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Uykunun mikro yapisi ve mimarisi evrelere bolunerek incelenmekte ve fizyolojik bir uyku mimarisi saglikli bir vicut ve bellegin meydana gelme-
sinde rol almaktadir. Uyku ile ilgili bildiklerimiz son yillarda artis gostermesi karsin, “uyku” hala bilinmezliklerle dolu bir bilim dalini olusturmaktadir.
Uykunun baslangicl, devami ve bitisi kompleks beyin streclerini icermektedir. Bu yazida fizyolojik uykunun mikro yapisi ve mimarisi tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: Uyku mimarisi, Uyku oruntisu

Abstract

physiological sleep with its microstructure and architec

Key word: Sleep architecture, Sleep pattern

Uykunun Tanimi ve Tarihgesi

Uyku serebral aktivitenin minumum dUzeylerde ol-
dugu canlinin iradesiyle cevreden ilgisini kestigi,
her hangi bir uyaranla sona erebilen gecici bir suur
kapalihgidir. Uyku organizmadaki en énemli diurnal
biyolojik ritimlerdendir. Yasamimizin énemli kismini
olusturan uyku ve uykunun fizyolojik fonksiyonuna
iliskin pek cok varsayim ileri sGrGlmUs ve hala ¢cogu
varsayimdan éteye gidememistir. BUtin memelilerin
ve kuslarin uyuduklari ve uykularinin da insanlarin
uykusuna benzer oldugu bilinmektedir. Kuslar, ba-
liklar, sGringenler, ve bdcekler de memeli uykusu-
na cok benzeyen inaktivite periyotlarina girerler. lyi
uyuyanlarda bile uyku siklikla vicut hareketleriyle ve
sonradan hatirlanmayan kisa uyanikliklarla kesintiye
ugrar. VlUcut hareketleri yaklasik her 15-20 dakikada
bir tekrarlanir. Uyku sUreleri ve ihtiyaclari yasa goére
degisir (Bebeklerde 16, cocuklarda 10 eriskinde 7-8,
yaslida 5-6 saat civarindadir).
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insan yasaminin yaklasik Ucte birlik bir zaman pe-
riyodunu kapsayan uykunun gizemini ¢ézmek icin
insanoglu asirlar boyunca caba harcamis ve henlz
pozitif bilimlerin gelismedidi dénemlerde bile mito-
lojik olaylarla uyku anlasilmaya ve anlatilmaya c¢a-
listimistir (1). Aristo, Hipokrat, Freud ve Pavlov gibi
bircok blyUk dastnur, uyku ve riyanin psikolojik ve
fizyolojik temellerini aciklamaya calismislardir (2).
Robert MacNish’in 1834 yilinda yayinladigi “The Phi-
losophy of Sleep” kitabinda, uyku “61Um ile uyaniklik
arasinda bir ddnem olarak” tanimlanmis; uzun sdre
bu go6rise inanilarak uykunun pasif bir strec oldugu
ddsUntlmastar (3). Gergcek anlamda uykunun sirlari-
nin anlasilabilmesi, uyku sirasinda vicut fonksiyonla-
rinin kaydedilmesi ve incelenmesiyle baslamistir (2).
Bu alanda ilk gelisme Luigi Galvini’nin hayvan de-
neyleri ile beyin hlcrelerinde elektriksel aktivitenin
ortaya konulmasiyla baslamis ve Richard Caton’un

EEG’yi olusturan potansiyellerin tanimlamasiyla
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devam etmistir. British Medikal Journal’da 1877’de
40’In Uzerinde tavsan, kedi ve maymunu iceren bir
arastirmanin sonuclari yayinlanmistir (4). Legendre
ve Pieron 1907’de uykusuz birakilmis képeklerin se-
rumunu, uykudan yeni uyanmis kdpeklere vermisler
ve kdpeklerin yeniden uykuya daldiklarini gézlemle-
mislerdir. "Hipnotoksin teorisi” olarak adlandirdiklari
bu teoriye gére, bir madde kanda birikmekte ve uy-
kunun baslamasini da bu madde saglamaktadir (5).
Uyaniklik ve uykunun regllasyonunda medulladan
beyin sapina, hipotalamusa ve bazal 6n beyine dog-
ru uzanan bircok merkez ve ndrotransmitter gérev
almaktadir. Ancak bunlardan hic¢biri tek basina uyku
veya uyanikliktan sorumlu degildir. Uyaniklik beyin
sapindan gelen asendan eksitatdr uyarilarin kortikal
aktivasyonu saglamasiyla olusur. Ana asendan ek-
sitatdr kaynak beyin sapindaki retikller formasyon
néronlaridir. Mezensefalik retikller formasyondan
cikan uyarilar talamus yoluyla kortekse ulasmakta-
dir. Retikller formasyon disinda posterior hipotala-
musta bulunan histaminerjik ve kolinerjik néronlarin
bazal 6n beyinde, uyaniklikta rolleri vardir. Uyku;
histaminerjik reseptoérlerin blokaji, histamin sente-
zini saglayan enzimlerin inhibisyonu, histaminer-
jik néronlarin hasari veya GABA agonistleri ile bu
néronlarin hiperpolarizasyonu sonucu nérotransmit-
terlerin aktivitesi ile olusmaktadir (6, 7).

Uyku mimarisini anlamak

Uykuyu iyi anlamak icin en édnemli kavram uykuyu
beyne ait bir stre¢ olarak degerlendirmektir. Uyku
tek bir sUrecten degil, her biri farklilasmis jenerator-
ler, dUzenleyici mekanizmalar, elektroensefalografik
degisiklikleri iceren kompleks sUreclerden olusur.
Beyinde uyku ve uyaniklik dénemlerinin regtlasyonu
gerceklesirken, normal uyku sirasinda elektroense-
falografi (EEG)’de degisik dénemler izlenir.

1 Yavas Dalga Uykusu (non REM uykusu, SWS =
Slow Wave Sleep)

2) REM Uykusu (Rapid Eye Movements = hizli géz
hareketleri)

Hayvanlarin cogunda da neokorteks olmadidi icin

EEG ile uyku dénemleri ayirt edilemez.

Uykunun vyaklasik %20-25’lik bdlimi REM, digeri
Non-REM (% 70-75) dbneminde gecmektedir. Uyku
bozukluklarinda bu mimari bozulmakta veya uyku
etkinligi azalmaktadir. Uyku kalitesinin etkilenmesiy-
le, Non-REM db&nemini olusturan evreler ya normal
sUresinden daha az gérilmekte yada REM evresi gibi
bir uyku evresi ortadan kalkabilmektedir. Uyku bo-
zukluklari olan bireylerde glindtz asiri uyku hali ve
kognitif fonksiyonlarda bozulma goérultrken, 63ren-
me ve hafiza fonksiyonlari da olumsuz etkilenmek-
tedir (8-10). Bunun sonucu olarak, uyku evrelerinde
gerceklesecek olan normal fizyolojik mekanizmalar
devreye girememektedir.

Uykunun Mikro Mekanizmasi

Uyku-uyaniklik siklGsinUn nasil olustugunu iyi an-
layabilmek icin serebral aktivitenin kontrolinde
dnemli roll olan “Retikller Formasyon” ve “Noéro-
hormonal Kontrol Sistemin” iyi bilinmesi gerekmek-
tedir. Beyin sapinda RetiklUler Formasyondan salinan
uyku-uyaniklik sikltst ile ilgili 8nemli nérohormonlar
vardir. (Ayrica hipotalamustaki tuberomamillar nGk-
leusun histamin salgisi). Uyaniklik ve uykunun regu-
lasyonunda medulladan beyin sapina, hipotalamusa
ve bazal 6n beyine dogru uzanan bircok merkez ve
nérotransmitter gérev almaktadir. Ancak bunlardan
hicbiri tek basina uyaniklik veya uykudan sorum-
lu degdildir. Temel olarak uyaniklik ve uykuyu aktive
eden noéronlar pontis oralis, mezansefalik santral
tegmentum, posterior hipotalamusta ve orta hat be-
yin sapl, dorsolateral meduller retikller formasyon,
anterior hipotalamik-preoptik alanlarda farkli kon-
santrasyonda ve farkl lokalizasyonda yer alirlar.
Uyaniklik; beyin sapi retikller formasyonun dorsal
yollarla non-spesifik talamo-kortikal projeksiyon sis-
temini, ventral yollarla da posterior hipotalamus ve
bazal &n beyini fasilite eden néronlarca saglanir (11).
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Sekil 1. Uyaniklik ve uykunun regUlasyonu

Uyku ile ilgili Nérotransmitterler

Uyku ilgili ndrotransmitterler; Dopamin, Asetilkolin,
Serotonin, Noradrenalin, histamin, Gaba-Aminobuti-
rik Asit (GABA) ve Adenozindir.

Dopamin: Hem inhibitér hem de eksitatér dzelliklere
sahip bir maddedir. Ancak genellikle inhibitdr 6zel-
liktedir. Bazal gangliyonlardan Substantia Nigra’daki
dopaminerjik néronlardan salinir.

Asetil kolin: Pons ve mezensefalonun retikuller yapi-
sindaki eksitatdor néronlardan (Retikller Formasyo-
nun dev hucreli nikleusundan=RAS) salinir. Eksita-
toér bir nérotransmitterdir.

Serotonin: Kedilerde serebral ventriklle serotonin
verilmesi uykuyu indUklemede, serotonin sentezi-
nin baskilanmasi ise uzun sudreli insomniye neden
olmaktadir. Ancak, sonraki calismalarda dorsal rafe
boélgesinin elektrikle uyarilmasi sonucu uyaniklik ya-
niti ortaya c¢ikarken, sogutulmasinin da uyaniklik ya-
nitina neden oldugu goérulmustir (12, 13). Dorsal rafe
néronlart uyaniklikta aktif, NREM uykuda az aktif ve
REM déneminde inaktiftir (14). Serotonin preoptik
alandaki bazi hipnojenik néronlarda genomik olay-
lari baslattigl, bdylece uyaniklikta serotonin salin-

masinin yavas dalga uykusunu homeostatik olarak
dUzenledidi ileri strdlmastar (15).

Noradrenalin: Pons ile mezensefalon arasinda yerle-
simli Locus Coeruleus’tan salinir. Eksitator bir nérot-
ransmitterdir.

GABA: Gabaerjik néronlar bazal én beynin ventro-
lateral preoptik (VLPO) c¢ekirdeginde bulunur. Uy-
kuda aktif olan GABAerjik néronlar, histaminerjik
ve diger uyaniklik olusturan hicre gruplarini inhibe
derek uykunun baslatiimasinda ve strdurtdlmesinde
cok dnemli rol oynamaktadir (16). Yavas dalga uyku-
su sUresince posterior hipotalamusta, REM uykusu
stresince dorsal rafe ve locus coeruleus’ta GABA
dlzeyi artmaktadir. REM uykusunun baslatiimasi ve
sUrdUrUlmesinde GABAerjik ndéronlarin aktif olarak
rol aldigi distntlmektedir (17, 18).

Adenozin: Yavas dalga uykusunda rol oynadigi du-
sUnUlen adenozin, uyaniklik sirdUkce beyinde art-
makta ve uykuyu takiben dismektedir (17). Bu ne-
denle uykunun humoral dUzenlenmesinde aranan
“uyku faktdri” olarak dustntlmektedir (19).

Uyaniklik ile ilgili Nérotransmitterler

Uyaniklikla ilgili nérotransmitterler; Asetilkolin, No-
radrenalin ve Histamindir.

Asetilkolin: Merkezi sinir sisteminde uyku/uyanik-
likla ilgili iki 6nemli bodlgede kolinerjik néronlar bu-
lunur: 1- PPT-LDT alani (pedunkulopontin ve latero-
dorsal tegmental cekirdekler) ve 2- Bazal én beyin.
PPT-LDT kolinerjik néronlari uyaniklik ve REM uyku-
su slUresince aktif durumda bulunarak talamik réle
cekirdekleri Uzerinden talamokortikal aktivasyonu
saglar. Pons dlzeyinde asetilkolin enjeksiyonu ke-
dilerde kas atonisi ile birlikte REM uykusu benzeri
bir duruma neden olmustur (20). Bazal 6nbeyinden
asetil kolin salgilanmasi ile EEG’de gama ve teta fre-
kans bandlarinin goérllmesi arasinda pozitif korelas-
yon, delta aktivitesi arasinda ise negatif korelasyon
vardir (16).

Noradrenalin (NA): Beyinsapinda néradrenalin sal-
gilayan ndron gruplari esas olarak locus coeruleus
ve lateral tegmental bdlgede bulunur. Néradrenalin
uyaniklikta salgilanir. Lateral tegmental bdlgeden
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salgilanan NA ile hipotalamus ve motor davranis
kontrol edilirken, locus coeruleus duysal girdi ve
kortikal aktivasyonu dtzenler (19)

Histamin: Beyindeki histaminerjik néronlarin yerles-
tigi baslica yerlerden birisi hipotalamustaki tubero-
mamillar ntkleustur. Bu nUkleus eksitator etkisiyle
uyaniklik organizasyonundaki temel yapilardandir.
Uyku merkezlerindeki histamin salinimindaki azal-
ma, uyku sirasinda bilincin kaybolmasina yol acar ve
bu mekanizma ile antihistaminik ilaclar uykuya yol
acar. Histaminin serebral ventriklllere dogrudan ve-
rilmesi kortikal aktivasyona neden olarak uyaniklik
dlzeyini arttirmaktadir (19, 21).
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Sekil 2. Beyin sapinda farkl nérotransmitter salgilayan néronlarin bu-
lundugu merkezler.

Beyin Sapinda Uyku-Uyaniklik Ritmi ile ilgili Néral
Alanlar

Mezensefalon, Pons ve Bulbustaki cesitli néral yapi-
lar (nUkleuslar) Retikller Formasyon denilen fonk-
siyonel bir alan olustururlar. Biling ve uyku ile ilgili
Retikller Aktivatdr Alan (RAS) ve buna iliskin retik(-
ler yapilar bu sistemin édnemli bir kismini olusturur-
lar. Bu yapilarin bir kismi eksitasyondan (aminerjik
néronlar), diger bir kismi ise inhibisyondan (sero-
tonerjik) sorumludur. Bu bélge ayrica antigravite
(yercekimine karsi postlri koruyan) kaslarin eksita-

tér-inhibitdér antagonizmasinda da rol oynamaktadir.
Ponstaki nUkleuslar ekstansor kaslari eksite ederken,
bulbustakiler es zamanli olarak fleksorleri inhibe et-
mektedirler. Béylece postir korunmaktadir.

Retikliler Formasyon

1) Retikiler Aktivatér Alan (RAS=bulboretikiiler fa-
sikdlatér alan)

Uyaniklik ve bilincin; beyin sapindaki retiktler for-
masyon alaninda bulunan noéronlarin aktivitesiyle
iliskilidir ve bu ndéron grubuna “Asendan retikUler
aktivatér sistem® denilmektedir. Bu sistem talamusa
ve oradan da uyaniklikta kortikal aktivasyonu olus-
turan hlcrelere projekte olmaktadir. Bu néronlar hi-
potalamusa ve bazal 6n beyine de projekte olurlar.
RAS uyaniklik, dikkat ve bilin¢g olusumunu saglayan
karmasik polisinaptik bir yoldur. Retikller Formas-
yon’un retikller yapisinda bulunan eksitatdr ndron
kGmelerinin olusturdugu bir alandir. Bunlar iki degi-
sik tiptedirler:

Dev hicreli ntkleus: Asetilkolin salgilarlar. Beyin ak-
tivitesini uyarici, eksite edici etkiler dogurur (Atro-
pin paradoksal uykuyu inhibe eder).

KUcUk hicreli ntkleus: Serebral korteksi eksite ede-
rek uyanikhigi artirirlar.

RAS uyanikliktan sorumlu bir alandir

Periferden serebral kortekse ulasan batin duysal
impulslar kortekste spesifik alanlarda degerlendiri-
lirler. Degerlendirme sonrasinda korteksten RAS’a
uyarict impulslar gider. RAS uyarilir. Bunu takiben bu
kez RAS’dan kortekse uyarici yeni impulslar dogar.
Dolayisiyla bu bir (+) feed-back etkilesim ile beynin
uyaniklik diizeyinin maksimal olmasini saglar. Deney
hayvaninda ponsun Ust kismindan yapilan bir kesi
RAS’I devre disi birakacagindan kalici bir koma orta-
yva cikmaktadir. Kolinerjik olan bu néronlar talamusa
projekte olurlar ve beyin sapindaki bu kapinin acik
ya da kapali olmasini kontrol ederler. Uyku sirasinda
duysal dinya ile iliski kesilir, duymayiz, hissetmeyiz,
tad almayiz, koku duymayiz ve hatta g6z kapaklari-
miz acllsa bile gérmeyiz. Uyku sirasinda kisilerin ayri
bir esik degeri vardir ama yeterince kuvvetli herhan-
gi bir uyaran herkesi uyandirabilir.
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Beyin duysal inputu nasil keser ve uyku durumu-
na gecer. Bunun cevabi su an icin talamustdir. Koku
hari¢, her duysal input énce talamustan gecmeden
serebral kortekse ulasamaz. Eger talamusun kapisi
kapaliysa, o zaman korteks dlnya ile iliskisini kesip
uyku moduna gecer. Anahtar etki asetilkoline bag-
lidirr. Asetilkolin talamustaki ndéronlari acip kapata-
maz, ama sensitize eder. Talamik noéronlari hafifce
depolarize ederek (hiperpolarize edici bir K+ kana-
lin1 kapatarak), talamusu duysal inputa daha duyar-
Il hale getirir ve bdylece uykudan uyanikliga gecis
saglanir.

2) Retikiiler Inhibitér Alan

Medulla oblagatanin medial ve ventral yerlesimli se-
rotonerjik néronlardan meydana gelen nUkleuslara
“Rafe NuUkleuslari” denir. Serotonin MSS’de inhibitdr
Ozellikte bir ndérotransmitterdir. Bu alandan salinan
serotonin kolinerjik néronlar Gzerinde inhibitdr etki-
siyle uykunun baslatilmasinda rol oynar.

3) Lokus Coeruleus

Beyin sapinda dorsal pons ile mezensefalon arasin-
da yerlesimli bir nikleustur. Buradan bidtin beyne
yayilan lifler ¢cikmaktadir. Bu ndéronlar noradrenalin
salgilarlar. Noradrenalin korteksi cok yUksek dizey-
de aktive edici etkiler olusturur. Bu néronlarin etki-
siyle konsantrasyon artar ve cok yuksek uyaniklik
dlzeyine ulasilir. Bu durum, &ézellikle “fight or flight
fenomeninde” sempatik etkinin bir parcasi olarak
karsimiza cikar.
cok yaygin ve neokortekse, hipokampusa, talamusa,
serebellar kortekse, pons ve medullaya kadar uza-
nir. Uyku sirasinda lokus seruleustaki atesleme orani
azalir, bunun yaninda REM uykusu sirasinda bu ates-
leme orani artar. Lokus seruleusun REM uykusunun
baslatilmasinda da ¢cok kritik bir rolti oldugu gbzUk-
mektedir. Lokus seruleus lezyonlarinda REM ortadan
kalkmakta ve amfetamin gibi katekolamin agonist-
lerinin uyanikhgr arttirdidr ve uykusuzluk verdigi bu
mekanizma ile aciklanabilmektedir (22).

Lokus seruleusun projeksiyonlari

Uyku olusumu ile ilgili hipotezler

Uyku olusumu ile ilgili birbirinden farkl hipotezler
ileri sGralmustar. Ancak tek bir mekanizmadan cok,
degdisik mekanizmalarin entegre etkisiyle uykunun
olustugu dustndlmektedir. Bu hipotezler baslica
sunlardir;

1) Uykunun pasif kurami: RAS ndéronlari uyanik ge-
cen gln boyunca giderek yorularak pasiflesmeye
baslarlar. Eksitatatdr néronlor devre disi kalinca in-
hibitdr alan hakimiyeti ele gecirir. Uyku slresince bu
olay tersine déner ve eksitatdr ndéronlar eski durum-
larina doénerler. Bu kez inhibitdér néronlar daha zor
uyarilabilir hale gelmektedir. Muhtemel mekanizma
sdyledir: Sinir sisteminin yUksek ATP tUketimi sira-
sinda biriken “Adenozin” spesifik Al reseptorlerine
bagdlanir, buna bagh olarak Retikller sistemin uya-
nikliga yol acan spesifik kolinerjik néronlari inhibe
olur ve inhibitérler etkin hale gelerek uyku uyarilir.
Kafein ve Teofilin Al reseptodrlerine baglanir ve bloke
ederek adenozinin etkisini ve uykuyu énlemesi bu
teoriyi destekler.

2) Serotonin teorisi: Rafe nukleuslari ve ponsun alt
yarisi uyarildiginda uyku olusur. Bu bélgeden kalkan
lifler retikller formasyon Uzerinden talamus, korteks,
hipotalamus ve limbik sisteme dagdilir. Giderek artan
serotonin salinimi ile uyku olusur. Serotonin antago-
nistlerinin uykuyu suprese ettikleri gértlmustar. Or-
negdin serotonin ve noradrenalininin vezikullerde de-
polanmasini dnleyen rezerpin deney hayvanlarinda
gunlerce uykusuzluga neden olur. Deneysel olarak
Rafe nUkleuslari hasarlaninca sdrekli uyaniklik, bit-
kinlik ve 6lUm gérilmustar.

3) MSS’nde bazi alanlarin deneysel olarak uyarilma-
s1 uykuyu dogurur: N. Vagus’un giris yeri olan, bul-
bus ve ponsun duysal bdlgesi N.Traktus Solitaryus
icindeki bazi alanlar uyarildiginda uyku olusmakta-
dir. Ancak; bu etki Rafe nUkleuslari haraplandiginda
olusmadidi i¢cin uyku olusumunun Rafe nlkleusla-
ri Gzerinden oldugu dusundlur. Diensefalonda ant.
hipotalamustaki suprakiyazmatik nUkleusu (SCN),
preoptik alanin uyariimasi uykuyu dogurur. Talamu-
sun santral ve medial bdlgesindeki bazi cekirdekler
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uyarilinca uyku olusur. Bu alanlarin hasarlarinda de-
vamli uyaniklik, bitkinlik olusur. Rafe ntkleuslari uya-
rilinca uyku olusur. Orbito-frontal korteks uyarilmasi
uyku dogurur.

4) Uykuyu provake eden bazi kimyasal faktérier
vardir: Serotoninin, N-asetil transferaz, (NAT) enzimi
araciligiyla N-asetilasyonu ile pineal bezde sentezle-
nen melatonin hipnotoksik bir maddedir ve sedatif
etkileri vardir. GUn 15191 melatonin salinimini inhibe
ederken, karanlik ortam melatonin salinimi icin glcli
bir uyarandir. Anteridr hipotalamusun SCN’si retina-
dan aldigi karanlikla ilgili fotik impulslari pineal beze
iletir. GUNUN sona ermesiyle melatonin sentezi gide-
rek artar, gece yarisi melatonin seviyesi pik yapar.
Uyku-uyaniklik siklistinde SCN ve pineal bez bir bi-
yolojik saat fonksiyonu yuratarler. Melatoninin uyku-
yu uyaricl etkisini bir oksitosin ve ADH preklrséri
olan vazotosinin BOS’daki konsantrasyonunu artira-
rak yaptigi iddia edilmektedir.

Bunu destekleyen glclU veriler vardir:

a) Melatoninin sirkadiyan ritmi ile parallel olarak BOS
vazotosin dlzeyleri yikselmektedir.

b) REM déneminde vazotosin dizeyi yuksektir.

¢) intranazal yolla vazotosin uygulandiginda REM
periyodu baslamaktadir.

Delta sleep-inducing peptid ve muramil peptid deni-
len maddeler uzun stre uyanik tutulan képeklerin kan,
BOS ve idrarinda yuksek bulunmustur. Bunlar uzun
sUre uyanik

Hipotolamusun preoptik alanindan salinan PGD2 uy-
kuyu uyarirken PGE2 ise uykuyu inhibe eder. Kole-
sistokinin ve ADH’nun uykuyu uyardigi gértlmustur.
Bazi sitokinler uyku olusumunda rol oynarlar: TNF,
IL-1, IL-2 ve INFa bunlarin basinda gelir. Adenozin
uzun sUre uyaniklikta beyinde biriken bir maddedir.
Adenozin antagonisti olan kafeinin uyanik tutucu et-
kisinin olmasi adenozinin uykuda roll oldugunu des-
tekler (22, 23).

Normal Fizyolojik Uyku

Elektroensefalografi ilk kez 1929 vyilinda, bir alman
bilim adami olan, Hans Berger tarafindan gelistiril-
mis bir ydntemdir. EEG ile genis bir néron grubunun
spontan elektriksel aktivitesindeki
kafatasi ylzeyinden kaydedilir. Bu ydéntem beynin
yapisal 6zelliklerinden ¢cok o andaki fonksiyonel du-
rumunu yansitmaktadir. Bu nedenle uyku ve uya-
nikhkta farkli 6zellikler géstermektedir. Uyku, hizli
g6z hareketlerinin goérildigl Rapid Eye Movement
(REM) dénemi ve hizli gbéz hareketlerinin géridlme-
digi Non-REM dénemi olarak ikiye ayrilir. Uykunun
yvaklasik % 20-25’lik b&élimU REM, digerleri Non-
REM‘dir. Non-REM 3 evreden olusmaktadir.

Evre 1. Uykunun ilk siklusu yaklasik olarak 1-7 daki-
ka sUren Evre 1 ile baslar. uyku-uyaniklik arasi ge-
cis dénemidir. Alfa dalgasi kaybolurken yerini dtstk
voltajli yavas aktivetelere birakir, ardindan verteks
bolgesinde ylUksek amplitidll keskin dalgalar belirir.

dalgalanmalar
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gdzlenmistir (5).

Sekil 3 Evre I uyku
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Evre 2: Evre Ti takiben devam eder ve 25 dakika ka-
dar sUren, ylUzeyel uyku ddénemidir. Frontosantral
yerlesimli 12-14 Hz sinUzoidal yapidaki uyku igcikleri
ve K kompleksleri gérilen uykunun yaklasik yarisi
bu dénemdir.

diz kaslarinda tonUs azalmistir). Solunumun frekansi
%10-30 azalir, BMH % 10-30 azalma gdsterir, GIS mo-
tilitesi artar, GH ve gonadotropinlerin salinimi artar,
muramil peptidin ve bazi sitokinlerin (&6zellikle IL-1,
IL-6 ve x-INF) salinimi artar, EEG’de delta ritmi hakim-

R dir, rlOya-
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Sekil 4: Evre Il uyku

Evre 3: Derin uyku dénemidir. Yiksek amplatadId ya-
vas dalgali yaygin dlizensiz dalgalardan olusur. Yasin
ilerlemesi ile yavas dalgali uyku zamani azalir ve ¢cok
yasl bireylerde tamamen kaybolur. Mental aktivite
yoklugu ile
birliktedir.
En buyuk
bU-
hor-

ozelligi
yume

monunda-
Ki artistir.
Buna paralel

denir). Sekiz saatlik bir uykuda SWS 4-6 defa tekrar-
lanir. Ozetle; butin vital fonksiyonlar SWS’de yavas-
lamistir. Organizma dinlenim periyoduna girmistir
(Arastirmalar SWS’da serebral glikojen depolarinin
yenilendigini ve immudn sistemin glclendigini gbs-
termistir).

88 AN N\AANAAANSRARANAASANA A

. /‘\AN-*"\N.” AR NAL AN SN NN SN G AT
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B O T I N Y i et

olarak derin
uykuda pro-
tein sentezi
artar, tUm metabolizma yavaslar ve fizyolojik aktivi-
telerde azalma dikkati ceker. Bu ddnemde vilcutta
meydana gelen degdisimlerin vicudun dinlenmesi ve
yenilenmesini sagladigi kabul edilmektedir (24).

NREM uyku, gece uykusunun bUyUk kismini olustu-
ran uyku tipidir. Bu uyku tipinde parasempatik sinir
sistem dominanttir. Derinligi giderek azalir ve son-
ra REM periyoduna gecis olur. Kisi yorgun ise SWS
uzun slrer, REM’e gecis gecikir. SUresi 45-90 dk ara-
sindadir. SWS’nin 6zellikleri sunlardir: Sempatik to-
nus azalir, kalp frekansi ve kan basinci azalir (damar

Sekil 5: Evre Il uyku

REM Dénemi: Yavas dalga uykusu giderek hafiflerken
uykunun baslangicindan 45-90 dk. sonra hizl g6z
hareketleri ile karakterize heyecan verici riyalarin
goéruldugu bir periyoda girilir. Bu periyvod REM uyku-
sudur. REM periyodunun slresi ortalama 15 dakikadir,
fakat 1 saate kadar uzayabilir. DUsUk voltajli, degis-
ken frekansl bir aktivitedir ve rGyalarin goéraldigu,
hizli gbz hareketlerinin ve kaslarda atoninin oldugu
dénemdir. Bazi REM uyku epoklarinda g&z hareket
aktivitesi oldukca yogun iken bazen yok ya da azdr.
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Bu durum fazik REM uyku ve tonik REM uyku olarak
isimlendirilir. Uykudan REM dbéneminde uyananla-
rin yaklasik % 80’i uyanirken son gérdukleri rlyala-
ri hatirlarlar

icinde yasananlarin sahne aldigi ve secilip tasniflen-
didi bir strec olarak gérulebilir (27).

(25).  REM = fA0 'W“W'mwﬁwmw‘ww
uykusunda; 9# " RO - - A AR g A AW et A s
beyin sapi &M Bt o s NI PN S N 0 ——
mekanizma- &# e v v sy engeime i L el
lari  yoluyla = 255 WMMMW
spinal motor B et it et IN I e s e i
néronlarinin MEE

inhibisyonu, Ssscgr T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
postiral mo-

tor tonusun Sekil 6: REM uykusu

baskilanmasini dizenler. Kalp atiminda tasikardi,

bradikardi donemleri gbézlenmekle birlikte, solunum
sayisl ve derinligi degdisir. Beyin kan akimi Gzerinde
yapilan ¢alismalar REM sirasinda kan akimini uyanik-
lIga benzedigini gbstermektedir. Tum bu dedisme-
ler, fizyolojik aktiviteler acisindan uyaniklikla ben-
zerlik gdstermektedir. Bu yénlyle, REM uykusunun
bir kisa tanimi da felcli bir vicutta yliksek derecede
aktif bir beyin seklindedir. REM d&neminde, orga-
nizma uykuda oldugu halde uyanikken oldugu gibi
yUksek bir beyin aktivitesine sahiptir ve buna bagl
olarak EEG’de desenkronize beta dalgalarina benze-
yen dalgalar hakimdir. Bu ylzden REM’e paradoksal
uyku denilmektedir (26).

Deneysel calismalar sonucunda; 6grenme ile REM
arasinda yakin iliski oldugu ortaya koyulmustur. Yeni
bilgi edinildiginde hayvanlarda REM uykusunun art-
tig1 gbzlenmis ve deneysel ortamda yeni bilgiler ve-
rilip daha sonra REM bozulursa, 6grenmeninde ayni
sekilde bozuldugu gézlemlenmistir. Yapilan tim
calismalarin 1si9inda; REM’in islevi konusunda belli
bagdl su iki aciklama UGzerinde durulmaktadir:

a) REM’in amaci gln icinde yasananlari unutmaktir.
b) REM, uyaniklikta alinan bilgilerin dGzenlenmesidir.
Bu veriler cercevesinde, REM’ in birey icin gerekli
olmayan kayitlari silmeye, gerekli olanlari dizenle-
meye ve bdylece de bireyin ertesi gline duygusal ve
bilissel acidan hazirlanmasina hizmet ettigi ve giln

REM nasil olusur?

Kolinerjik maddelerin REM uykusunun ortaya ¢cikma-
sina neden oldugu icin, bu uyku modelinde asetil-
kolin salgilayan néronlarin (RAS’de dev hucreli nUk-
leus) rolUnUn oldugu distnidlmektedir. Bu néronlarin
yaygin lifleri belirli beyin alanlarinda aktivite artisini
uyarmaktadir. Bunu Fizostigmin gibi kolinerjik ajan-
larin REM dénemini baslatmasi atropinin ise REM’i
(7). Noradrenerjik
néronlarin da (Lokus Seruleus) REM olusumunda et-
kisi vardir (paradoks).

Bu teorileri destekleyen édnemli deliller vardir. Asetil-
kolin ve noradrenalin sentezini 6nleyen maddelerin
SWS’na etki etmeden REM olusumunu baskilama-
laridir. Bilateral olarak Lokus Seruleus cikarilinca da
ayni etki ortaya cikar. Lokus seruleus lezyonlarinda
da REM ortadan kalkar.

REM dalgalari en iyi lateral genikulat ntkleus, pons
ve oksipital bélgelerden kaydedilebilir. Bebeklerde
uyku sUresinin %50’den fazlasi REM déneminden
olusurken yaslanmayla bu stre kisalir.

REM doénemi yaklasik 5-30 dk arasinda degisir, su-
resi kisi yorgun ve dinlenmeye fazla ihtiya¢ duydu-
gunda kisa, dinlenmis ise uzun olmaktadir (SWS’in
tersi). REM periyotlari siklikla 45-90 dk’lik araliklar
ile halinde 4-5 kez tekrar eder. TuUm uyku sUresinin
%20’sini kapsayabilir. REM déneminde kisiyi uyan-

baskilamasi desteklemektedir
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dirmak zordur, ancak sabah uykudan kalkis bu dé-
nemde olur.

REM uykusunun &zellikleri ise; Hizli g6z hareketleri
vardir, heyecan verici ryalarla birliktedir ve bu rGya-
lar hatirlanir, dinlendirici degildir, EEG’de beta ben-
zeri dalgalar hakimdir, uyarilma SWS’den daha glg¢-
tdr, ancak sabah REM ddéneminde uyanilir, solunum
frekansi duzensizdir ve hizlanmistir, nabiz hizlidrr,
beyin metabolizmasi %20 artmistir, beyin sapinda
eksitator alanlarin inhibisyonuna bagli olarak kas to-
nusu azalir.

Uyku siklusunda mimari

Eriskinler uykuya Non-REM d&énemi ile baslar ve en
az 80 dakika sonra REM dbnemine gecer ve gece
boyu her 90 dakikada bir Non-REM, REM déngUsu
4-5 kez tekrarlar. Boylece uykunun ilk siklusu ta-
mamlanmis olur. ilk uyku Non-REM dénemi evre 1
ile baslar ve yalnizca birkac dakika slrer ve uyanma
esigi dusuktar, yani hafif sesli uyari ile veya dokun-
makla kolayca uyanir. Daha sonra kisi evre 2 uyku-
ya gecer. Bu 10-25 dakika slrer. Uyanma icin evre
1 uykuya gbére daha yodun bir uyaran gerekir. Uyku
derinlesirse evre 3 uyku baslar ve evre 1 ve evre 2’
ye gbre daha yodun bir uyaran ile uyanabilir ve 20-
40 dakikada ilk déngl tamamlanmis olur. Bunu 5-10
dakika sUren evre 2 uyku izler ve REM dénemi yak-
lasmistir. ilk REM dénemi 1-5 dakika gibi oldukca ki-
sadir. REM uyku gece daha kisa iken sabaha dogru
sUresi ve agirligi artar. Evre 3 uyku sabaha karsi sU-
resi iyice azalir ve kaybolur (28).

Uyku slresi ve dogasi, canlinin yasi ve vicudunun
bOyUklGgu ile birlikte, yasam alani ile ilgili 6Jelere
de baghdir. Uyku slresi ile vicut agirligi arasinda
ters bir iliski vardir. 10-15 gram agirliga sahip yarasa-
lar glnde 18-20 saat, birkac ton agirliktaki filler 3-4
saat, zUrafalar ise 2-3 saat uyumaktadirlar. Memeli-
lerde uyku sUresi ile beslenme tercihleri arasinda ilis-
ki bulunmaktadir. Uyku slresi en uzun olan canlilar
etobur (carnivore), uyku sUresi en kisa olanlar ise
otobur (herbivore) hayvanlarda gérular. Diger hepcil
(omnivore)’lerde ise ikisinin ortasindadir (30). Tlre
gbére uyku slresi degismekle birlikte, memelilerde

REM, % 15-30, kuslarda % 5 oraninda gorulur (29).
Kuslarin cogunda, tavsan ve kbépeklerde, REM’de
beklenen atoni olmamaktadir (31-33).

Uykunun fizyolojik 6nemi

Uyku organizma i¢in vazgecilmez bir biyolojik ritim-
dir. Uzun slUre uykusuz birakilan canlilarin 6ldtga,
bdceklerde sik sirkadiyan ritm degismelerinin yasam
sUrelerini kisalttigr gézlenmistir. Uyku inhibisyonu-
nun deney hayvanlarinda immuUn sistemin zayifla-
masina sebep oldugu gdsterilmistir. Bu hayvanlarda
sitokin (TNF, IL-1, IL-2, INF)) yapimi azalir. Kolay sep-
sis ile 6lUm gerceklesir. Bu durumda; uyku immuin
sistemi glclendiren bir faktérdlr denilebilir.

REM periyodu inhibe edildiginde uyaniklikta kon-
santrasyon azalmasi gozlenir. REM inhibisyonunun
O6grenmeyi de bozdudu gbsterilmistir. Dolayisiyla
REM uykusunun informatif inputlarin islenmesin-
de cok édnemli rolindn oldugu ve MSS gelisiminde
O6nemi oldugu asikardir. REM’de sinapslar restore
edilir (cocukluk déneminde serebral gelisim daha
fazladir). Geri zekal cocuklarda REM déneminin az
oldugu gorulmustir. Bu veriler REM dé&neminin in-
formatif inputlarin islenmesinde ¢cok énemli rollindn
oldugunu gosterir. Uykuda gonadotropinlerin ve
adrenal hormonlarin arttigr gésterilmistir. Uykunun
cinsel fonksiyonlara olumlu etkisinden bahsedilebi-
lir. Uykuda GH artisi barizdir. Bunun blyUme Ulzerine
olumlu etkisi siphesizdir.

Uykunun merkezi ve periferik olmak Gzere iki &nemli
etkisinden bahsetmek mUmkudndar:

MSS’nin normal islevinin korunabilmesi icin uyku
gereklidir. Uyku sayesinde néronal merkezler arasin-
daki dogal iletisim ve denge korunur. Uykuda beyin
glikojen depolari yenilenir. Uykusuzlukta zihinsel ak-
tivitenin yavaslamasi ve psisik bozukluklarin (hipe-
raktivite, emosyonel labilite vs.) belirginlesmesi MSS
icin uykunun éneminin en iyi gdstergesidir. MSS’ni
etkileyen ajanlar (Barbitlratlar, alkol, amfetamin vb.)
uykuyu inhibe ederek konsantrasyon kaybina neden
olabilirler.

Uykuda somatik yapilarda sempatik tonls azalmak-
tadir. Kas tonUsU azalir. Parasempatik tonUs ise etkin
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hale gelir. Nabiz ve TA azalir, solunum yavaslar, ok-
sijen tUketimi azalir. Metabolik fonksiyonlarin bazal
metabolizma dlzeyine indigi gézlenir. Perifer organ-
lardaki enerji depolari yenilenir. Parasempatik aktivi-
te GIS aktivitesinde biraz artisa neden olabilir.
Uykunun mikro yapisini 1959 vyilinda Dement ve
Kleitman ilk kez 33 denekte 126 tane spontan gece
uykusunu kaydederek, uykunun 90-120 dakikalik
sikluslardan olustugu ortaya konuldu. Bu bulgular-
la gecenin ilk yarisinda derin uyku, ikinci yarindan
daha ¢cok REM uykusu oldugu ve REM uykusunun
uykunun %20-25’ini olusturdugu bulundu. Bu sira-
da kedilerde calisan Michel Jouvet'te hizli gbz ha-
reketleri ve EEG uyanikliga yakinken kas tosunusun
tamamen kayboldugunu goéstermistir. 1967°de ilk
olarak Gastaut ve Lugaressi Bologna’da klinik uyku
tibbi toplantisi yapilarak, apne, insomni, narkolepsi
ve parasomni konulari gindeme gelmeye baslamis-
tir. Bu yillarda Christian Guilleminault tarafindan Av-
rupada’ki deneyimin Standford’a aktarilmasi ile uyku
testine solunum ve kardiyovaskuller parametrelerde
girmis oldu.Bu grubun bir Uyesi olan Holland tara-
findan polisomnografi (PSG) tanimlanmistir. PSG ilk
kez 1975’te sigorta kurumlari tarafindan édenmeye
baslamistir. ilk kurumsal gelisme 1975 yilinda «As-
sosication of Sleep Disorder Center (ASDC)» ku-
rulmustur. Sleep dergisi yayin hayatina baslamistir.
1979’ta ASDC ve APSS (Assosication for the Psy-
chophysiological Study of Sleep) 3 yillik bir calisma
ile ilk olarak uyku bozukluklari siniflamasini ortaya
koymustur. 1989 vyilinda ilk uyku kitabr Dement 6n-
derliginde yayimlanmistir. 1990’ yillar uyku tibbinin
dunyada kabul gdérmeye basladigi dénem olmustur.
Bu gelismeler cercevesinde son 60 yilda gectigimiz
6000 yildan daha fazla uyku mimarisi hakkinda bilgi
sahibi olduk.

Sonuc¢ olarak periferik organlarda da bir dinlenme
sbéz konusudur. Bu sayede uykunun 6zellikle NREM
Evre lll uyku rejenerasyon ve REM uykusundada 69-
renme ve hafizayla iliskili proseslerin gerceklestigi
dustnuldrse uykunun énemi daha iyi anlasiimis ola-
caktir.
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