan kismen ve az olasilikla et-
kilenmektedir. Bu icerik farkliliklarinin hipokampus disi semantik
hafiza kdkenli olabilecegine isaret edilmektedir. Riya iceriginin
unutulmasi da benzer sekilde, hipokampus disi bellegin kaynak
olabilecegini dustndirmektedir (Wamsley, 2010).

Bununla birlikte, riyalar tizerine ¢alismak bazi sorunlari getir-
mektedir. Daha dnce bahsedildigi gibi, tanigin tek olmasi, amne-
zinin eslik etmesi, 8lgme ydntemlerinin yetersizligi sorun olmakta-
dir. Rlya, uyku sirasinda olan, dis uyaranlarin olmadigi, azalmis
beyin aktivitesine eslik eden, kisinin deneyimleri ile baglantili, kisi-
nin uyandiginda hatirladigi ve sonrasinda raporlanan icerige sa-
hip olmasindan 6tirt tanimlamakta zorluklar yasanmaktadir.
Raya icerigini elde etmek icin farkli yontemler kullanilabilmekte-
dir. Ev raporlari, uyku tibbr merkezi calismalari, psikoterapiile riiya
icerigi toplanabilmektedir. Uykudan uyandirima (kendiliginden
ya da uyaran ile), uyandirilma zamani (uykunun erken, orta ya da
ge¢ ddéneminde), uyandiriima evresi (NREM ya da REM uykusu),
rlya iceriginin toplanmasi (kayitli, sézel, anket vb) gibi ydntemler
kullanilabilmektedir. Uyku merkezlerindeki calismalar bazi kisitl-
liklar icerse de (ilk gece etkisi, yer yadirganmasi vb) hangi evrede
uyandirnldigi yani hangi evre rlyasi gérdigind anlamak igin
onemlidir. REM ya da NREM (N2) uyku déneminde uyandirildigin-
da deneklerden ¢ok azinin riiya tanimlayabildikleri gériilmektedir.
Galismalardaki kisithiliklar icinde dnemli bir faktor ise rlya dene-
yimleyenin icerik hakkinda ne kadar dogru bilgi verdigidir. Denek-
lerin rlya icerikleri icin sabah amnestik olduklari izlenebildigi gibi,
rlya icerigi gece hatirladiklarindan farkli icerikler ile hatirladiklari
da gozlenmektedir (Graveline, 2015). Calismalarda tek gece de-
Jerlendirme yerine ardisik gece degerlendirmeleri rllya tanimlan-
masini arttirmaktadir. Dider ¢alisma metodu ise riya glnlikleri-
dir. Riya gunlUkleri denekler tarafindan tamamen doldurulabile-
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cegi gibi anket tipi de kullanilabilmektedir. Riya anketleri sik kul-
lanilan ydntemlerden biridir. Farkli anket tipleri tanimlanmistir. Ru-
yanin tipi (normal-kabus), sikhidi, tanimlayici ézellikleri, icerik bilgi-
leri tanimlanmaktadir. Ister ev calismasi olsun isterse uyku merke-
zi calismalarinda belli kisithliklar ortaya cikmaktadir. Ev riyalarinin,
uyku merkezindeki erken REM uykusu riyalarindan daha fazla
emosyon icerikli oldugu, ancak ge¢ REM riyalarindan farkli olma-
digr gordlmektedir. Evdeki riyalarin, uyku merkezindeki REM rii-
yalarindan daha olumsuz icerige sahip oldugu gozlenmektedir.
Riya calismalarinin yapildidi yer laboratuvar ise nadiren egzotik
(%5) ve fantastik (%1) icerik olarak tanimlanan riyalar gézlenmis-
tir (Sikka, 2018).

Rayalarin analizi ise diger énemli bir konudur. Nesnel bulgu-
lar olmamasi nedeni ile “cok” ya da “az” ve "var” ya da "yok” seklin-
de tanimlayicr kelimeler kullanilmaktadir. Kullanilan farkl anketler
bulunmaktadir. En sik kullanilan anket ise ‘Hall ve Van de Castle
kodlama sistemidir (Hall, 1966). Bu siniflamada rlya igerigi
150den fazla skala ile degerlendirilmektedir. Kodlama sisteminde
Durum ve Objeler (iceride, disarida, bilinmeyen, bozulmus du-
rum, mimari, vicut pargalar, giysi, yiyecek), Karakterler (kisiler
[sayl, grup, cinsiyet, yas], hayvan, mistik olan olmayan yaratiklar),
Sosyal etkilesim (agresif [6ltm, fiziksel saldiri, s6zIU tehdit], dosta-
ne [uzun sureli dostluk, hediyelesmel], cinsel [iliski, sevisme, asiri-
lik]), Aktiviteler (dtstinme, fiziksel, harcama), Basari durumu (basa-
rill, basarisiz), Cevresel baski (talihli, talihsiz), Emosyonlar (kizgin,
mutlu, GzgUn, saskin, kaygili), Tanimlamalar (dizenleyiciler [boyut,
hiz, yas, renk], zamansal skala [negatif skala —hig, asla, hayir, emin
degil-]), Teorik skalalar (kastrasyon anksiyetesi, kastrasyon istedi,
penis kiskanmasi, oral seks, gerileme) gibi degerlendirmeleri icer-
mektedir. Bununla birlikte emosyonel ve tuhaf icerikli riyalarin
calismasinda tanimlamalarda sorunlar yasanmaktadir. Diger bir
sorun ise denek sayisinin buytklagudur. Klinik calismalar da ge-
nellikle skalalar Gzerinden degerlendirilip, gruplar arasi farkliliklar
Uzerinde yapilmaktadir.

Bununla birlikte gece boyunca ortaya ¢ikan riyalarin, hangi
zamanda ortaya ciktigina bagl olarak icerikleri arasinda farklihk
izlenmemektedir. Genel olarak, NREM ve REM uykusu rlyalar ara-
sindaki farklara bakildiginda ise REM uykusu riyalarinin daha
uzun ve sik oldugu, NREM uykusu riiyalarin ise riyadan ¢ok sanki
bir distince seklinde oldugu belirtiimektedir. Cinsiyetin de rlya
icerigi ve olusumu Uzerine etkisi bulunmaktadir. Erkek ve kadin
rdya iceriklerine bakildiginda kadin rdyalarinin daha ¢ok gunldk
olaylar ile iliskili oldugu gorilmektedir. Cinsel igerikli rtyalar her
iki cinste herhangi bir zamanda %80 olasilikla tanimlanmakla bir-
likte, erkeklerde daha sik gézlenmektedir. Yasa bagl da rlya iceri-
§i degismektedir. Yedi yaslarina kadar riya goéren kisilerde, riya
iceriginde aktif karakter olmamaktadir. Cocukluk ¢agi riya icerigi
daha pozitif duygulanim yonindedir, agresyon daha nadirdir.
Addlesan ¢agda ise rlya icerigi daha tuhaf hale gelmektedir. Yas-
landik¢a riyalan hatirlama azalmakta ama icerik olarak degisim
g6zlenmemektedir (Cipolli, 2021).

Riyalar, bircok duyunun da eslik ettigi bir epifenomendir.
Duysal deneyimler riyalara eslik etmektedir. Riyalarin %50'sinde
isitsel deneyimler varken koku, tat ve agr gibi duysal deneyimler
%1 gibi gorilmektedir. Kadinlarda koku ve tat, erkeklerde ise agri
ve isitsel duyu deneyimlerinin daha fazla oldugu bilinmektedir
(Wamsley, 2011).

Diger merak edilen ise, gérme engellilerdeki riyalardir. Do-
gustan ya da 4-5 yaslarindan 6nce gérme engeli gelisti ise rlya-
larda gorsel imgeler bulunmamaktadir. Riya iceriklerinde diger
duysal algilar daha 6n planda olmaktadir. Eger engel 5-6 yaslarin-
dan sonra ortaya cikti ise, yas ilerlese de ¢ocukluk ¢agindaki im-
geler ile gorsel icerikler deneyimlenmektedir (Andrade, 2021).

Uyku Tibbinin Temelleri

RUYALARIN NOROKIMYASI

Ruya olusumu hakkinda tg¢ ana nérokimyasal hipotez gelisti-
rilmistir. ilk olarak, Hobson'un “aktivasyon-sentez” ve “aktivasyon-
moddlasyon modelleri” ortaya ¢ikmistir (Hobson, 1977). REM uy-
kusu sirasinda asendan retikller aktivasyon sisteminde (ARAS) ko-
linerjik, noradrenerjik ve serotonerjik aktivasyondaki artis, bu no-
rotransmiterlerin rlya olusumunda katkida bulundugunu goster-
mektedir. Ikinci olarak, Solms, limbik ve prefrontal 6dul aglarinin
orta beyin ventral tegmental alandan (VTA) dopaminerjik uzanti-
lar ile uyarilmasinin, son zamanlarda “6dul aktivasyon modelinde”
genisletilen bir hipotez olan riyayi baslatan motivasyonel durti-
ler Grettigini 6ne strmektedir (Solm, 1997). Uclincl olarak da
Gottesmann, REM uykusu sirasinda korteksin dopaminerjik uyari-
minin, serotonerjik ve noradrenerjik modtlasyonunun yoklugun-
da, riyanin psikotomimetik (psikoz benzeri) yonlerinin ortaya ¢ik-
masina izin verdigini 6ne sirmektedir (Gottesmann, 2010).

Ana olarak U¢ nérotransmiter rdya olusumuna katki sagla-
maktadir (Cipolli, 2021).

Asetilkolin

Ruya olusumunda dnemli bir nérotransmiter, hem uyaniklik-
ta hem de REM uykusunda gorev alan asetilkolindir. Aktivasyon-
sentez ve aktivasyon-giris-modulasyon modelleri, REM uykusu
rlyasindaki beyin aktivasyonunun, mezopontin kolinerjik cekir-
dek tarafindan saglanan talamusun aktivasyonundan kaynaklan-
digini géstermektedir. Ornegin kolinesteraz inhibitdrleri, riya arti-
sina, kabus ve hipnogojik haltsinasyonlarin artisina neden olmak-
tadirlar. Transdermal nikotin ve nikotin reseptort agonisti varenik-
lin ise ryalarin yogunlagmasina neden olmaktadir.

Dopamin

Dopamin 6dul ve uyaniklikta yer alan dnemli bir ndrotrans-
miterdir. Dopamin rlyada anilarin tekrar islendigi tekrarlarda ve
secici olarak islendigine dayanan ‘6dul etkinlestirme modelinde”
rol almaktadir. NREM uykusu riyalarinda hipokampus - dopamin-
den zengin on striatal devreler rol oynar. Bu modelde, rlya sira-
sinda anilarin segici konsolidasyonu, dopaminerjik sistemin akti-
vasyonu ile mimkin olmaktadir. Dopamin agonistlerinin riyalar
ortadan kaldirdigi gercedi bu teoriyi desteklemektedir. Yine, levo-
dopa ve diger bazi dopaminerjik ilaglar, Parkinson hastaligi olan
hastalarda riyalan arttirmaktadir. Ancak bazi dopamin agonistleri
rlyalari azaltirken, bazi dopamin antagonistleri ise rlya artisina
neden olmaktadir. Bu degiskenlik, dopaminin riya Uzerindeki et-
kisinin, doza, iliskili reseptore ve de bulundugu konuma bagli ol-
dugunu distndirmektedir.

Serotonin

Secici serotonin geri alim inhibitorleri ve diger serotonerjik
ilaclar riyay arttirabilmektedir. REM uykusunda en distk seroto-
nin dizeyi, riyalarin haltsinatuvar olusumunu agiklayabilir.

RUYALARIN ELEKTROFIZYOLOJIK VE TOPOGRAFIK
KARSILIKLARI

Ruya olusturucu merkezler lezyon ve olgu ¢alismalari ile ta-
nimlanmistir. Bununla birlikte iliskili elektrofizyolojik yanitlar tartis-
malidir. Rlyanin “beyin icinde” oldugu gercektir. Uyaniklik verileri
ile uyarlanabilir ancak temel olarak -kismen- kapali bir devrenin
yani uykunun bir fonksiyonudur. Elektroensefalografi (EEG), di-
rencli epilepsi hastalarindaki kortikal EEG kayitlamalari, ileri EEG
kayrtlamalari (stereo-EEG, yUksek yogunluklu-EEG), manyetik rezo-
nans gorintileme (MRG), fonksiyonel MRG (fMRG), difiizyon ten-
sor incelemesi (DTI), pozitron emisyon tomografi (PET) ve transk-
raniyal manyetik uyarim (TMU) calismalar kismen de olsa rlya ve
iliskili merkezler hakkinda bilgi vermektedir.



EEG kayitlamalarina bakildiginda, riya géren ve gérmeyen-
ler arasinda frekans ya da topografik yayilim agisindan fark var mi-
dir? "Yerel uyku teorisine" uygun olarak, uyku sirasinda EEG aktivi-
tesindeki kortikal ve subkortikal bolgesel farkliliklar, rya olusumu
icin belirli islevlerin gostergesi olarak degerlendirilebilir (Siclari,
2017). Epilepsi hastalarinda yapilan stereo-EEG incelemelerinde
medial temporal lob aktivitesi ve rlya iceriginin hatirlanmasi, ar-
tan teta band aktivitesi ile uyumlu bulunmustur (Fell, 2006). Ben-
zer sekilde, riyanin hatirlanmasina bakildiginda 6zellikle rinohi-
pokampal ve intrahipokampal bélgelerde tim EEG frekanslarinda
artisin riya hatirlanmast ile iliskili oldugu gorulmustar (Fell 2003).
Bu durum “lokal uyanma” ile uyumlu olarak degerlendirilebilmek-
tedir. Diger 6nemli bir subkortikal bolge ise talamusun medial
pulvinar cekirdegidir. Bu ¢ekirdegin REM uykusu sirasinda aktivas-
yonunun engellenmesi, kortikal aktivasyonun engellenmesi ile
sonuglanip, rlya olusumu ve icerigini degistirmektedir. Medial
pulvinar ¢ekirdek aktivasyonunun engellenmesi sonucunda bag-
lantida oldudu arka singulat, dorsolateral prefrontal korteks ve
parietal korteks de inhibisyona ugrar ve rlyalarin tuhaf -bizar-
ozellikleriile iliskilendirilir (Magnim, 2004 ve Massirnini, 2010).

ik kez kedilerde gésterilen, REM uykusu sirasinda hizli géz
hareketleri ve beyin sapi kokenli ponto-genikilo-oksipital diken-
ler rUya iliskili oldugu distntlen ilk potansiyellerdir.

NREM uykusu ryalarinin hatirlanmasi ile iliskili bulgular
daha sinirlidir. NREM uykusu rdyalarinin hatirlanmasi siklikla N2
donemi ile iliskili olup, ¢zellikle temporoparietal bolgelerde du-
stk alfa guct ile iliskili goralmektedir (Marzano, 2011). REM uyku-
su rUyalarinin geri hatirlanmasinin daha ylksek frontal teta aktivi-
tesi ile, NREM uykusu riiyalarinin hatirlanmasinin ise sag temporal
bolgenin daha dustk alfa aktivitesi ile iliskili oldugu séylenebilir
(Scarpelli, 2015). REM uykusu riyalarinin hatirlanmasinda oksipital
kortekste daha yiksek alfa ve beta aktivitesinin roli de gosteril-
mistir. NREM uykusu riyalarinin hatirlanmasinda yas ile degisiklik-
ler gozlenmektedir. Genclerde frontal ve santroparietal bolgeler-
de daha dustk delta ve sigma EEG aktivitesi ile birlikteyken, yasli-
larda ise frontal delta ve santroparietal sigma EEG aktivitesi ile ilis-
kilidir (Chelleppa, 2015). Bununla birlikte glindiz sekerlemeler
sirasinda gorulen riyalarin elektrofizyolojik bulgular pek tatmin-
kar degildir. Bu calisma sonuglarinda elde edilen veriler net ayrim
yapmaktan uzaktir.

NREM (N2) uykusu riyalari icin sol frontal ve temporopari-
etal alanlarda delta aktivitesindeki azalma rdyanin hatirlanmasi
acisindan énemlidir (Scarpelli, 2017). Yine, rlya hatirlanmasinda,
parietooksipital dusik frekansh gtictin (1-4 Hz) azalmasi hem REM
hem NREM uykusu rtyalarinin hatirlanmasi ile iliskilidir. NREM uy-
kusunda parietooksipital, REM uykusunda ise frontal ve temporal
bolgedeki daha dustk hizlhi frekansh gicin (20-30 Hz) azalmasi
riya hatirlanmasi ile iliskilidir. Fusiform bolgedeki hizli aktivite ise
taninan yuzlerin rlyada hatirlanmasi ile iliskili olabilir (Siclari,
2017).

Norogérintileme ve EEG birlikteligi calismalarinda, REM uy-
kusu rdyalar sirasinda, PET ve EEG uyumu ile, rdya hatirlanmasin-
da, pontin tegmentum, sol talamus, bilateral amigdala, 6n singu-
lat korteks ve sagd parietal operkulum bolgesinde aktivasyon, bu-
nunla birlikte, bilateral dorsolateral prefrontal korteks, supramarji-
nal korteks, arka singulat korteks ve prekiineus inhibisyon oldugu
g6sterilmistir (Maquet, 1996).

Rayalarin kaybi (@anoneiria) da anotomik karsiliklar hakkinda
bilgi vermektedir. Ornegin Broadmann 40. alan (bilateral/unilate-
ral), kaudat basi, ventromedial prefrontal korteks ve prefrontal
korteks hasarlarinda riya kaybi bildirilmistir. Buna karsilik, medial
prefrontal korteks, n singulat korteks ve bazal 6n beyin hasarla-
rinda ise rlya artisi ortaya ¢ikabilmektedir.

Utku Ogan Akyildiz

PATOLOJiIK RUYA NEDIR?

Patolojik rtyalar iki grup halinde siniflandirilabilir. Birincisi
yapinin bozukluklari, ikincisi de icerigin bozukluklardir. Yapinin
bozukluklari, riyanin anatomik yapilandiriimasindaki bozuklukla-
rini icermektedir. Bu grupta NREM uykusu riya patolojileri (uyku
terdr) ve REM uykusu riya patolojileri (REM uykusu davranis bo-
zuklugu, uyku paralizisi) yer almaktadir. icerigin bozulmasinda ise
daha 6znel bir grup bulunmaktadir. Bunlar kétt uyku icerigi ve
egodistonik riyalardir.

Patolojik ruyay icerik olarak siniflandirmak ve patolojik olan
ve olmayan olarak ayirmak, tek gorgl sahidinin olmasi ve hatir-
lanma guicligu nedeni ile zor olmaktadir. Bilindigi gibi riya temeli
ana olarak Ug¢ teori ile tanimlanmustir: Psikoanalitik, fizyolojik ve
norokognitif. Psikoanalitik temelli yaklasim, Freud oncilugunde,
ozellikle REM uykusu rlyalarinin sembolik anlamlar ile yer degis-
tirmelerin kullanildigi bir durumu yansitmaktadir. Patolojik riya
olarak tanimlanan bir durum disinda egonun istek ve arzularinin
bir yansimasi olarak betimlenmektedir. Hall ve Nordby'nin de-
vamlilik hipotezine dayanarak icerigin rahatsiz ediciligi aslinda
glnluk yasantidaki rahatsiz edici durum ve kaygilarin rlyaya
uzanmasi olarak degerlendirilebilir. Hobson'un fizyolojik temelli
aktivasyon-giris-modulasyon teorisine gore duysal girdiler, nérot-
ransmiterler ve beynin farkli bdlgelerinin aktivasyonu riyayi belir-
leyip bu sistemdeki bozukluklar riya iceriginin egodistonik olma-
sina neden olmaktadir. Ornegin, kullanilan antidepresan ilaclar
(secici serotonin geri alim inhibitorleri) rlya icerigini bozup, ka-
buslara neden olabilmektedir. Nérokognitif teoriye gore, riya, no-
ronal agin konsolidasyonunu ve bellek ile icerigin olusmasini sag-
lamaktadir. Noéronal agin konsolidasyonundaki yetersizlikler ve
bellek icerigindeki olaylar riiyanin icerigini bozabilmektedir. Ozel-
likle hipokampal bolge ve amigdalanin aktivasyonu riya icerigini
belirgin olarak degistirmektedir. Aktif olan prefrontal korteksin
rlya iceriginin tuhafligi ile yakindan iliskili oldugu gértlmektedir.
Klasik icerik bozukluklari olarak otonom aktivasyonun da 6n plan-
da oldugu NREM uykusu rUyalarinin patolojisi uyku terdrleridir.
Daha siklikla pediatrik cagda gozlense de eriskin dénemde de
izlenmektedir. Mutlak amnezi izlenmeyip, deneyim sahipleri kis-
men rahatsiz edici rlyayr tanimlayabilmektedir. Diger bir icerik
bozuklugu REM uykusu riyalarinin patolojisi olan kabus bozuklu-
Judur. Deneyim sahibi rlya icerigini daha belirgin olarak hatirla-
makla birlikte otonom bulgular NREM uykusu riya bozukluklari
kadar belirgin degildir. Noérotransmiterlerin ve kullanilan ilaglarin
(6zellikle antidepresanlarin) etkisi de bilinmektedir.

Patolojik riyanin yapisal bozukluklarinda ise birlikte riya ice-
riginin etkilenmesi olsun ya da olmaksizin, fizyolojik kaskatlarin
bozuklugu tanimlamaktadir. REM uykusu davranis bozuklugu,
rlya icerigi ile rlya sirasinda ortaya ¢ikan fizyolojik atoninin kaybi
ile iliskilidir. Siklikla nérodejeneratif hastaliklarin (6zellikle sintkle-
inopatiler) dncll bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. REM uyku-
sunda atoniyi meydana getiren subseruleus kompleksinin deje-
nerasyonu patofizyolojide yer almaktadir. Bununla birlikte REM
uykusu davranis bozuklugu sirasinda ortaya ¢ikan rlya iceriginin
egodistonik olmasi, beyinsapi hipotezi ile agiklanan, atoniyi kay-
beden kaslardan kaynaklanan seyirmelerin sensorimotor korteksi
uyarip limbik sistemin aktivasyonunun bir sonucudur.

Diger bir riya tipi ise 'lisid riyalardir. Temel olarak riyada
oldugunun farkinda olundudu, riyanin yonetilebildigi ilging bir
rlya deneyimidir. Toplumun yarisi deneyimlemistir. Patolojik ola-
rak degerlendiriimese de altta yatan psikopatolojiler ile birliktelik
gosterebilmektedir. ‘Ldsid rlyanin sadece REM uykusu sirasinda
meydana geldigi distinulse de aslinda bu bir varsayimdir. Bu riya
deneyimini ilk kez yasayanlar bile, ‘/dsid rlyalarin %18'e kadari-
nin, uykunun baslangicindan itibaren gorduklerini belirtmislerdir
(LaBerge, 1985). “Liisid riya sirasinda, klasik olarak REM uykusuyla
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iliskilendirilen beyin sapi aktivasyonu yerine, REM uykusu sirasin-
da normalde devre disi birakilan ¢ok sayida kortikal bélgenin aktif
oldugu izlenmektedir. Ozellikle dorsolateral prefrontal korteksin
'lisid rUya sirasinda aktif olmasi icgériyl aciklamaktadir. ‘Ldsid
riya gorme ile iliskili ytksek alfa frekansi seviyesi, ‘/iisid’ riya gor-
menin uyku ile uyaniklik arasinda bilingli olarak kontrol edilen bir
uyku durumu olabilecegine dair dnerilere de yol agcmistir (Voss,
2009). ‘Lisid ruyalar normal kisilerde (atlet, sanatcilarda daha sik)
gorilebilecegi gibi altta psikopatolojisi (sizofreni, travma sonrasi
stres bozuklugu vb) olan kisilerde de gbzlenmektedir.

Riyalar insanoglunun hep pesinden gittigi ve bu yolculukta
uykuyu ve fizyolojisini daha iyi anlamamizi saglayan bir epifeno-
mendir. 1907'de ‘Pathology of Dreams' isimli yayinda belirtildigi
gibi “bilimsel ilerlemeye karsi uyku ve riya Uzerinde hala birgok
bilinmeyen bulunmaktadir”.
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Uyku sirasinda vicutta biyolojik ve fizyolojik islevlerle ilgili
cok sayida degisiklik olur. Uyku ihtiyacini gidermek icin gereken
uyku suresi, artan uyku egilimi ve bilissel eksiklikler, uyku kisitla-
masinin saglik ve davranissal islevleri tehlikeye atip atmayacadi
konulari uzun stredir arastiriimaktadir.

ETiYOLOJI

Uyku kaybinin bircok nedeni vardir ve nedenler genellikle
cok faktorludir. Bu nedenler obstruktif uyku apne sendromu, in-
somni, huzursuz bacaklar sendromu/Willis-Ekbom hastalidi, para-
somniler, duygu durum bozukluklari, psikoz ve diger psikiyatrik,
norolojik ve bazi tibbi durumlardir. Uyku yoksunluguna katkida
bulunan herhangi bir faktér belirlenemezse varsayilan tani birincil
insomnidir. Birincil insomni en ¢ok yasl nifusta gordlur. Yaglan-
dik¢a uyku mimarisi degisir, delta (yavas) dalga uykusu azalir ve
daha hafif uyku evrelerinde gegirilen stre orani artar, boylece
uyku boldnmeleri siklasir.

GORULME SIKLIGI

Schoenborn ve Adams, insanlarin eskiye kiyasla artik daha az
uyudugunu bildirmislerdir. Yirminci ylzyilin baslarinda yetiskinler
glinde ortalama dokuz saat uyurken, 1980'lerde bu sure yedi sa-
ate dismustUr. GinUmUuzde, 2010'larda ise ortalama olarak 10 ye-
tiskinden Ugl, glinde yedi saatten az uyumaktadir (Schoenborn
ve Adams, 2012). Normal uykunun saglikli bir yasam stirmede
oynadigi dnemli rol g6z dnline alindiginda uyku yoksunlugu ala-
nindaki ¢alismalar son yillarda artis gostermistir.

Amerikan Uyku Tibbr Akademisi ve Uyku Arastirmalari Der-
negi yetiskinlerde en uygun saglik icin gecede yedi saatten daha
fazla uyumalarini tavsiye etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Arastirmasi'nin 2005-
2008 yillarina ait verilerin bir incelemesinde Amerikali yetiskinle-
rin Ggte birinden fazlasinin kronik olarak yedi saatten daha az
uyudugunu bildirmistir (CDCP, 2011).

Uyku yoksunlugu bireyler yaslandikca sikhgr giderek artan
yaygin bir sorun olmaktadir. ABD ve diinya ¢apinda yash nifusun
orani arttikga uyku bozukluklarinin prevalansi artacaktir. Bilindigi
gibi obstruktif uyku apne sendromuna yol agan obezite gibi uyku
kaybina iliskin  diger nedenler de vyasla birlikte artis
gostermektedir.

Bliwise ve arkadaslari, 50-65 yas arasi saglikli yetiskinlerde
1959 ve 1980 yili anketleri arasinda her 24 saatte yaklasik bir saat-
lik uyku azalmalarini gostermistir (Bliwise ve ark., 1992) . Bu azal-
madan sorumlu oldugu 6ne sdrilen faktorler arasinda artan gev-
resel 1sik, sanayilesme, vardiyali calisan insan sayisi, televizyon ve
radyonun kullanimi gibi cevresel ve kiltirel degisiklikler yer
almaktaydi.

UYKU YOKSUNLUGU CALISMALARINDA TARIHCE
Toplam Uyku Yoksunlugu

insanlarda uyku yoksunlugu deneylerinden birini 1896'da
Patrick ve Gilbert 90 saatlik uyku yoksunlugunun Ug saglikl geng
erkek Uzerindeki etkilerini arastirdiklar ¢alismada yUrGtmustar

(Patrick ve Gilbert, 1896). Deneklerden biri deneyin sonunda 10
saat uyumasina izin verildiginde tamamen ortadan kaybolan du-
yusal yanilsamalarindan séz etmistir. Tum denekler uyanik kal-
makta zorlanmis ancak uyumalarina izin verildikten sonra timda
kendilerini tamamen zinde ve dinlenmis hissetmislerdir.

1965'te dikkat ¢ekici bir deney yapilmistir. On yedi yasindaki
Kaliforniya Universitesi 6grencisi Randy Gardner, uyanik kalmada
yeni bir diinya rekoru kirmaya calismistir. Dement, deneyin sonra-
ki bolimiinde onu gozlemlemistir (Dement, 1974). Gardner, 264
saat 12 dakika uyanik kalmis ve ardindan 14 saat 40 dakika kadar
uyumustur. Uyandiginda tamamen iyilesmistir.

Kismi Uyku Yoksunlugu

Kismi uyku yoksunlugundan érnedin uykuyu 2-3 ay boyunca
glnde 4,5-5,5 saat ile sinirladiktan sonra ruh hali ve performans
olcimlerine gore performansta distk motivasyonla iliskili olabi-
lecek sadece minimal eksiklikler bulunmustur. Daha sonraki calis-
malar tam ve kismi uyku yoksunlugunun insanlarda zararli etkiler
yarattigini kesin olarak kanitlamistir.

Bu uyku yoksunlugu deneyleriyle ilgili dnemli bir sorun stres
faktérintn devreye girmesidir. Bu nedenle bu deneyler insanda
ideal uyku yoksunlugu kosullarini yeniden olusturamayabilir.

Secici Hizl Goz Hareketleri (Rapid Eye Movements,
REM) Uykusu Yoksunhgu

Dement, REM uykusu yoksunluk deneylerini 1960'larda ger-
ceklestirmistir (Dement, 1960). Deney sirasinda polisomnografik
(PSG) kayrtlarda REM uykusu baslangici gosterildigi an denek bes
dakika boyunca uyanik tutulmustur. PSG sonuglari REM uykusu
basincinin arttigin, yani ardisik gecelerde REM uykusunun daha
erken ve daha sik basladigini ve telafi geceleri sirasinda REM uy-
kusu ytzdesinin nicel artisi olan REM uykusu ‘freboundtunu
gostermistir.

Benzer bulgular tekrarlanmis, ancak Dement'in G¢lnct goz-
lemi olarak one strdtgd REM uykusu yoksunlugunun ardindan
psikotik bir reaksiyonun ortaya ¢ikisi daha sonraki arastirmalarda
tekrarlanmamistir (Agnew Jr ve ark., 1967).

REM Olmayan (Non-REM, NREM) Uyku Evresi
Yoksunlugu

Rechtschaffen ve Kalesin 1968'deki (Rechtschaffen ve Kales,
1968) skorlama kriterleri kullanilarak, Agnew ve arkadaslar art
arda iki gece NREM-4 uyku evresi (yeni siniflamaya goére NREM-3)
uyku yoksunlugu olusturmustur (Agnew Jr ve ark, 1964). Bunu
takip eden telafi gecesinde NREM-4 uykusunda artis oldugu bildi-
rilmistir. Bu grubun sonraki deneyleri iki énemli noktayi ortaya ¢I-
karmistir: (1) REM uykusu rebound, iyilesme geceleri sirasinda
NREM-4 uykusu reboundundan daha belirgin ve dnemlidir; (2)
Bir kisiyi NREM-4 uykusundan mahrum birakmak REM uykusu
yoksunluguna birakmaktan daha zordur (Agnew Jr ve ark,, 1967).

UYKU YOKSUNLUGUNUN ETKILERI

Uyku ile ilgili durumlarla ilgili yayinlanan ¢ok sayida arastir-
ma konuyla ilgili daha énce cevaplanmamis sorulara yeni bilgiler
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ve aciklamalar eklemektedir. Daha 6nceki epidemiyolojik ve de-
neysel calismalarda uyku yoksunlugu ve hastaliklar arasindaki ilis-
ki bildirilmis, ancak bu konuda bazi alanlarda yapilan ¢alismalar
verilerde kesin olmayan bazi tutarsizliklar ortaya ¢ikarmistir. Kronik
uyku yoksunlugu akut uyku yoksunluguna gore ¢ok daha yaygin
bir sorun olmasina ragmen bu konuda daha az calismalar
yapilmistir.

Cocuk ve Ergenler

Uyku yoksunlugunun yas spektrumu boyunca etkileri vardir.
Bir dizi calisma uyku yoksunlugunun ¢ocuklar Gzerindeki etkilerini
aciklamaya calismistir. Fallone ve meslektaslar 6-12 yaslari arasin-
daki cocuklarr incelemislerdir. Daha 6nce davranissal veya akade-
mik sorun yasamamis ¢grenciler arasinda bile uyku yoksunlugu
ile iliskili akademik performans ve dikkat sorunlari Gzerinde dog-
rudan etkilenme bulmuslardir (Fallone ve ark., 2005).

Otizm spektrumlu ¢ocuklarda uyku sorunu prevalansi % 40
ile % 86 arasinda bildirilmistir (Liu ve ark., 2006). Bozulmus ndro-
davranissal islevsellik ile yetersiz veya bozulmus uyku arasindaki
iliski yetiskinlerde iyi calisiimis olsa da ¢ocuk ve ergenlerle ilgili
literatUr sinirhidir. Bununla birlikte ergenlerde uyku bozukluklari
ayni zamanda hafiza ve dikkat eksiklikleri ve akademik perfor-
manstaki dususlerle iliskilendirilmistir (Alhola ve Polo-Kantola,
2007).

Irk ve Etnik Gruplar

Alisilmis uyku duzenlerinin irk/etnik kéken grubuna goére
farklilik gosterip gostermedigi konusunda ¢esitli calismalar yapil-
mistir. Ruiter ve meslektaslari Siyahiler/Afrikali-Amerikalilarin Be-
yazlardan yaklasik 28 dakika daha az polisomnografik uyku uyu-
duklarini bulan bir meta-analiz calismasi ylritmus ve daha az ya-
vas dalga uykusu izlemislerdir (Ruiter ve ark., 2011). Aktigrafik ¢a-
lismalar da irksal/etnik gruplarin beyaz irka gére daha kotu kalite-
de uyku uyuduklarini desteklemistir.

Cinsiyet

Tum yetiskin yas gruplarinda kadinlarin erkeklere gére daha
yetersiz uyku siresi ve/veya uykusuzluk gibi sorunlar bildirdigi
bulunmustur (Zhang ve Wing, 2006).

Medeni Durum

Medeni durum ve uyku yoksunlugu ¢alismalarinda ¢zekllikle
kadinlarin etkilendigini ortaya konmustur. Troxel ve arkadaslari
orta yastaki kadinlarda medeni durum ile birlikte yasam dykisu
ve uyku arasindaki iliskileri bulmayi amaclayan boylamsal bir ¢a-
lisma yuratmustar (Troxel ve ark., 2010). Yazarlar ¢alisma sirasinda
esiyle birlikte yasayan kadinlarin yalniz yasayanlara gére daha iyi
uyku kalitesine sahip oldugunu bildirmistir.

Siiriicili Kazalan

Arag strlculerinde akut uykululuk hali yolcularin yaralanabi-
lecedi veya Olebilecedi kaza riskini dnemli dlgtde arttirr. Uykulu
durumda olan veya uykusuz kalan birey sayisi azaldiginda veya
kisiler glin ici saatlerde ara¢ kullandiklarinda trafik kazalarinda
azalma saglanabilir. Bir olgu kontrol ¢alismasi akut uykululuk 6l
cUmleri ile yaralanmali kaza riski arasinda gugli bir iliski oldugunu
bildirmistir (Connor ve ark., 2002).

Toplumsal Kazalar

Uyku yoksunlugundan kaynaklanan yorgunluk durumu bir-
cok buyuk ulusal ve uluslararasi felaketten sorumlu olabilir.

Alaska'daki Exxon Valdez petrol sizintisi, 1986'da Sovyetler
Birligi'nde Cernobil nukleer felaketi, Pennsylvania 3-Mile Adasi'n-
da nikleer felakete yaklasan durum, Hindistan'in Bhopal kentinde
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25,000 kisinin 6limuyle sonuclanan gaz sizintisi ve 1987'de Chal-
lenger uzay mekigi felaketlerinin, uykululuk durumu ve yorgunluk
ile iliskisi bilinmektedir (NCSDR, 1993).

Stres

Uykusuz kalan veya uykusuzluk yasayan genclerin agresyon-
lari nedeniyle fiziksel kavgalara karisma olasiliklari oldukga yiksek
bulunurken, intihar dustincelerinin veya sigara, alkol ve esrar kul-
laniminin da uykusuzlukla iliskili olabilecedi bildirilmistir (McK-
night-Eily ve ark,, 2011).

Mortalite

Rechtschaffen ve arkadaslari, kemirgenler ile tibbi monitori-
zasyon cihazlan kullanarak uykunun gerekliligine dair kanitlar
sunmuslardir (Rechtschaffen ve ark,, 1983). On ile 30 gtin boyun-
ca uykusuz kalan sicanlar gida alimlarindaki artisa ragmen kilo
verdikten sonra 6lmuslerdir. Sicanlar ayrica isi kontroliint kaybet-
mistir. Sadece REM uykusundan yoksun birakilan fareler daha
uzun sure yasamistir. Etik nedenlerle insanlarda uzun sureli (hafta-
lar ile aylar) tam uyku yoksunlugu deneyleri yapilamaz.

No6rotransmiter ve Néromodiilatorler

Mehta ve arkadaslari, uyku yoksunlugunda, beyindeki &zel-
likle lokus seruleus (locus coeruleus, LC), korteks ve arka hipotala-
musta hipokretin-A dizeyinde énemli bir artis oldugunu bildir-
mislerdir. Yeterli miktarda uyunduktan sonra seviyelerin normale
dondidgu gortlmustar. Beyinde bu nérotransmiterlerin farkl uyku
evrelerinde dalgalanan seviyelerinin genel saglik durumuile iliski-
li degisikliklerden sorumlu oldugu &ne surdlmustir (Mehta ve
ark., 2015).

Adenozin uykuyu, noradrenalin uyanikligi diizenler. Bazal 6n
beyinde adenozin birikimi bazi néronlari ve bunun korteksle ilis-
kili alanlarini baskilar. Uykusuz birakilmig fare modeli Gzerinde ya-
pilan bir deneyde kronik uyku yoksunlugunda adenozin ve no-
radrenalin reseptorlerinde uzun strecli degisikliklerin gézlemlen-
digi bildirilmistir. Bu degisikliklerin uyku yoksunlugunda gdézlem-
lenen bilissel bozukluklara neden olabilecedi gortlmustar (Kim
ve ark,, 2015).

Kardiyovaskiiler Sistem

Uyku yoksunlugu kardiyovaskdler sistem Uzerinde olumsuz
bir etkiye sahiptir ve etkileri olduk¢a dnemlidir. 2008'deki Fra-
mingham Kalp Calismasi “Kalp Yasi” olarak adlandirilan kavrami
kullanmaya baslamistir. Kalp yasi topluma kardiyovaskuler hastalik
riskini anlatmanin en basit yolu olduguna inanilan bir kavramdir.
Kalp yasl kisiye 6zgu genel kardiyovaskuler risk profilini agiklayan,
bir kisinin kalp veya vaskuler sistemine gore tahmin edilen yasidir.
Kalp yasi fazlaligi (KYF), kalp yasi ile bireyin gercek biyolojik yasi
arasindaki fark olarak tanimlanir. En distk KYF gecede yedi saat
uyuyan yetiskinlerde gézlenirken, yedi saatten daha az uyumanin
artmis KYF ile iliskili oldugu gorilmastir (Yang ve ark., 2018).

Otonom Sinir Sistemi

Uyku yoksunlugunu takiben kardiyak aritmilerin meydana
geldigi bildirilmistir. Kalp hizi degiskenligi (heart rate variability,
HRV) kardiyak otonom kontrol icin bir duzenleyicidir. Bir uyku
yoksunlugu déneminden sonra énemli bir azalma gostermistir.
Statin, otonom sinir sistemini diizenleme islevi gordr ve antienfla-
matuar 6zelliklere sahiptir. Chen ve arkadaslari calismalarina aldik-
lari katilmcilara uyku yoksunlugundan 48 saat 6nce statin uygu-
lamislardir. HRV ve kardiyak aritmi Gzerindeki etkileri arastirmislar-
dir. Bu calisma uykudan yoksun birakilan saglikli bireylerde statin
kullaniminin aritmiyi iyilestirebilecegini ileri sirmdstir (Chen ve
ark, 2016).



Glikoz ve Lipit Metabolizmasi

Deng ve arkadaslar uyku yoksunlugu ile santral obezite ve
metabolik sendromda anlamli bir artis, yUksek aclik glikoz seviye-
si, artmig kan basinci ve yikselmis trigliserit ve ytksek yogunluklu
lipoprotein (high density lipoprotein, HDL) kolesterol seviyelerin-
de disme arasinda anlamli bir iliski bildirmislerdir (Deng ve ark.,
2017).

Ateroskleroz ve iskemi

Hem antiaterojenik hem de antienflamatuar fonksiyonlara
sahip bir vazodilatér olan nitrik oksit ayni zamanda glikoz alimi ve
insulin duyarliidimi dizenler. Kronik uyku kaybinin fonksiyonel
olmayan nitrik oksit aracili endotele bagl vazodilatasyon ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Bu da bircok kardiyovaskuler risk faktoriine
neden olup, diyabet, hipertansiyon ve inme gibi hastaliklarla so-
nuglanabilir. Aho ve arkadaslar, uzun sdreli uyku yoksunlugunun
bagisiklik yanitlarini aktif hale getirerek ateroskleroz gelisimine
katkida bulundugunu da gostermislerdir (Aho ve ark., 2016).

Solunum Sistemi

Santral solunum sisteminin kontroll, hava yolu direnci ve
kas kasilmalari uyku ve uyaniklik durumlarinda farkhliklar gosterir
(McNicholas, 2000). Uyku yoksunlugu ile solunum bozukluklari
arasindaki iliski bir kisir dongu gibidir, genellikle neden-sonug ol-
gusu olarak gozlemlenir. Bozuk solunum kosullarinin uyku kaybi-
na yol actigi ve uyku kaybinin da solunum kosullarini zorladigi bir
gercektir.

Mikrobiyata ve Enflamasyon Uzerindeki Etkileri

Bagirsak mikrobiyotasi dengesinin  bozulmasi (disbiyozu)
hem periferik hem de merkezi enflamatuar stireclere ve uyku yok-
sunlugu tarafindan tetiklenen ve uyku kaybinin zararli sonuclarini
hafifletebilecek potansiyel midahalelere yol acabilen bilissel ek-
sikliklere neden olabilir (Wang ve ark.,, 2021).

Bellek

Dikkatin bilissel kontrold, duygu dizenleme ve isleyen bel-
lek, yonetici islevler adi verilen bir dizi temel psikolojik strecin
parcasidir. Yonetici islevler ve uykusuzluk arasindaki iliski Gzerine
yapilan bir Cochrane sistematik incelemesinde uykusuzlugun yo-
netici islevler Uzerinde &zellikle calisma belledi agisindan olumsuz
bir etki yarattigi belirtilmistir (Ballesio ve ark., 2019).

Yetiskin fareler tizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada; alti
saatten fazla uyku yoksunlugunun beynin bazi bélgelerinde (la-
teral hipotalamus, paraventrikiler cekirdek, arkuat ¢ekirdek ve
mamiller cisimler) néronal aktivitede degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir (Fifel ve ark., 2018).

Kognisyon

Uyku yoksunlugu kisinin dis uyaranlara aninda tepki verme
yetenedini engeller. Tepkilerdeki azalma yetersiz psikomotor uya-
nikhigin yetersizligine atfedilir. Psikomotor uyaniklik bilissel streg-
lerin bir parcasidir. Zhang ve arkadaslari, psikomotor uyaniklik
testini (psychomotor vigilance test, PVT) uyku yoksunlugunda
canli dikkat ve bilissel kararsizigi incelemek icin kullanmistir. Bu
calismada uyku yoksunlugunun serebellar islevlerin ve psikomo-
tor uyanikhigin bozulmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir. Psikomo-
tor uyanikh@i ve bilissel kararlihdi azalmis bireyler giinltik yasam
kosullarinda gorev performansini strdirmekte guclik cekebilir
(Zhang ve ark,, 2019).

Zhu ve arkadaslari her bireydeki ak madde farkliliklarinin,
uyku yoksunlugundaki bilissel kararsizlik ile gortlen PVT'deki fark-
hliklarla iliskili olabilecegdini &ne strmuslerdir (Zhu ve ark., 2017).

Oguz Osman Erding

Davranigsal Degisiklikler

Ozellikle cocuklarda uyku yoksunlugu, uzun sureli etkisi ola-
rak, davranis Uzerinde ve plastisitede degisikliklere yol acabilir.
Uyku beyin gelisimi ve sinaptik plastisitede ¢cok énemli bir rol oy-
nar. Miyelinizasyon, protein sentezi, hiicresel temizlenme (detok-
sifikasyon) ve sinaps olusumu gibi plastisitenin htcresel fonksi-
yonlar uyku yoksunlugunda bozulur. Deneysel bir laboratuvar
calismasinda Sare ve arkadaslar, uyku yoksunlugunun farelerde
sosyal ve davranigsal anormalliklere yol acabilecedini gdstermistir
(Sare ve ark., 2016).

Uyku yoksunlugunun duygusal kararsizlik ile iliskili oldugu
ve davranissal inhibisyonu azalttigi bilinmektedir. Yapilan ¢alisma-
larda bireylerin uyku kaybiyla birlikte agresif davranis ve durtusel-
ligin belirginlestigi gosterilmistir (MacDonald ve ark., 2019).

Alzheimer Hastaligi

Kronik uyku yoksunlugu Alzheimer hastaligi (AH) icin bildiri-
len bir risk faktéradar. Zhao ve arkadaslari uykudan yoksun bira-
kilmis farelerin amiloid-p (AB) protein prekirsor yapiminda degi-
siklikler gosterdigini belirtilmistir. Kortikal AR plak birikiminin art-
masl ve AH patogenezinin hizlanmasinda kronik uyku yoksunlu-
gunun onemli bir neden olabilecegdi gortlmustdr (Zhao ve ark,,
2017).

Tau birikiminin AH'deki nérodejenerasyon surecini yonlen-
dirdigi bilinmektedir. Hicre i¢i ve beyin omurilik sivilarinda tau
dlzeyinin uyku yoksunlugunda daha yuksek oldugu bildirilmistir
(Holth ve ark., 2019).

Serebral iskemi / Reperfiizyon Uzerindeki Etkileri

Patyar ve arkadaslari kisa ve uzun uyku siresi ile inme gecir-
me riski arasinda dnemli bir korelasyon oldugu sonucuna varmis-
tir. Ayrica uyku yoksunlugunun néroenflamasyonu arttiran ve is-
keminin iyilesmesini bozan proenflamatuvar sitokin yanitlarini
arttirdigini da bildirmislerdir (Patyar ve Patyar, 2015).

Gastrointestinal Sistem

Uykudan yoksun birakilmis farelerde melatonin seviyelerin-
deki azalma, proenflamatuar sitokin seviyelerinin yiikselmesine ve
antienflamatuvar sitokinlerin azalmasina neden olmustur. Bu de-
Gisikliklerin kolonda mukozal hasara neden oldugu gdsterilmistir.
Uyku yoksunlugunun mide mukozasinda akut bir enflamatuar
tepkiye neden oldugu da bildirilmistir (Ibarra-Coronado ve ark.,
2017).

Uyku sUresinde strekli azalma ve giin icinde sekerleme saat-
lerinde artis, alkolik olmayan yagl karaciger hastalidi ile iliskilendi-
rilmistir (Peng ve ark,, 2017).

Uyku kaybi ile huzursuz bagirsak sendromu arasindaki iligki
de kanitlanmistir. Bu iliskinin patofizyolojisi tam olarak bilinme-
mekte ve aciklanamamaktadir. Noradrenerjik sinyal yolundaki de-
Gisikliklerin durumdan sorumlu oldugu éne strdlmustir. Bu ne-
denle alfa 2-adrenoseptorler bu durum icin potansiyel bir tedavi
secenegdi olarak gorilmektedir. Yaoita ve arkadaslan tarafindan
yapilan deneysel bir hayvan modeli calismasinda REM uykusu
yoksunlugu huzursuz bagirsak sendromunun artan gastrointesti-
nal sistem hareketi semptomlarina katkida bulunmustur. Bu ¢alis-
ma ayni zamanda uykudan yoksun farelerin alfa2A-adrenoseptor
islevinde bir azalmaya sahip oldugunu da gostermistir (Yaoita ve
ark. 2018).

immiinolojik bozukluklar

Uyku yoksunlugunun proenflamatuar belirtecleri arttirdigi
kanitlanmistir. Bozulmus uyku durumu ve uyku yoksunlugunda
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C-reaktif protein (CRP) ve interldkin-6 (IL-6) gibi enflamatuvar be-
lirtecleri artmustir (Irwin ve ark., 2016).

Uyku yoksunlugunda bulunan matur notrofillerin distk se-
viyeleri, uyku yoksunlugu ile enfeksiyonlara yatkinlik arasindaki
baglantiyr inceleme ihtiyacini ortaya koymustur (Christoffersson
ve ark,, 2014).

Uyku yoksunlugunun geng eriskinlerde hicresel enflamas-
yona neden oldugu bildirilirken, yasli eriskinlerde uyku yoksunlu-
Ju enfeksiydz hastaliklarin kazanilmasina katkida bulunan ‘toll’
benzeri reseptdr-4'n azalmasina neden olmustur (Carroll ve ark.,
2015).

Protein Fonksiyonlari ve Genetik Bozukluklar

Trivedi ve arkadaslari uyku yoksunlugunun antioksidan, glu-
tatyon, adenozin trifosfat (adenosine triphosphate, ATP), sistein
ve homosistein seviyeleri tzerindeki etkisini 6lgmis ve bu para-
metrelerin uyku yoksunlugunu takiben énemli él¢tide azaldigini
bulmustur (Trivedi ve ark., 2017).

Uyku yoksunlugu molekuler diizeyde yani deoksiribontkleik
asit (DNA), ribonukleik asit (RNA) ve protein dizeyinde degisiklik-
lere neden olabilir. Gen transkripsiyonundaki ve protein sentezin-
deki bu degisiklikler sirkadiyen ritim duzensizliklerinde gorilen
bozukluklarla iliskilidir (Liu ve Chen, 2019).

Kas iskelet Sistemi

Uyku yoksunlugu uykunun kalite dtsukligundn ozellikle
orta yasl erkek ve kadinlarda osteopeni ve sarkopeni gelisimi ile
iliskili oldugu sonucuna varilmistir (Lucassen ve ark., 2017).

Dermatoloji

Uyku yoksunlugunun artan proenflamatuvar sitokin dizeyi-
ne bagl olarak deri enflamasyonunun siddetlenmesine ikincil
olarak sedef hastaliginin (psoriyazis) erken evresini siddetlendirdi-
§i bildirilmistir (Yang ve ark., 2019).

Obezite

Amigdala ve on insula gidayla ilgili uyaricilarin ¢coguna yanit
verir ve yemek arzusu duygusuna katkida bulunur. En uygun sart-
larda, uykuda amigdala ve insula en dustik dizeyde aktif olmaya
devam eder. Uyku yoksunlugunda 6n insulanin ylksek diizeyde
aktif oldugu, ancak amigdaladaki aktivitenin normal kaldigi bu-
lunmmustur (Katsunuma ve ark., 2017).

Uyku yoksunlugu, obezite ve insulin direnci icin tetikleyici
faktorlerden biridir. Son zamanlarda akut faz proteini serum ami-
loid A'nin (SAA) obezitede dnemli bir rol oynadigi bildirilmistir.
Akut enflamasyonda, SAA Uretimi karaciger ve yag dokusunda
artar. SAA biylime faktorl benzeri bir 6zellige sahiptir ve ayrica
‘toll”benzeri reseptorlere baglanabilir. Bir calismada iki gece uy-
kusuz kalan saglikli bireylerde SAAda bir artis oldugu sonucuna
variimistir. SAA diizeyindeki artisin saglhiga zararl oldugu ve obe-
zite ve insulin direncine yol agabilecegi 6ne surilmustdr (de Oli-
veira Filho ve ark., 2017).

Glikoz Homeostazi

Uyku yoksunlugu ile tip 2 diyabet, obezite, kalp hastaligi ve
kanser arasinda guglu bir iliski oldugu goésterilmistir (Kecklund ve
Axelsson, 2016).

Kortizol

Uyku yoksunlugunda ylkseldigi tespit edilen serum kortizol
seviyesi, zihinsel saghgr 6nemli dlclde etkilemekte ve manik bo-
zuklugun patogenezinde muhtemelen rol oynamaktadir (Song
ve ark, 2015).
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Melatonin

Chen ve arkadaslari uyku yoksunlugunun kalsiyum ekspres-
yonundaki rolinl ve melatonin Gretimi Uzerindeki etkisini arastir-
mistir. Calisma, uyku yoksunlugu sonrasi énemli dl¢tide azalmis
kalsiyum ve epifiz sinyalini, dolayisiyla melatonin Gretimindeki
azalmay! ve degdisen metabolik fonksiyonu kanitlamistir. Ayrica
melatoninin uyku yoksunlugu olan ¢ocuklarda metabolik eksiklik-
leri gidermek icin bir tedavi secenedi olarak kullanilabilecegdini
onermislerdir (Chen ve ark.,, 2015).

Hipotalamik-Hipofiz-Adrenal (HPA) Eksen

Kisa streli uykunun artan kan basinci ile iliskili oldugu goste-
rilmistir (Bjorvatn ve ark., 2007). Bu etki HPA aktivasyonunun etki-
lerinden olan 24 saatlik kan basinci degiskenligine yansitilabilir
(Ayala ve ark., 2013).

Nefroloji ve Uroloji

Cheungpasitporn ve arkadaslari tarafindan ydrattlen en son
metaanaliz, uyku yoksunlugunun bdbrek hastaliginin bir belirteci
olan proteindri riskiyle iliskili oldugu sonucuna varmistir (Cheung-
pasitporn ve ark,, 2017).

Kanser

Uyku yoksunlugu ve prostat kanseri ile ilgili bazi epidemiyo-
lojik calismalar bu iliskiyle ilgili cesitli ve celiskili bulgular bildirmis-
tir (Gapstur ve ark, 2014). Diger ¢calismalar prostat kanseri ile uyku
stresi  veya kronik uyku yoksunlugu arasindaki iliskiyi
sorgulamaktadir.

Ureme Sistemi

insan Gremesine iliskin calismalar yiritmek etik acidan cid-
di sorunlar teskil ettiginden halen zordur. Deneysel hayvan calis-
malari 6zellikle erkek sicanlarda uyku yoksunlugu ile iliskili cinsel
islev bozukluklarina iliskin ¢ok sayida bulgu vermektedir.

Alvarenga ve arkadaslari tarafindan yapilan bir hayvan calis-
masinda, uyku yoksunlugunun sicanlarda spermatik fonksiyonun
degismesine katkida bulundudu bildirilmistir. Uykudan yoksun
fare grubunun azalmis cinsel davranisa, daha dustk testosteron
ve sperm canlilik dizeylerine sahip oldugu kanitlanmistir (Alva-
renga ve ark, 2015).

Stres

Sosyal stresin NREM uykusu sirasinda yavas dalga aktivitesini
etkiledigi kanitlanmistir. Olini ve arkadaslar tarafindan kronik stre-
sin uyku Uzerindeki etkilerini arastiran deneysel bir calismada, ye-
tiskin farelerin 10 glnluk kronik sosyal stres denemesine maruz
kaldiktan sonra uykularinda homeostatik dizensizlik sergiledigi
gosterilmistir. Uykudan yoksun fareler NREM uykusu sirasinda ya-
vas dalga aktivitesinde goruldigu gibi artmis uyku ihtiyacl gos-
termislerdir. Calisma ayrica uykudan yoksun farelerin iyilesme do-
neminde REM uykusu artisi gosterdigini de ortaya koymustur
(Olini ve ark,, 2017).

Depresyon Tedavisinde Uyku Yoksunlugu

ilgi cekici bir depresyon tedavi yéntemi ginlik ritmi diizen-
lemek ve boylece depresif semptomlari hafifletmek icin hastanin
bir veya daha fazla gece kasitl olarak uyanik kaldigi uyku yoksun-
lugu veya uyanma terapisidir. Sistematik bir derlemede uyku yok-
sunlugunun depresyon tedavisindeki énemi incelenmistir. So-
nugta, uyku yoksunlugunun depresyonun hizla giderilmesinde
rolintn olabilecedi, ancak kanitlarin kesinliginin ddstk oldugu
gorilmastir. Genel olarak yontem iyi tolere edilebilir, ancak ma-
niye gegis riski vardir. Uyku yoksunlugu ile tedavi yontemi dustk
kanit derecesine ragmen depresyonun hizli bir sekilde giderilme-



sinde gelecekteki arastirmalarin 6nemli bir parcasi olabilecegi g6-
rGstne varilmistir (loannou ve ark,, 2021).

Glimfatik sistem

Uyku strecinde devreye giren glimfatik sistem, ilging bir be-
yin temizleme yontemi olarak bulunmustur. Beyin omurilik sivisi
beyinde dolasir, interstisyel siviyla degis-tokus eder ve paravendz
yollar boyunca disari ¢ikarak interstisyel atiklari temizler (lliff ve
ark,, 2012). Bu yikama islemi uyku sirasinda artarken ( Xie ve ark,
2013), uykusuzluk durumunda bozulur.

UYKU YOKSUNLUGUNDA iYILESME / DUZELME

Uyku stresine sadece ekstradan bir saat daha ilave etmenin
uyku yoksunlugundan kurtulma oranini dnemli ¢lclde arttirabile-
cedi aciktir. Dahasi uyku kaybi ne kadar siddetli olursa telafi uyku
sUresi o kadar uzatilmali gibi gérinmektedir.

GUlndiz performans degisiklikleri, kronik uyku kisitlamasi
veya artirimi sirasinda ve sonrasindaki telafi uykusunun incelendi-
§i bir arastirmada ¢alisma sonunda en az slrre uyuyan gruptakile-
rin glinduz performanslarinda hiz ve hatalar, telafi uykusunun ilk
gecesinin ardindan hizla dizelmistir. Bu durum beynin kronik
uyku kisitlamasina uyum sagladigini géstermektedir. Hafiften orta
dereceye kadar uyku kisitlamasinda bu adaptasyon distk bir se-
viyede olmasina ragmen performansi dengelemek icin yeterlidir.
Bu uyarlanabilir degisikliklerin beynin operasyonel kapasitesini
kisitladigr ve normal uyku stresi dolduktan sonra birkag gin de-
vam ederek iyilesmeyi geciktirdigi varsayilmaktadir (Belenky ve
ark., 2003).

Uykusuzlugun nérolojik etkilerini en aza indirebilmek igin su
onerilere uyulmalidir (Keenan ve Van Gundy 2021):

Beklenen uyku yoksunlugundan 6nce:

» Olasi uyku bozukluklarini degerlendirilmeli ve tedavi
edilmeli

» Beklenen uyku kaybindan bir veya iki gece 6nce uzun
sUre uyumali

» Gece vardiyasindan 6nce profilaktik olarak sekerleme
yapilmali
Uzun siireli vardiya sirasinda:

» MuUmkunse stratejik sekerleme yapilmali

 Ozellikle calismalar sirasinda mola vermek dikkat eksiklik-
lerini azaltacaktir

« Uyanikhigr surdirmek icin vardiya basinda parlak 151§ ve
vardiya sirasinda kisa 15tk pozlamalar dikkate alinmali

 Kafein alimina bagli uyanikhgin 4-6 saat kadar sturdtugu
unutulmamali

» Modafinil veya armodafinil vardiyali calisma bozuklugu
icin kullanilabilir
Vardiya sonrasi iyilesme uykusu:

 Vardiya sonrasi iki ile U¢ gece uykunun stresi en az 8-10
saate kadar uzatiimali

« Ozellikle giin icinde uyunuyorsa melatonin eklenebilir

« Uyuma ortaminda gerekirse goz banti veya kulak tikaci
kullanilarak odanin karanlik, serin ve sessiz olmasi
saglanmali

« Reaktif streler hatirlanmali ve bilissel islevlerin yeterli iyi-
lesme slresi tamamlanana kadar bozuk kalabilecegi
unutulmamal.

UYKU YOKSUNLUGU OLCUMU VE PSIKOMOTOR
UYANIKLIK TESTI

Uyku kaybi calismalarinda en hassas ve yaygin olarak kullani-
lan bilissel ydntemlerden biri uyaniklikta dikkatlilik dl¢tsd olan
PVT'dir (Dinges ve ark, 1985). Calismalar, uyku yoksunlugunun,
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mikro uykulari yansittigi dustndlen PVT tepkisindeki yavaslama
ve hatalari arttirdigini géstermistir (Dorrian ve ark., 2005;).

Uykusuzlugun neden oldugu hafif derecede performans de-
Gisikliklerini en iyi izleyen yontemler, noral durum gostergeleri
(elektroensefalografi, elektrookilografi ve fonksiyonel manyetik
rezonans gorintlleme gibi) veya PVT gibi dikkat kararliliginin
davranissal gostergeleridir. PVT'nin kismen telafi edici uyarimi 6n-
ledigi ve diger performans olcimleri gibi yetenek ve 6grenme
etkileriyle karistinimadidr icin uyku kaybinin en hassas dlcimleri
arasinda oldugu gosterilmistir. Bu nedenle PVT diger yorgunluk
algilama teknolojilerinin dlctldtgu uyku kaybinin nérodavranis-
sal sonuclarricin siklikla altin standart bir 6lct olarak kullanilir,

UYKU YOKSUNLUGU TEDAVISINDE YONETIM
Caydiricilik ve Hasta Egitimi

En iyi koruyucu tedavi hasta egitimidir. Bir kisi kaliteli uyku-
nun énem ve yontemlerini anladiginda, dinlenme buyuk olasilikla
daha yiksek bir dncelik haline gelecektir. Hasta egitimi, uygun
uyku hijyeni ve kotl uykunun diger yaygin nedenlerinden uzak-
lagmayi icermelidir.

Saglik Hizmetleri Ekibi Sonuclarinin lyilestirilmesi

Uyku kaybr genellikle kolayca tedavi edilebilen bir saglik so-
runudur. Saglik calisanlarinin yapmasi gereken en énemli gérev,
rutin olarak hastalarda uyku ile ilgili olabilecek endiseleri taramak-
tir. Bir hastanin uyumakta glcluk cektigi tespit edildiginde uygun
tedavi baslanabilir.

Hem teshis hem de tedavi icin disiplinler arasi bir yaklasim
yararli olacaktr. Aile hekimi, psikiyatri uzmanlari veya bir uyku bo-
zuklugu uzmaninin yardimina bagvurulmalidir.

Uyku Yoksunlugunda Tedavi

Bugine kadar resmi bir tedavi kilavuzu bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, uyku kaybini tedavi etmenin bircok etkili yolu
vardir. Uyku tedavisi ¢ genel yaklasimdan olusur: Davranis degi-
sikligi, uyku hijyenini iyilestirme ve nedensel tibbi ve psikiyatrik
durumlarin tedavisi.

Uykuyu olumsuz etkileyen davranis aliskanliklarini ortadan
kaldirmak icin hasta ile uygun uyku hijyeninin gézden gegirilmesi
onemlidir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, eslik eden tibbi ve psiki-
yatrik rahatsizliklarin cogu uyku sorununa katkida bulunabilir. ilk
iki tedavi secenegi uyku zorluklarini ¢¢zmede basarisiz olursa far-
makoterapi distndlebilir.

Klinisyen ilaglari énerirken tedbirli olmalidir ¢iinki bunlar
istenmeyen yan etkilere neden olabilir. Bazi ilaglar ¢ok ylksek
dozlarda verilirse veya ilag yart dmri ¢cok uzunsa glindiz yorgun-
lugunu daha da kotulestirebilir. Sakinlestirici ilaglar zayiflamis uy-
kuya neden olan kosullari da kdtllestirebilir.

Uyku kaybi degistirilemeyen bir yasam tarzinin sonucuysa
(6rnegin, vardiyali calisma), bireylerin tetikte kalmasina yardimci
olmak icin belirli davranis ipuglar vererek giindiz asir uykululuk
hali ele alinabilir.

Kafein, modafinil, armodafinil ve metilfenidat gibi uyanikhigdi
destekleyen ilaglar tercih edilen ilk segeneklerdir. Su anda modafi-
nil ve armodafinil vardiyali calisma bozuklugu icin Birlesik Devlet-
ler Gida ve Ila¢ Dairesi (U.S. Food and Drug Administration, FDA)
tarafindan onaylanan tek ilagtir.
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