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GIRIS VE AMAC

Modern uyku fizyolojisi, 1953 yilinda Aserinsky ve Kleitman’la baglamistir
(8). Fakat bu gizemli fenomen, insanlik tarihinin baglangicindan itibaren her
dénemde ilgi cekmistir.

Batili kaynaklara baktigimiz zaman, ilk yazili eser olan Homeros'un lliada
adli destaninda, uykunun “Um insanlarin ve tanrilarin tannsi” olarak
tanimlandigini ve bir cok defa Uyku ve Oliim (Hypnos ve Thanatos) kelimelerinin
yanyana gectigini gdérmekieyiz (132). Tibbi agidan ele alindijinda, ik uyku
tanimlamalarini “Corpus Hippocraticum” da buluyoruz. M.O. 5 ve 4. yizyillarda
kaleme alinan bu tibbi derlemede, “uykuda kan, viicudun i¢ bolgelerine akar® ya
da “uyanikken insanin digi sicak, i¢i soguktur; uykuda ise tam tersi olur” seklinde
tanimlar gérilmektedir (132).

Uyku ve algilama arasinda baglanti kurarak ilk sistematik yaklagimi getiren
Aristo’dan bu yana gegtigimiz ylzyila kadar uyku mekanizmalar ve iglevleri
konusunda higbir bilimsel gelisme saglanamamistir. Bu ylzyilin basinda, uykusuz
birakilan képeklerden elde ettikleri serumun, normal kdpeklerde uykuyu
baglathi§ini gosteren Legendre ve Pieron, dikkati endojen uyku faktérlerine
cekmistir (71).

1929'da beyinin elektriksel aktivitesini kayit etmeyi basaran Hans Berger,
uyku arastirmalarinin  vazgegilmez  bir  dederlendirme  aract  olan
elektroensefalografi (EEG)’yi uygulama alanina sokmustur (18). Bu tarihten sonra
yapilan bir seri kritik ¢alismada, uykunun beyin sapi tarafindan kontrol edildigi
yoniinde 6nemli kanitlar saglanmistir. 1930'lu yillarda Belgikall fizyolog Frederic
Bremer, kedilerde hipotalamus, talamus ve korteksi, beyinin diger bélumlerinden

ayirarak hazirladigi izole 6n beyinde (Cerveau isolé), beyin sapi iglevinin ortadan



kalktigint ve EEG’de sirekli bir uyku paterninin olustugunu gostermistir (19).
1944'te Isvegli fizyolog Walter R. Hess, talamusun elektrikle uyariimasinin uykuyu
indlkledigini géstermistir (49). Bu sonuglar, uykunun beyinde bir aktivite kaybi
sonucu degil, fakat noral aktivitenin dedismesiyle olustugu dusincesini
dogurmustur. Moruzzi ve Magoun'un 1949'da beyin sapinin elektrikle
uyariimasinin EEG'de desenkronizasyon ve davranigsal uyaniklija yol agtigini
gbstermeleri ve “ascending reticular activating system” i tarif etmeleri, uyku
mekanizmalarini agiklamada bir dénim noktas! olmustur (87). Béylece uyku ve
uyaniklik arasindaki farkin, beyin sapinin intrensek aktivitesine bagli oldugu
goéralmastir.

1953'te Aserinsky ve Kleitman, uykuda gorilen EEG aktivasyon
periyotlarinin, hizli géz kiresi hareketleriyle ve ritya gérme ile iligkili oldugunu
gostermiglerdir (8). Bu gbz hareketleri, uykunun REM ve non-REM olarak iki ana
evreye ayrilmasinda temel olmustur. Takip eden yillarda, Dement ve Kleitman'in
yogun EEG galigmalariyla uyku, 6nce REM ve non-REM; daha sonra da nonREM
(evre 1-2-3-4) olmak Uzere toplam bes déneme aynimistir (31). Rechtschaffen ve
Kales tarafindan &nerilen kriterlere gére de uyku evrelerinin degerlendirimesi ve
terminoloji standardizasyonu saglanmistir (102).

GOnlimiizde, medikal ve psikiyatrik nedenlerle oldugu kadar, yasam
kogullari nedeniyle de (gece nébetleri, vardiyali galisma, jet-lag sendromu vs) her
gin milyonlarca insan uykusuzlugun etkilerine maruz kalmaktadir (35).
Uykusuzlugun insanlari infeksiydz hastaliklara karst duyarh hale getirdigi
konusunda yaygin bir inanis olmasina ragmen, uykusuzlugun immin sistem
Uzerine etkilerini aragtirmaya yonelik laboratuar calismalan birka¢ taneyi
gegmemektedir. Bu galigma, insanlarda 48 saat uyku yoksunlugunun periferal
immin profil Uzerine etkilerini incelemek amaciyla planlanmistir.



GENEL BiLGILER

UYKU-UYANIKLIK SIKLUSU

Basit bir tanima gore uyku, algisal olarak ¢evreden ayrilma ve gevreye karsi
yanitsizlikla belirlenen, geri doénltsumla, davranmigsal bir durumdur. Uykunun,
fizyolojik ve davranigsal streglerin kompleks bir karigimt oldugu da dogrudur.
Uyku genellikle yatis postlrl, sessizlik, goézlerde kapanma ile Dbirliktedir.
Alisilmadik durumlarda, uyku siresince diger davranigiar da goérilebilir. Bunlar
arasinda uykuda yidrime, konusma, dis gicirdatma ve diger fiziksel aktiviteler
sayilabilir (14).

Uyku ile birlikte iki ayrt durum tanimlanmistir. Bunlar hizli géz hareketlerinin
oldugu REM (Rapid Eye Movement) uyku ve bunlarin olmadigi NREM uykudur.
NREM uyku mental aktivite yoklugu ile birliktedir ve EEG degisiklikleri temel
alinarak doért evreye aynlir. NREM uykuda gorilen EEG paterni siklikla senkron
olarak tanimlanir; uyku igcikleri, K kompleksleri ve yiksek voltajli yavas dalgalar
gibi karakteristikleri vardir. NREM uykudaki dért evre, uyku derinligi ile siki
paralellik gosterir. Uyanma esigi, evre 1’ de en diiglk, evre 4’ de ise en ylksekiir.

REM uyku ise EEG aktivasyonu, kas atonisi ve epizodik hizli gdz hareketleri
ile tanimlanir. REM uyku genelde evrelere ayriimaz; fakat baz: aragtirmalarda
tonik ve fazik tip REM dénemi ayirdedilir. Tonik ayrnimi birbirinden sessiz aralarla
ayrilan, demetler halinde goériilme egilimli, kisa sureli olaylara dayanir. Kedilerde
REM uyku fazik aktivitesi, Pontogenikillooksipital (PGO) dalgalar, hizli g6z
hareketleri, distal kas segirmeleri ve orta kulak kas aktivitesi gibi olaylarla
6zetlenir. PGO dalgalart genellikle insanlarda saptanamaz. Bu nedenle REM uyku

fazik aktivitesinin insanlarda en sik kullanilan belirleyicisi hizli g6z hareketi



patlamalandir. Insan REM uykusunun mental aktivitesi ritya gérme ile birliktedir.
Beyin sapi mekanizmalan yoluyla spinal motor néronlarin inhibisyonu, REM
uykuda postiural motor tonusun baskilanmasini diizenler. REM uykunun bir kisa

tanimi da felgli bir viicutta yiiksek derecede aktif bir beyin seklindedir (14).

Uykunun Baglama Aninin Belirlenmesi

Normal erigkin insanlarda uyku, NREM ile baslar. Saglikh insanda uykunun
bu temel kurali, son derece glvenilir bir bulgudur ve patolojik uykunun
aynimasinda énemli bir kriteri olugturur. Ornegin, uykuya REM ile giris, narkolepsi
hastalarinin diagnostik bir bulgusudur.

Uyku baslangicinin kesin olarak g&sterilebilmesi, uzun yillardir tartisma
konusu olmustur. Ancak bunu tanimlayacak bir 6lgdm henldz bulunamamistir.
Bugin igin, uyku degerlendiriimesinde genellikle ¢ temel polisomnografik élgiim
kullaniimaktadir. Bunlar: elektromiyografi (EMG), elekirookiiografi (EOG) ve
elektroensefalografi (EEG) teknikleridir.

Uyku yaklagstikca EMG diizeyleri kademeli bir diusis gosterir. Ancak
EMG'de uykunun baslangicini gbésterebilecek herhangi bir isaret belirmez.
Dinlenme halindeki bir kigsinin EMG'si de uykudakinden ayird edilemeyebilir.
EOG'de, uyku yaklastikga yavas ve c¢ogunlukla asenkronize g6z hareketlerini
belirten degisiklikler ortaya gikar. EEG degisiklikleri basladiginda, bu yavas g6z
hareketleri kaybolur. Bazen bu yavag géz hareketlerinin gorilmesi, kisinin uykuya
girmek Uzere oldugunu gosterebilir. En basit olarak EEG, belirgin ritmik alfa (8-13
cps) aktivitesinden, o6zellikle oksipital bélgede gérilen disik voltaji karma
frekansli paterne doéner (Evre 1). Bu EEG degisikligi, yavas goz hareketleri
bagladiktan saniyeler veya dakikalar iginde ortaya ¢ikar. EEG’ de evre 1 paterninin
gorilmesi, her zaman uyku baslamasi ile birlikte olmayabilir. Bu nedenle bazi
aragtirmacilar, uykunun basglangici igin 6zgtin EEG bulgulanni; K kompleksi veya
uyku igcikleri’ ni gérmek isterler (Evre 2). Uyaniklik durumunda bir dalgalanma
oldugu igin, bunlar da kesin uykuya baslama kriterleri olarak alinamaz.

Yine de, evre 1 EEG degisiklikleri ve yavas g6z hareketlerinin gériiimesi,
uykuya gegcis olarak kabul edilmektedir.



ilk Uyku Siklusu ve NREM/REM déngiisii

Genelde uyku paterninde kadin erkek farki gériilmez. Normal erigkinlerde,
uykuya NREM dénemi ile girilir. REM’e girmek igin en az 80 dakika ya da daha
uzun bir siire gerekir. Daha sonra 90 dakikalk periyotlarla NREM ve REM uyku,
siklik olarak alterne eder.

Uykunun ilk siklusu yaklasik olarak 1-7 dakika stren evre 1 ile baglar. Evre
1 siresince, Kigiye yavagga adiyla seslenmek, hafifge dokunmak ya da bir kapinin
kapanmasi gibi uyaranlar uykuyu béler. Evre 1 uykuda uyanma esigi ¢ok dugtktir.
Baglangigta uyanikliktan uykuya gecis islevinin yani sira gece boyunca gegis
evresi olarak da goraldr.

Evre 2 NREM uyku, EEG'de uyku igcikleri veya K kompleksleri ile belirlenir.
Evre 1'i takiben devam eder ve 25 dakika kadar sirer. Evre 2'de uyandirmak igin
daha yodun bir stimulus gerekir. Evre 1'de uyaniklik olusturabilen uyaran siddeti,
evre 2'de siklikla K kompleksine neden olur; fakat uyandirmaz. Evre 2 uyku
ilerledikce, kademeli olarak yilksek voltajlt yavas dalga aktivitesi goriinmeye
baglar. Yuksek voltaj (>75uV), yavas dalga (<2 cps) aktivitesi %20-50 arasina
eristiinde ‘evre 3' olarak adlandinlir. llk siklusta evre 3 uyku genellikle birkag
dakika sirer ve hemen evre 4 uyku gelir. Yuksek voltajli yavas dalga aktivitesi
%50'yi gegtigi zaman ‘evre 4 NREM uyku’' adini ahir. ik siklusta genellikle 20-40
dakika surer. Aragtirmacilar geneliikle evre 3 ve 4 uykuyu beraberce yavas dalga
uykusu (SWS: slow wave sleep), delta uykusu veya derin uyku olarak adlandirirlar
(14).

Uyku, ilerledikge hafifler ve 5-10 dakikalik bir evre 2'den sonra ilk REM
dénemine girilir. llk siklustaki REM dénemi genellikie 1-5 dakika gibi kisa bir
zaman sirer. NREM ve REM uyku, gece boyunca siklik olarak alterne ederler.
REM uyku epizotlari gece boyunca uzayarak devam eder. NREM uykuda ise evre
3-4 yavas dalga uykusunun yerini giderek evre 2 uyku alir. llk NREM-REM uyku
siklusu yaklagik 70-100 dakika surer; ikinci ve sonraki sikluslar yakiasik 90-120
dakika arastnda degisir. TUm gece g6z 6niine alindiginda bir NREM-REM sikiusu
yaklagik 90 dakika stirer. Uykunun ilk Ggte birlik bélimiinde NREM SWS uykusu
dominanttir. REM uyku ise son (gte birlik bélumde en blylk olmaya egilimlidir. Bu



donemde ayrica REM’ e gegislerde, birkag saniye siiren uyanikliklar da olur; fakat
bunlar, sabah uyaninca hatirlanmazlar.

Uykunun Makroorganizasyonu ile ligili Genel Kurallar
Uykuya NREM'le girilir.
NREM ve REM uyku 90 dakikalik periyotlarla déntsim gosterir.

. Gecenin ilk Gg¢te birlik béliminde SWS baskinhgi vardir.

. REM uyku son Ugte birlik béliimde dominant hale gecer.

. Uyku arasinda gece boyunca uyanma, yaklasik %5 sireyi alir.
Uykunun %2-5' i evre 1’ dir.

%45-55’ i evre 2'dir.

%3-8' i evre 3; %10-15'i evre 4'tlr.

Uykunun %75-80’'ini NREM uyku olusturur.

10.REM uyku %20-25’ tir ve 4-6 epizod halinde goérilar.

© @ NP oA NS



UYKU REGULASYONU

Uyku regilasyonunu agiklamak amaciyla arastirmacilar tarafindan
sirkadyen, ultradiyen ve homeostatik modeller olarak gruplandinian cesitli
modeller ileri stralmastir (16). Sirkadyen modellerin ¢odu, uyku-uyaniklik
siklusunun devinim &zellikleri ve periyot farkliliklarindan sorumlu olan birden fazla
(multiple) osilatéran varligini 6ne sirmektedir. Buna goére, osilatérierin etkilesimi ile
multimodal uyku-uyaniklik paternleri olusur. Ultradiyen modeller, NREM ve REM
uykunun siklik déniasiminan, iki hiicre grubunun resiprokal interaksiyonu ile
saglandigini savunmaktadir. Homeostatik modeller ise, uyaniklik siiresince uyku
dartustindn giderek arttigini ve uyuma ile azaldigini kabul eder; bundan “Process
S” sorumludur. Uyku dirtiisiiniin stresi ise EEG yavas dalga aktivitesine bagldir.
Uyku regiilasyonundan sorumlu oldugu éne sirilen bu ¢ temel proses, Sekil 1'de
gbrilmektedir.

1. Sirkadyen ritim modelleri (tablo 1)

Ortak 6zellikleri birden fazla osilatér icermeleridir. Bu osilatérlerin etkileri,
antrene kosullar altinda ¢ok azdir; fakat ‘free-run (bkz. Belim sonu) slresince
belirgin hale gelebilir. Sirkadyen modellerin iki biytk sorunu vardir: (1)
Memelilerde birden fazla osilatér oldugunu destekleyici kanit yoktur. (2) Uyku
regulasyonunun homeostatik yoéni sirkadyen modellerle ele alinamaz; ek
hipotezler gerekir (90).

2. Ultradiyen (NREM-REM uyku siklusu) modeller (tablo 2)

Bu model sinifinin belirleyici 6zelligi, hayvanlardan saglanan nérofizyolojik
bilgiden gelistirilmis olmasidir (78). Orijinal anatomik ve fizyolojik tahminlerin biraz
modifiye edilmesine ragmen (80), NREM-REM uyku siklusunun iki ndronal
sistemin ‘resiprokal interaksiyonu’ ile Gretildigi gérasii devam etmektedir.

3. Homeostatik Modeller (tablo 3)

Uyku yogunlugunun, uyku EEG’ sindeki yavas dalga predominansi ile
belirlendigi 1937 yilinda goésterilmistir (10). Webb ve Agnew, yavas dalga uykusu
ve bir 6nceki uyaniklik siresi arasindaki iliskiyi gozlemislerdir (124). Bu iligki,
Feinberg tarafindan teorik bir ¢ati igine yerlestiriimistir (39). “Uyku Homeostaz”



terimi, uyku regilasyonunun uyku-uyaniklik siklusuna bagimii yénini karakterize
etmek icin ileri strilmistir (17). lki-proses modeli, orijinal olarak siganlarda uyku
regulasyonundan sorumlu model olarak dugtntldu (16). Bu modelde, Process S
uyaniklik stresince yikselir ve uyku siresince diger. Homeostatik degisken S,
EEG'nin yavas dalga aktivitesinden kaynaklanir. Insanda uyku regilasyonunun
cesitli yonleri iki-proses modelinin kalitatif bir versiyonu ile agiklanmigtir (15).
Bagdimsiz olarak ézenle hazirlanmis bir kantitatif versiyon da, Daan ve Beersma
tarafindan kurulmustur (26).

4. Karma Modeller (tablo 4)

Bu baglk altinda 6zetlenecek olan modeller, ya uyku regillasyonu ile
dogrudan iligkili olmayan ritimlerin genel yapisiyla ilgili ya da spesifik olarak uyku
regilasyonu ile ilgilidir. Wever (1985-87) birbirinden ayr, fakat etkilesim iginde
olan birka¢ osilatdériin varhgini (126, 127); Kawato ve arkadaslari (1982) uykunun
baglamasindan, sonlandiriimasindan ve isi regilasyonundan sorumlu, U¢ ayri
osilatér varligint ileri strmuslerdir (58). Winfree (1983), iki proses modelinde
oldudu gibi bir yaklagimla, bir osilatdr ve bir ‘recovery process’ in etkilesimi ile uyku
baglamasi ve sonlandinimasinin gergeklestirildidini kabul etmektedir (131).
Strogotz (1986), uyku-uyanikhk ritminin internal desinkronizasyonu ve viicut
temperatiriinden, basit iki osilatér modelini sorumlu tutmus (111); ‘gated pace-
maker' modelinde suprakiazmatik c¢ekirdekteki iki grup hiicrenin etkilesimi ile
sirkadyen ritimlerin cesitli dzelliklerinin belirlendigi sdylenmistir (20, 21). Ayrica,
insanlarda uyku yapilanmasindan sorumlu stokastik modeller de formile edilmigtir
(59). Son olarak, Nakao ve arkadaslari, kedilerde spesifik uyku evrelerinde néronal
aktivite dinamiklerinden sorumlu bir sinirsel ag modeli ortaya koymustur (91).

UYKU REGULASYONUNDA FARKLI MODELLERIN KOMBINASYONU
Cesitli arastirmacilar tarafindan ortaya konulan degisik modeller, tek bir
birlesik modelin pargalar gibi digtnilebilir (sekil 2). Uyku homeostat “modali” iki
proses modeline uyar. SWS'nin NREM'deki siklik ultradiyen varyasyonu, uyku
homeostatinda iki proses modelinin son dénem yenilikleri ile gésterilmistir (1).
Buna ragmen REM tetikleme sireci, Van der Pol osilatérinden alinmamis, sinir

déngill resiprokal etkilesim modelinin (79) REM uyku osilatort kullanilmistir.



Sekil 2’de kombine modelin yapisi gosterilmigtir. Sirkadyen osilatér, diger
moddllerden girdi almaz. Yine de isiktan etkilenebilir ve bdylece dolayli olarak
uyku ve uyaniklik zamanlamasindan da etkilenir. S ve C arasindaki etkilesim, uyku

ve uyanikligin zamanlamasini belirler (26).

Free-run: Bir Kiginin, zaman konusunda herhangi bir ipucu verebilecek tum géstergelerden izole
edilerek, kapal bir ortamda, her geyi kendi istegine birakarak gtzlenmesidir. Kisi istedigi zaman
yemek yer; istedigi zaman 1181 kapatarak uyur; istedigi stre uyanik kalabilir.
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ULTRADIYEN MODEL

NREM Uyku
REM Uyku
23:.00 07:.00
SIRKADYEN MODEL
UYKU
UYANIKLIK
I | |
07:00 2300 0700
Homeostatik Model

Uyamklik

07:00 23:00 07:00

Sekil 1. Uyku regulasyonundan sorumiu tutulan ¢ temel proses.

Uyaniklik sliresince uyku baskisini arttiran ve uyku siresince azaltan bir homeostatik
proses; temelde 6nceki uyku ve uyanikliktan bagimsiz olan ve dusik ya da yuksek uyku
istegi ile periyotlarin alternasyonunu tanimlayan saat-benzeri bir mekanizma, bir
sirkadyen proses; ve uyku ile ortaya ¢ikan ve iki temel uyku evresinin (REM, NREM)
alternasyonunu ayarlayan bir ultradiyen proses.



MODEL TANIMLAMA
E-M Modeli Kemirgenlerin sirkadyen istirahat-aktivite
(Pittendrigh ve Daan 1976; Daan ve Berde 1978) |[ritmi model alhnmistir.  E-osilatérd,
Sirkadyen pace-maker' eslesmis iki|nokturnal kemirgende aktivite baslangi¢
osilatér olusturur. doénemini kontrol eder. M-osilator(,

terminal aktivite dénemini kontrol eder. E
hava kararmasiyla, M ise safak
sbkmesiyle senkronizedir.

Norobiyolojik temel: iki ayri osilatoriin
varhdi dogrulanmamistir; fakat bilateral
osilatérler igin kanitlar vardir (Beersma ve
Daan 1992).

Dual sirkadyen pace-maker modeli
(Beersma ve Daan 1992)

Sirkadyen pace-maker’ eslesmis ki
osilatér olusturur. E-M modelinin ayrintih
bir seklidir.

Iki identik osilatériin  aktivitesi s6z
konusudur. Isida yanit identiktir. Faz
baglantisindaki degisiklige bagh olarak
ayrisma gergeklesir. Osilatérlerden gikan
veriler aktivite olasiligini belirler.
Norobiyolojik temeli: Bir énceki gibidir.
Fotoperiyoda uyum sorumiu
tutulmamigtir.

Orijinal x-y modeli (Kronauer et al. 1982)

Iki Van der Pol osilatérii x ve y, birbirlerini
“hiz” tipi (velocity) eslesme ile etkilerler.
Xin y uUzerine etkisi y'nin x (zerine
etkisinden daha buyuktur.

‘Gaglu” (x) sirkadyen osilatér, REM
uykuyu, c¢ekirdek viicut isisini ve kortizol
salinimini  kontrol eder. “Zayif" (y)
sirkadyen osilatér, uyku-uyanikhk
siklusunu kontrol eder. Iki osilatér varligi
gosterilmemigtir. Orijinal modelde, uyku
y’'nin QOgte ikilik kismi ile birliktedir.

Gozden gegiriimis x-y modeli

(Kronauer 1990)
x icin Van der Pol osilatéri alinmistir.
Isigin  kumdlatif  etkisi ve isida

hassasiyetin sirkadyen dizenlenmesi s6z
konusudur.

Isigin predominant etkisi x (zerinedir.
Sirkadyen ritim amplitidiniin Gzerine 151k
pulslarinin etkili oldugu dustnalar. Bu
modelde insan sirkadyen sisteminin, sifir
amplituid noktasina gegis zorlugu ele
alintr.

Uc osilator modeli

(Kronauer 1987a)

y osilatéril, y, ve y, olarak iki identik alt
bélume aynimistir.  x-y modelinden
turetilmigtir

Insan bimodal uyku paternine ait “ayrik-
desinkroni” paternleri dustntimis ve
kemirgenlerin istirahat aktivite ritminin
ayrisma paternleri kullaniimisgtir. y4 ve y2’
nin nérobiyolojik temeli belirtiimemigtir.

Tablo 1. ki ve tg osilatérli sirkadyen ritim modelleri




MODEL

TANIMLAMA

Resiprokal interaksiyon modeli
(McCarley ve Hobson 1975)

NREM-REM uyku siklusu, beyin sapinda
self eksitatér ve self inhibitér baglantilarla
eslesmis iki hiicre popllasyonu
tarafindan uretilir

Kedilerde FTG (Fastigial tegmental
jigantoselliler) saha hiicrelerinin kolinerjik
desarj hizina benzetilmigtir.

Limit déngii resiprokal interaksiyon
modeli

(McCarley ve Massaquoi 1986, 1990)
NREM-REM hticre siklusu iki hizcre
grubunun resiprokal interaksiyonu ile
tretilir.

Onceki modelin ana ézellikleri
korunmustur; fakat baslangi¢
kosullarindan bagimsiz, stabil bir sinir
déngu osilasyonu diistnalmastir.

Tablo 2. Ultradiyen (NREM-REM uyku siklusu) modeller
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MODEL

TANIMLAMA

Iki proses modeli

(Borbély 1982b, Daan ve Beersma 1984, Daan ve
ark. 1984, Borbély 1989)

Insanlarda uyku egilimi bir homeostatik
Process S ve bir sirkadyen Process C
tarafindan belirlenir. S ve C'nin etkilegimi
uyku ve uyanikligin zamanlamasini
belirler.

S zamani, EEG'nin yavas dalga
aktivitesinden tarer. Faz durumu ve C'nin
sekli, uyku stresine baglidir. Uyku
homeostatinin nérobiyolojik temeli
bilinmiyor. EEG yavas dalga aktivitesinin
olasi temeli: hiperpolarize talamik
noronlarin delta sinirindaki patlayici
desarj paternleridir (Steriade 1991).

Yavas dalga aktivitesinin ultradiyen
modeli

(Achermann 1988, Acherman ve Borbély 1990,
Acherman 1990)

lki proses modelinden titretilmigtir. S'nin
diizeyi, NREM uyku epizotlari igindeki
yavas dalga aktivitesinin satlirasyon
diizeyini ve Uretim hizini belirler.

Orijinal iki proses modelinin aksine, S
dizeyi degil fakat S degisimi, yavas dalga

| aktivitesine uyar. Bir REM uyku osilatérd,

REM uyku éncesinde yavas dalga
aktivitesinin azalmasini tetikler. Yavag
dalga aktivitesinde epizot igi
degisikliklerin olasI nérobiyolojik temeli:
talamik néronlarin progresif
hiperpolarizasyonudur. Ponsta bir REM
uyku osilatérl lehine kanit saglanmigtir
(McCarley ve Massaquoi 1992).

Uykululuk/Tetikte Olma
regiillasyonunun {i¢ proses modeli
(Folkard ve Akerstedt 1987-89-92, Akerstedt ve
Folkard 1990)

Uykululuk/Tetikte Olma, bir homeostatik
proses, bir sirkadyen proses ve “sleep
inertia” nin birlesik aksiyonu ile stimile
olur.

Homeostatik prosesin zaman sabiti (time
constant) iki proses modelindeki Process
S’ ye benzemektedir. Fakat bu modelde,
homeostatik proses ve S, zit
dogrultularda degisim gésterir.

Tablo 3. Uyku Homeostazi modelleri ve sirkadyen-ultradiyen sireglerle etkilesimi




MODEL

TANIMLAMA

Multiple relaxation oscillator model
(Enright 1980)

Sirkadyen pacemaker’ in, ¢oklu
relaksasyon osilatérlerinin birlegimi ile
olustugu farzedilir.

Sirkadyen ritimlerin multiosilator
modeli (Wever 1984, 1987)

Eslesmis osilatérlerin varlig) s6z
konusudur

Ug osilatér modeli (Kawato 1982)

Uyku baglamasindan, uykunun
sonlandiriimasindan ve vicut
sicakligindan sorumlu {i¢ ayn osilator
diasinalmastar.

Telafi siirecinin bir osilatorie etkilesimi
(Winfree 1983)

Uyanikhgin ‘Yasaklanmis Bélgeleri’ nin
analizidir.

Kapilanmis pacemaker modeli
(Carpenter ve Grossberg 1987)

Suprakiazmatik ¢ekirdekteki on-cell ve
off-cell hucre popilasyonlarnin etkilegimi
uykuyu diizenler. Bu hiicre gruplarinin
feedback sinyalleri, yavas akiimile olan
ndrotransmitter’ler tarafindan
kapilanmistir.

Uyku mimarisinin stochastic modeli
(Kemp ve Kamphuisen 1986)

Bu model, uyku evrelerinin birbirine gegis
olasiliklar Uzerine kurulmustur.

Noral ag modeli (Nakao ve ark. 1990b)

NREM'de guriltd tipi néral aktivitenin,
REM’de ise 1/f tipi néral aktivitenin rol
aldig dastnuimaustur.

Tablo 4. Karma Modeller




Uyku Mimarisi

Uyaniklik
SWA| REMT
S Uyku € REM uyku| x
Homeostat! Osilatéri
S C y
—>
M c C
Uyku
Uyanikhk
Sirkadyen ¢
Osilator C
—_—p c
Isik Uyku ve\\1
uyanikhk
zamani
Uyku
Inertligi Vol

Sekil 2. Uyku regllasyonunda birlesik modelin yapisi. Dikdértgenler sistemin
gesitli durumlarint (alt durumlar, ktgtik dikdértgenlerle belirtimigtir); daireler, bu
durumlardan kaynaklanan degiskenleri; oklar, baglanti ydnlerini géstermektedir.
A(alertness): tetikte olma hali; SWA(slow wave activity): yavas dalga aktivitesi
S: process S; x: REM-on aktivitesi; y: REM-off aktivitesi; C: temel sirkadyen
degisken; Cc: tamamlayici sirkadyen degdisken; REMT: REM uyku tetigi
w(sleep inertia): uyku durumundan uyanikiga gegis siireci.



UYKU YOKSUNLUGU

Uyku yoksuniugu ile ilgili ¢galismalarin tarihi olduk¢a yenidir. Hayvanlarda
Manaceine'in 1894, insanlarda da Patrick ve Gilbert'in 1896 yillarinda yaptikiari
dnci galigmalarla baslar (27, 98). Bu tarihlerden 1955 yilina kadar arastirma amacl
caligmalarin sayisi olduk¢a azdir; bu dénem iginde, Legendre ve Pieron (1908),
Robinson ve Herman (1922) ve Kleitman (1923) tarafindan yapilan g¢aligmalar
sayilabilir (60, 70, 103). Bugunki bilgilerimizin buyik bir bélima, uyku yoksuniugu
calismalarinin altin yillan olarak nitelendirilen 1955-1975 doéneminde elde
edilmigtir.

Uyku yoksunlugunun organizma zerine etkileri G¢ sekilde incelenmektedir.
[a] total uyku yoksunlugu, [b] parsiyel uyku yoksunlugu ve [c] selektif uyku

yoksunlugu.

TOTAL UYKU YOKSUNLUGU
Total uyku yoksunlugu (TUY), siiresine goére ikiye ayrilmaktadir: TUY (40
saat ve daha az sireli) ve uzamis TUY (40 saatten uzun siren kesintisiz
uyanikiiklar). Uzamig TUY da kendi iginde hafif (41-72 saat), orta dereceli (73-120
saat) ve ileri derece (120 saatten fazla) olmak Uzere lge ayriimistir (56).

TUY’nun etkileri davranissal ve fizyolojik olarak iki bélimde incelenebilir.

DAVRANISSAL ETKILER

Uyku yoksunlugunun belki de en belirgin etkisi, uykululuk halidir. Bu durum,
MSLT (multiple sleep latency test) testi ile, EEG degisiklikleri veya sadece kisinin
ylzine bakarak da aniasilabilir. Uyku kaybinin etkisini belirleyen degiskenler (¢
kategoriye ayrilmisgtir: uyku-sirkadyen etkilesimler, cevresel &zellikler ve kisisel
ozellikler (14).

Uyku-Sirkadyen Etkilesimler
Uyku yoksunlugu, beslenme durumu gibi géreceli bir kavramdir. Bir kiginin
uyku kaybina nasil yanit verecegi, 6nceki uyku miktarina ve dagiimina bagidir.



Bir uyku kaybi periyodu siresince performans, dogrudan dogruya uyaniklik
stresine ve sirkadyen zamana da baghdir. Deneysel caligmalarda, uyku kaybi
epizoduna baslamadan 6énce, “normal” bir gece uykusu saglanarak, bu faktdrier
kontrol altina alinmaya caligilir.

Cevresel Ozellikler

Uyku kaybinin etkileri, 6zellikle erken evrelerde ylksek oranda, eksternal
degiskenlerin midahalesine baghdir. Bunlar dikkatli kontrol edilmedidi zaman,
uyku kaybina bagl digiilebilen tim davranigsal degisimleri tersine gevirebilirler. En
sik ele alinanlar sunlardir:

Gurtlta: lyi dinlenmis kisilerde performans Uzerine kompleks ve zaman
zaman da olumsuz etkileri olmasina ragmen, birka¢ ¢calismada giroltinan yararh
etkileri bildirilmistir (45, 46). Genellikle uyaniklik diizeyini arttirdig farz edilir; fakat
uyku kaybinda oldugu gibi, normal uyanikiikta etkili olmayabilir.

Egzersiz: Birgok c¢alismada, uyku kaybi siiresince yapilan egzersizin,
performans ve uyku degiskenleri zerine etkileri incelenmistir. Performans
degerlendirmelerinden hemen énce yapilan egzersizin, uyku kaybina bagl gelisen
bazi parametrelerdeki diigtsleri, gegici olarak tersine gevirdigi gdsterilmistir (130).
Yine de 40-60 saat siiren uykusuziuk galismalarinda yiiksek veya disik aktiviteli
egzersizlerin, performans tzerine yararl etkisi gérilmemistir (7, 72). Bir ¢galismada,
uykusuzlukta vyapilan egzersizin yavas dalga uykusunu (SWS) arttirdid
bulunmustur (112).

Temperatiir: Sicaklik degisiklikleri, siklikla uyanikligi stirdiirmek igin akut bir
uyaran olarak kullaniimasina ragmen, uyku kayb: ile etkilesen gevresel sicakligin
etkileri iizerine galigma yoktur.

llaglar: Uyku kaybi ile baglantil olarak birgok ilag tzerinde arastirmalar
yaplimigtir. Cogunluk olarak amfetamin, kafein ve kokain gibi uyaricilarin etkileri
incelenmigtir. Amfetamin, normal uykusunu alanlarda performansi etkilememis;
fakat uykusuziuk sonrasi performans, dikkat ve duygulanim durumuna pozitif
etkiler gdstermistir (47). Uyku kaybi siresince alinan 300 mg kafeinin etkisi,
uykusuzluk dncesi alinan 3-4 saatlik profilaktik kisa uykuya denktir (119). Kokain
(96 mg) amfetamin gibi, uykusuzluk éncesinde performansi etkilememis, fakat 24
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ve 48 saat uykusuzluk sonrasinda reaksiyon zamanini belirgin olarak iyilegtirmistir
(40).

Kisisel Ozellikler

ligi: Masa oyunlari, video oyunlari veya savas oyunlan gibi kisilerin dikkat ve
ilgisini st dizeyde tutabilecek mesguliyetler, uykusuzluk siiresince performansi
koruyabilmektedir.

Motivasyon: Uykusuzlugun sirduriiimesi icin para 6dultt éne slrlilen bir
grubun, tesvik edimeyen gruba kiyasla daha iyi performans gosterdikleri
bildirilmistir (50).

Tekrarlanan Uykusuzluk Periyotlari: |ki galismada, tekrarlanan uyku kaybi
periyotlarinin, performanstaki disusd arttirdi§r goésterilmistir.  Bunun nedeni
motivasyon azalmasi veya uykusuzluga alisma (ilgi kaybi) olabilir (125, 129).

Yas: Insanlarda uyku kaybina yanitta yas, nispeten kugik bir rol
oynamaktadir. Normal erigkinlerde yapilan performans ve uyaniklik (dikkat) testleri
daha geng bireylere benzer sonuglar vermistir (12). Yasllarda basit reaksiyon
zamani Glgimlerinde genclere gére kiigik bir gecikme olmustur. Fakat bunu uyku
kaybina baglamak dogru olmaz; normal zamanda da bu gecikme vardir.

Uyku Kalitesi: Yapilan c¢aligmalarda, insomnia hastalarinin normal
uyuyanlarla kargilagtiriidiinda  uykusuziuga yanitlannin  farkli  olmadigi
gézlenmistir. Insomialt hastalarin uykusuziuk sonrast EEG rebound bulgulari
normal uyuyanlardan farkh bulunmamustir (13).

FizYOLOJIK ETKILER

Uykusuzluk siresince gorilen fizyolojik degisiklikler, nérolojik (EEG
bulgulan dahil), otonomik ve biyokimyasal degigiklikler olmak uzere
siniflandirilabilir.

Nérolojik Degigiklikier

Uykusuz bir kigiyi gorsel olarak tanimlamak kolay olmasina ragmen,
olgulebilir nérolojik degisiklikler nispeten kiguktiir ve gabuk geri déner. Uzamis
uyku yoksunlugu galigmalarinda (205 saat veya daha fazla) hafif nistagmus,



ellerde tremor, konusmada telaffuz bozukluklar ve ptozis bildirimigtir (61). Korneal
refleks tembelligi, hiperaktif kusma refleksi, hiperaktif derin tendon refleksleri ve
artmis agn hassasiyeti gibi bulgular daha asin uykusuzluklarda bildirilmigtir (105).
Tam bu degisiklikler, telafi uykusundan hemen sonra kaybolur.

Uyku kaybinda karakteristik EEG degisiklikleri olur. Birkag ¢alismada, uyku
kaybi slresince alfa dalgalarinda lineer bir azalma bildiriimigtir. Bir ¢alismada, 24
saat uykusuzluk sonrasi denekler, 10 saniyeden daha fazla o ritmini devam
ettirememigtir. 72 saat uykusuzluktan sonra bu siire 4-6 saniyeye; 120 saat
uykusuzluk sonrasi ise 1-3 saniyeye dusmustur (104). Diger bir calismada da,
deneklerin gézleri kapal tutularak EEG kayitlari yapilimistir. EEG’ deki o paterninin
suresi, uykusuziugun erken déneminde %65 iken, 100 saat uykusuzluk sonrasi bu
oran %30'a diugmustlr. Uyaniklik EEG’sindeki § (delta) ve 0 (teta) aktiviteleri de
%17 ve %12'den sirasiyla %38 ve %26'ya yikselmig, B aktivitesinde ise bir
degisiklik bulunmamistir (89).

Otonomik Degisiklikier

Insanlarda otonom sinir sistemi ile ilgili degisiklikler azdir. Caligmalarin
¢ogunda sistolik ve diastolik kan basinci, parmak nabiz hacmi, kalp hizi, solunum
frekansi ve tonik ve fazik deri iletkenliginde bir degisme saptanmamistir (14). Diger
bazi aragtirmalarda, uyku kaybinin hipoksi ve hiperkapni'ye yanitta %20’lik bir
azalmaya yol acti§i gdsterilmistir (25, 108, 128). Yine de bu degisiklikler gelisen bir
sistem iflasinin erken bulgular olmaktan ¢ok, gegcici bir ‘set-point’ degisikligi gibi
yorumlanmaktadir. Uyku " yoksunlugu, pulmoner hastali§i olanlarda da 1.
saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi ve zorlu vital kapasitede ufak diigtslerle iligkili
bulunmustur (100). Insanlarda uykusuzluk stiresince viicut sicakliinda kiguk
dususler (0,3-0,4°C) bildirilmistir (52). 84 saatlik bir uykusuzluk calismasinda,
normal sicakliklarda ve soduk stresi durumunda tim viicut metabolizmasinda,
uyku yoksunluguna bagl herhangi bir degisiklik gésterilememistir. Insanlarda bu
bulgular 6zel 6nem tasimaktadir. Giinkl siganlarda yapilan bir seri iyi hazirlanmis
galismada, bir haftalik uykusuzlugu takiben metabolik diizeylerde hizli artig ve
yiyecek aliminda artigla beraber belirgin kilo kayb bildirilmistir (14).
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Biyokimyasal Degigiklikler

Cesitli cahsmalarda da insanlarda uykusuzlukta biyokimyasal degismeler
incelenmistir. Genellikle plazma kortizoltinde (¢alismalarin %73’'tnde), epinefrin ve
iliskili  bilesiklerinde (g:al;gmalarln %80'inde), katekolamin sekresyonunda,
hematokrit dederinde, plazma glukozunda, kreatinin’de (insan g¢aligmalarinin
%83’'inde) ya da magnezyum degerlerinde uyku kaybi siresince degisiklik
saptanmamistir (14).

Kan komponentlerinin analiz sonuglar biyik élgide idrar komponentleriyle
paralellik gésterir. Insanlarda siirrenal veya cinsiyet hormonlarinin higbirinde
(kortizol, epinefrin, norepinefrin, LH, FSH, testosteron ve progesteron dahil)
uykusuzluk stresince artis gérulmemistir (4). Tiroid hormonlarinda muhtemelen
strekli uyanikliga bagli olarak artan eneriji ihtiyactna ikincil olarak artig bildirilmistir
(94). Prolaktin ve Buyime Hormonu gibi sirkadyen ritimleri agisindan uykuya
bagimli olan hormonlar, uyku kaybi siresince ekskresyonlarinin periyodik
paternlerini kaybederler (5). Uyku kaybi veya selektif SWS yoksunlugundan
sonraki telafi uykusunda biiylime hormonunda rebound’lar bildiriimistir (57).

PARSIYEL UYKU YOKSUNLUGU

Total uyku zamaninda, uyku evrelerine spesifik olmayan azalmalara,
parsiyel uyku yoksuniugu denir. Bu tip uykusuzluk, gercek hayatta en sik
karstlasilan uykusuzluk seklidir. Kisa ve uzun sireli olmak Gzere incelenir.
“Kisa-dénem” parsiyel uyku yoksunlugu

Birgcok calismada, bir veya iki gece surdirulen kismi uykusuziugun
performans ve uyku degiskenleri Gzerine etkileri incelenmistir. Bir gece igin dért
saatlik uykuya izin verilen bir calismada, ertesi giin deneklerde performans
azalmas! bulunmamasina ragmen, MSLT'de (Multiple Sleep Latency Test) gin ici
uykululuk dizeyinde artis bulunmugtur (22). 3 saatten daha fazla uykuya izin
verilen parsiyel uykusuzluk ¢alismalarinda, uyku evrelerinin gece boyunca olan
dagihmi nedeniyle, en gok REM ve evre 2 uyku indirgenir. SWS ise fazla
etkilenmemektedir. Bir gece igin uyku siiresinin 2-4 saat arasina indirilmesinden
sonraki telafi uykusu, normal uyku paterninden pek fazla sapma géstermez. Total
uyku stresinde kigik bir artig kaydedilebilir (22, 123). Eder ad libitum uykuya izin
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verilirse total uyku slresindeki artigin éncelikle evre 2 ve REM uyku artigindan
kaynaklandig: goralir (123).
“Uzun-dénem” parsiyel uyku yoksunlugu

Uyku kisitlanmasi, bir geceden daha uzun sirerse bazi kumdilatif etkiler
ortaya cikabilir. Uyku evreleri dikkate alindiginda, parsiyel uykusuzluk gecelerinin
sayisi arttikga SWS hari¢ diger tim evrelerin miktarinda azalma gézlenir (14).
Uyku periyotlar kisaldikga evre 4 uyku daha belirgin hale gelir. Bir galigmada, 8
gin sdre ile gece uykusu 3 saate indirildigi zaman dahi telafi uykusunda SWS
rebound’'u gozlenmedigi bildirilmigtir (121). 42 gln siresince 6 saatlik uyku
periyotlari, giindiz élgtimlerinde herhangi bir degisiklije neden olmamigtir (51).
Uyku slresinin 5,5 saate indirildigi bir calismada, 60 ginlik takip sonucu ancak
son iki haftada, dikkat performansinda bir miktar disis bildirilmistir. SWS uyku
periyodunun baslangicina dogru kaymis ve REM uyku %25 azalmigtir (122).

Parsiyel uyku kaybi ¢aligmalari, 8 saat uyuyan erigkinlerde 2-3 saat kronik
rediiksiyonun tolere edilebilecedini gbstermektedir. Performans ve dikkat
azalmalarinin 5 saatten daha kisa uyku periyotiar ile ortaya ¢iktigl, fakat daha
uzun silreli uyku saglandiinda herhangi bir parametrede degisme olmadigi
yoniinde fikir birligi vardir (14). Bir bagka gériigse gbre de, insanlarda 24 saat igin
“core” uyku ihtiyaci 4 saattir (52).

SELEKTIF UYKU YOKSUNLUGU

Bu tir galismalarda uykunun bir veya birka¢ evresi selektif olarak elimine
edilmeye calisilir. Selektif yoksunluk galigmalari daha ¢ok, REM uyku ve SWS' nin
islevsel 6nemini arastirmayi hedeflemistir. Denekler uykunun belli bir evresine
girdiklerinde uyandirilarak, o evrenin uyunmasi engellenir. Bu g¢aligmalar REM
evresinin tanimlanmasindan sonra baglamistir. REM uyku yoksunlugunun, cesitli
agresif, artmis seksiel ve beslenme davraniglarini ortaya ¢ikardigi bildirilmistir
(122).

Selektif SWS baskilanmasi ¢alismalar ¢ok daha az sayidadir. Baskilanma
sirasinda deneklerin SWS’ ye girme egilimlerinin artmasina ve telafi uykusunda
belirgin SWS ‘rebound’lari izlenmesine ragmen, gindiz aktivitelerinde &lgtlebilir
bir degigme saptanamamigtir (55).
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UYKU/UYANIKLIK SISTEMININ IMMUN SISTEME ETKILERI

Merkez sinir sistemi ve immin sistem arasinda cesitli etkilesimler vardir.
Genis bir bakig agisiyla her ikisi de, potansiyel olarak tehlikeli bir gevreye karg! ilk
savunma hatti olarak iglev gorurler. MSS ve immun sistem arasindaki bu iligki iyi
bilinmesine ragmen, bir MSS sireci olarak uykunun bu iligkideki fonksiyonel rola
veya hastaliklardan iyilesmede SWS'nin olas! adaptif roli konusunda net
aciklamalar yoktur. Uyku ve immin sistem arasi iligkileri inceleyen g¢aligmalar
genellikle G¢ ana baglik altinda toplanmaktadir. Rafe-Hipotalamus yolunda yapilan
lezyon ve stimillasyon g¢alismalari; somnojenik ve imminojenik etki gosteren
maddeleri inceleyen galigmalar ve son olarak da, uykuda ve uyku yoksunlugunda

olusan immiin fonksiyon degisikliklerini inceleyen g¢aligmalar.

HIPOTALAMUS VE RAFE GEKIRDEKLERI

Anterior hipotalamus lezyonlar belirgin olarak ‘insomnia’ ile sonuglanirken,
posterior hipotalamus lezyonlar ‘hipersomnia’ ya yol agar (88). Birgok aragtirmaci,
yine hipotalamus Iezyonla;lnl takiben immin sistem fonksiyonunda degismeler
saptamistir. Bu lezyon ¢aligmalarinin gogunda, bir immiin fonksiyon baskilanmasi
bildirilmistir (53, 73, 107, 116). Birka¢ caligsmada ise hipotalamus lezyonlart, élgtimi
yapllan immin yanitt etkilememistir (114, 2). Bazi arastirmacilar da lezyon
calismalarinin aksine, hipotalamusu stimile ederek immin yanitlarda artiglar
meydana geldigini gézlemiglerdir (62).

Hipotalamus ve rafe sistemi arasinda ¢esitli afferent ve efferent baglantilar
vardir (99). Jouvet, SWS faktori sentezinden sorumlu sistemin, rostral rafe sistemi
ile innerve edilen bu yapilardan olustugunu 6ne strmiustir. Raphe dorsalis ve
raphe centralis superior lezyonlari, birkag gin igin selektif SWS baskilanmasina
yol acar. SWS 4-5 hafta iginde kismen geri déner (106). Orta beyin rafe
cekirdeklerinin de immin yanitlari etkiledidini gésteren yayinlar vardir (36, 76).
Hipotalamik lezyonlarin aksine, orta beyin rafe lezyonlari immi{in yanitlari arttirir.

Beyin‘ sapt serotoninerjik néronlarinin, muramil peptidlerin uyku, immin
fonksiyon ve ates yanitlan {izerine etkileri ile ilgili olduguna dair kanitlar elde
edilmistir. Muramil peptidler, beyinde bazi alanlarda serotonin ‘turn-over'ini arttirir

(75). liging bir calismada, preoptik anterior hipotalamustan raphe centralis’e
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uzanan ventral bir sahaya Faktér S mikroenjeksiyonunu, asirt SWS'nin takip ettigi
gosterilmistir (41).
SOMNOJENIK VE iIMMUNOJENIK OZELLIK GOSTEREN MADDELER

Bir grup caligmada, uyuma ve uyanma surecindeki beyini etkileyen,
spesifik, imminolojik olarak aktif peptidler veya néroendokrin hormonlarin varlig
gosterilmigtir. Gergekten de, immiin ve endokrin sistemler birbirinden bagimsiz
¢alismazlar, aralarinda iki yonli haberlesme ve etkilesme vardir (11). Uyku
olusumunu kolaylagtiran ve ayni zamanda immunolojik olarak aktif peptidler
arasinda sunlar sayilabilir: Factor S (97), muramyl peptidler (97, 74, 67), interlékin-1
(63, 66, 115), IL-2 (28), alfa interferon (28, 64), tUmér nekroz faktdrit (109),
prostaglandin D2 (117), vazoaktif intestinal polipeptid (92) ve ‘delta sleep inducing
peptide’ (44). Bir diger imminoaktif madde olan prostaglandin E;'nin ise uyanikhgi
arttirdigt  gosterilmigtir. Hayaishi, hayvanlarda uyku uyaniklik sistemi (zerinde
PGD; ve PGEg’nin primer resiprokal dizenleyici etkisini 6ne sltrmektedir (48).
Bununla birlikte, tavsanlarda uyuma uyanma fizyolojisi tzerine bdyle bir etki
gosterilememistir (65). Krueger ve arkadaslarinin galigmalari, uyku-uyanikitk
sistemini etkileyen néroendokrin ve imminolojik olarak aktif maddeler arasi
kompleks etkilesimde, 6zellikle IL-1 Gzerine dikkati gekmektedir (68). Uyku ve IL-1'i
inhibe eden noéroendokrin hormonlar arasinda CRF, ACTH, o-MSH ve
glukokortikoidler; stimiile edenler arasinda ise instlin, bllyiime hormonu salgilatic
faktor, bliyime hormonu, melatonin ve somatostatin gésterilmektedir (68).

ACTH, B-endorfin, a-MSH ve enkefalinler, ortak 6ncilleri olan proopio
melanokortin'den tdrerler. Bazi caligmalarda ACTH uygulanmasinin SWS
baskilanmasini indiikledigi gbzlenmistir (30, 29, 118). Benzer sekilde B-endorfin,
uyanikhgl artirmig ve EEG'de dusiikten yiksek frekansa kaymaya yol agmistir
(118). Proopiomelanokortin’den tireyen bu peptidlerin uzaklastiriimasi da uykuyu
etkileyebilir. Nitekim hipofizektomi yapilan tavsanlarin SWS uykusunda daha fazla
zaman harcadiklarn gézlemlenmistir (110).

Ayni peptidler immiin yaniti da diizenlemektedir. ACTH’nin hem dogrudan,
hem de dolayl olarak imminosupresif etkileri iyi bilinmektedir (9, 23, 32, 54). B-
endorfin ve enkefalinlerin immin sistem Uzerine etkileri, dogrultulari ile uyumlu

dedilse de ‘immino-modilatér etkiye sahip oldudu séylenebili. Bazi
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arastirmacilar -endorfin ve enkefalinlerin, imman yamti arttirdigini séylerken (42,
101, 133), bazilan da immun yanitlarin baskilandigini ileri sirmektedir (77). Bayime
hormonu, belli immin yanitlan arttirma kapasitesine sahip endojen maddelerden
biridir (24, 43). Insanlarda SWS inhibisyonu ve REM artigina yol agti§i gézlenmistir
(82).

Cesitli bazal 6n beyin sahalarina IL-1 mikroenjeksiyonu, uyku ve ates igin
birbirinden ayri bélgeler oldugunu gdstermesine ragmen, beyin sapinda dzgin bir
uyku merkezi tanimlanamamistir (120). Yine de IL-1 ve diger sitokinler, 6ézellikle
infeksiyon varliginda, uyku tzerine diizenleyici rol oynamaktadir (93). IL-1" in gesitli
periferik hicreler tarafindan dretildigi gosterilmistir (makrofajlar, keratinositler,
langerhans hicreleri, korneal epitel hiicreleri, gingival hiicreler, renal mesangial
hiicreler, MSS glial hicreleri, astrositler). Bu endojen sitokinin genig dag:imi,
sadece akut fazin febril yanitinda degdil, MSS ve immin sistemi de igeren

metabolik iglevlerin diizenlenmesinde de dnemli olabilecedini géstermektedir (33).

UYKUDA VE UYKU YOKSUNLUGUNDA OLUSAN iMMUN FONKSIYON
DEGISIKLIKLERI

Uyku - uyaniklik sisteminin, immiin ve endokrin fonksiyonlarini belirlemede
kullanilan iki ydntem daha vardir. Birincisi deneklerde uyku yoksunlugu olusturmak
ve sonra da, bu yoksunluk siresince ve geri déniis déneminde meydana gelen
degisiklikleri degerlendirmektir. Diger yéntem de, normal uyku ile immin ve
endokrin fonksiyonlarin korelasyonlarinin degerlendirilmesidir.
Normal Uyku-Uyanikhik Siklusu Siiresince immiin Fonksiyon

Uyku ile iligkili immin iglevler, erkek ve kadinlarda baz farkliliklar
gbstermektedir. Moldofsky grubunun geng erkeklerde yaptidi ilk galismada, in vitro
Poke Weed Mitojen (PWM) testi ile dederlendirilen B-lenfosit yaniti, gece uykusu
sliresince daha biyilk bir aktivite gdstermistir. Natural killer (NK) hiicre aktivitesi
uykunun baslamastyla birlikte azalmig ve Evre 4 uykuda en dusik degerlerine
ulagmistir (85). Benzer NK fonksiyonel degisiklikleri, geng kadinlarda menstriiel
siklusun dustik progesteron fazinda goézlenmistir. Yiksek progesteron faz
siresince, SWS'nin gelisinde gecikme ve miktarinda azalma saptanmistir. NK
aktivitesinin azalmasinda da gecikme goérilmistir. Dustk progesteron fazinda ise
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erkeklerdekine benzer bir patern olan, uykunun baslamasi ile NK hicrelerinde
azalma, uykunun ge¢ doneminde de Fitohemagliutinin (PHA) yanitinda artig
g6zlenmistir. Gece uyku egiliminin artigiyla beraber, plazma IL-1 aktivitesi de artig
gOstermistir (86).

Uyku Yoksunlugu ve Immiin Fonksiyon

Total uyku yoksunlugu ¢cahsmalarinda, uykusuziuga bagl nérodavranigsal
defisitierin 2-3 gline kadar (60-72 saat) asemptomatik diizeyde kaldid
gérulmistir. Insanlarda immin sistem calismalarinin  40-77 saat arasinda
olmasinin nedeni, bu nérodavranigsal defisitlerin ortaya ¢ikisinin hizli olmas:dir.

fnsan immin fonksiyonu (zerine, total uyku yoksunlugunun etkilerini
bildiren ilk sistematik galigma, 1976 yilinda gergeklestirilmistir (95). Bu galismada,
sekiz saglikh kadin, 77 saat siireyle, 95 dB’ lik aralikli garaltd verilen savag alani
kosullarinda, elektronik bir tlfekle, belirlenen nesnelere ates etmesi istenerek
uyanik tutulmustur. Kan ornekleri uykusuzluk boyunca giinde bir kez saat
12:30'da, uykusuzluk sonrasi 28 ve 72. Saatlerde ve 5 giin sonra alinmigtir.
Olgilen immiinolojik parametreler; granilosit, monosit ve lenfosit sayilari, virusla
uyariimis lenfositlerden in vitro interferon Gretimi ve 16kosit fagositik aktivitesidir.
Bu ¢alismanin sonucuna gdére, dolagimdaki polimorf niiveli 16kositler, monositler
ve B lenfositlerde anlaml dedisme olmamig; interferon Uretiminde artig, fagositik
aktivitede ise azalma gézlenmistir (95). Saglkli gen¢ erkeklerde yapilan 48 saatlik
bir uykusuzluk caligmasinda da, PHA ile uyarilan Ilenfosit blastogenezinde
uykusuzluk sonucu azalma gézlenirken, alkalen fosfataz aktivitesinde bir degisiklik
saptanmamistir (96).

Gunduz iki saat, gece ise yarim saat aralarla kan orneklerinin alindigs bir
calismada, 10 saglikh erkek, 40 saat uyanik tutulmustur. Degerlendirilen immin
parametrelerden PWM ile uyariimig lenfosit yanitinda uykusuzluk stresince artis;
NK aktivitesinde de azalma bulunmustur. IL-1 ve IL-2 dizeyleri de uykusuzlukta,
baslangi¢c dederlerine gére daha yuksek bulunmustur (84).

Cok genisg bir yelpazede immun sistemin degerlendirildigi bir ¢alismada, 20
saglikh geng erigkin (13 erkek ve 7 kadin), 64 saat uykusuz birakiimistir. Deney
suresince her aksam saat 22:00’ da alinan ventz kan 6rneklerinde, total I6kosit,

monosit, grandlosit, lenfosit, eozinofil ve eritrosit sayilari, B ve T lenfositler,

26



yardimci hiicreler (CD4+), supresér hicreler (CD8+), aktive t hiicreleri, NK alt
populasyonlan (CD56/CD8 dual pozitif hiicreler, CD16+ hiicreler, CD57+ hiicreler)
saylimig; ayrica PHA, PWM ve concanavalin A (ConA) ile lenfosit stimilasyonlan
ve hiicre siklusu DNA analizleri yapilmistir (34). Sonuglara gore, 64 saatlik uyku
yoksunlugu, I6kosit, granilosit, monosit ve NK hicre sayilarini; NK hiicre
aktivitesini ve PHA ile 70 saat inkiibasyon sonucu hiicre siklusunun S fazindaki
lenfosit oranini anlaml derecede arttirmistir. CD4, CD16, CD56 ve CD57 antijenini
tasiyan lenfositler, 64 saat uykusuzlukla artis gostermistir (34).
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GEREG VE YONTEMLER

1. DENEKLERIN SEGIMi

Dazenli uyku aligkanhgini devam ettiren ve sigara kullanmayan geng
erkekler 6n degerlendirmeye alindi. On degerlendirmede, fizik muayene ve
psikiyatrik muayeneden gecirilen adaylarin tam kan sayimlari da yapildi. Daha
sonra, uyku laboratuarina alinan adaylar, sekiz saatlik kesintisiz polisomnografik
kayit altinda uyutularak, uyku hastaliklar yéniinden de degerlendirildiler. Bu
degerlendirmeler sonunda, uyku hastaliklar veya diger sistemik hastaliklara iligkin
herhangi bir patoloji saptanmayan adaylar ¢alismaya dabhil edildi.

Uyku yoksuniugu grubu 10 denek (ortalama yas + SS: 20+2) ve normal
uyku aliskanhgini devam ettirecek olan kontrol grubu ise 6 denekten (ortalama yas
+ SS8: 20+2) olusturuldu.

2. UYKU YOKSUNLUGU PROTOKOLU

Denekler, ilk gece polisomnografik kayitlan alinarak normal uykularini
uyudular. Bu gecenin sonunda uykusuz gegirilecek olan 48 saat baslatild.

Uyaniklik dénemini sedanter bir ortamda ve iki doktorun gézetimi altinda
geciren denekler bu siire icinde, masa oyunlari ve televizyon oyunlari ile meggul
edildiler. Yeme ve igcme aliskanliklarinda herhangi bir degisiklik yapilmayan
deneklerin, g¢aligma siiresince alkol, nikotin ve kafein almalarn engellendi. 48
saatin sonunda tekrar uyku laboratuarina alinan denekler, uykusuzluda bagh
“rebound” etkileri gérmek amaciyla yine polisomnografik kayit altinda ad /libitum

telafi uykusuna yatinidilar.
Polisomnografik kayitlar, klasik olarak iki kanal EEG (C3-A2 ve C4-A1), sol
ve sad olmak uzere iki kanal EOG ve bir kanal da ¢ene EMG’ sinden
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olusmaktaydi. Uyku-Apne Sendromu acgisindan &6nemli olan oximetre ve
abdominal -torasik kemer de baglandi.

3. KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI

Vendz kan ornekleri, uykusuz kalan grupta ve kontrol grubunda, ardigik dért
glin slresince her sabah saat 08:00 - 08:30 arasinda (uykusuziugun 0-24-48.
saatleri ve telafi uykusu sabahinda olmak {izere) antekiibital venlerden tek
kullanimlik plastik enjektérlerle alindi. Her defasinda alinan 20 ml kan érneginin 10
mi'si, heparinli tiplere aktarilarak lenfosit alt gruplarinin degerlendirilmesi
amaciyla hemen immunoloji laboratuarina alindi. Diger 10 ml ise, kuru tipe
konularak oda sicaklijinda pihtilagmasi beklendi ve sonra santrifi)j edilerek (3000
rpm) ayrilan serum oérnekleri, 1gG, IgM ve Kortizol élgimleri toplu olarak yapilana
kadar derin dondurucuda (-20°C) saklandi.

4. IMMUNOLOJIK OLGUMLER

Toplanan kan 6rneklerinde, opsonizasyon testi, imminglobulin G ve M
lgimleri ve “flow cytometry” ydntemi ile CD4 (yardimci T lenfositler), CD8
(sitotoksik/baskilayict T lenfositier), CD5 (olgun T lenfositler), CD16 (NK hcreleri),
CD19 (B lenfositler) ylizey antijenlerini tagtyan lenfosit alt gruplarnin éigimleri
yapildi.

4.1. Opsonizasyon: Bu test i¢in 6nce normal bir kisinin kanindan polimorf
niveli 16kositlerden zengin hiicre slispansiyonu hazirlandi. Daha sonra
opsonik aktivitesi 6lglilecek olan serum 6rnekleri, hazirlanan polimorf
naveli I6kosit slspansiyonu ve mantar slspansiyonu ile muamele
edilerek test gergeklestirildi.

4.1.1. Polimorf niiveli I6kosit siispansiyonunun hazirlanmasi: Normal
bir kisiden alinan 10cc heparinli kan (izerine 6cc Makrodex
(Eczacibagi-Baxter) eklendi. Dikey olarak bir saat bekletildikten
sonra, (st kisimda kalan serumun bir ka¢g damlasi digar atilarak
geri kalan berrak kisim 1000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ust
kisim doékuldukten sonra kalan ¢okelti, Fosfat tampon ¢bézeltisi
(PBS) ile iki kez yikandi. Yikamadan sonra Ust kisim tekrar
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dokulerek kalan kisma 1 ml PBS eklendi. Hazirlanan
slispansiyondaki hiicreler, Thoma kamarasinda {6kosit sayimt gibi
sayildl. Gerekli olan hiicre sayisi 5x10° oldugu igin sayilan
hiicreler buna goére ayarlandi (%85-90 PNL).

4.1.2. Testin yapiligi: Hasta sayisi kadar iki stra tip hazirlandi. lkinci
siradaki tuplere 0,9 ml serum fizyolojik konuldu. Uzerlerine derin
dondurucudan ¢ikarilan serumlardan 0,1 ml eklenerek karistinidi.
Boylece %10 sulandirtimis opsonik aktivitesi 6grenilecek serum
ornekleri elde edildi. 1-2 dakika pastor pipetiyle karigtiridiktan
sonra 0,1 ml mantar stispansiyonu ve 0,2 ml PNL sispansiyonu
eklenerek 37°C’ lik etiivde % saat bekletildi. Daha sonra 500 rpm’
de 5 dakika cevrilerek Ust kisim dékuldi. Kalan kisma pastér
pipetiyle bir damla serum fizyolojik konularak kanstiriidi. Bu
karisimdan yayma preparat hazirlanarak May Grinwald - Giemsa
ile boyandi.

4.1.3. Degerlendirme: Polimorf nuveli I6kositler, iglerine aldiklar
mantar hicrelerinin sayilarina gére gruplandinlarak toplam 100
hicre sayildi. Ayni sayida mantar igeren hiicrelerin sayisi
icerdikleri mantar sayisi ile ¢arpildi. Elde edilen sayilar toplanarak
ylize bélindld. Son olarak elde edilen rakam 2>2.50 ise normal
<2.50 ise dustk kabul edildi.

4.2. immiinglobulin Olgiimleri: Immunglobulin G ve M &lgiimleri tim
serum 6rneklerinde toplu olarak yapildi. Olgiim, Nefelometre’de (QM300
Sanofi Diagnos.), ticari IgG (Sanofi Diagnostics Pasteur, Inc. Cat.No: 540, C.Z. Code:
30880) ve IgM (Sanofi Diagnostics Pasteur, Inc. Cat. No: 543, C.Z. Code: 30881)
kitleri kullanilarak yapi!di.

4.3. Lenfosit Alt Gruplarinin Olgiimii: Calismamizda lenfosit alt gruplari,
flow cytometer cihazinda (Coulter EPICS Profile 11) ticari olarak hazirlanmig
immiinfluoresan antikorlar kullanilarak yapilmigtir. CD4 ve CD8 igin
(CALTAG Labs. Code No: CD4-8-B), CD16 igin (CALTAG Labs. Code No:
MHCD1601), CD5 ve 19 igin (CALTAG Labs. Code No: CD5-19-A) ticari

antikorlar! kullanildi. Olgiim éncesinde cihazin kalibrasyonu igin kontrol
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olarak (CALTAG Labs. Code No: M1FP) kullanildi ve her defasinda 5000 adet
hiicre sayildi.

5. TAM KAN SAYIMLARI VE KORTiZOL OLGCUMLERI

Tam kan sayimlari, otomatik sayicida (Medonic CA-570 Counter) yapildi.
Kortizol &lgimleri, tim serum &rneklerinde toplu olarak “Radioimmunoassay”
yontemiyle yapildi. Olgimde, ticari kortizol kitleri (DSL-2100 ACTIVE) kullanildi.

6. ISTATISTIK DEGERLENDIRMELER

Uykusuzluk grubunda ve kontrol grubunda, ardigik dért giin boyunca alinan
kan orneklerine ait 6lgim sonuglarinda giinler arasi karsilastrma “Wilcoxon
Matched Pair's Signed Ranks” testi ile yapildi.
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BULGULAR

Calismaya katilan deneklerin kan sayimi sonuglari, normal sinirlar iginde
bulunmustur. Uykusuzluk grubu ve kontrol grubu kan degerleri karsilagtiriidiginda,
iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (tablo 5). Uykusuzluk grubunun,
baslangi¢ kan sayimi sonuglannin, uykusuzluk sonrasi kan sayimi sonuglari ile
karsilastirimasinda da anlaml bir fark saptanmadi (tablo 6).

Uykusuziuk grubunda, deneklerin istenildigi bi¢imde uykusuz kalip
kalmadidint anlamak igin, baslangi¢ uykulari ve uyku yoksunlugu sonunda aldiklari
telafi uykularina ait makroorganizasyon bulgular karsilastiriidi (tablo 7). Bu
karsilastirma sonunda, total uyku siresinin degismedigi; uykuya dalig siresinin
anlamlt derecede azaldi§i (p<0,01); evre 1 ve evre 2 NREM uykularin siiresinin
anlamli derecede azaldigi (p<0,01); evre 3 (p<0,05) ve evre 4 (p<0,01) uykularin
slrelerinin anlamli derecede arttigi; gece boyunca uyanma sayisinin (p<0,05) ve
sresinin (p<0,01) anlamli derecede azaldi§i saptandi. Ayrica uyku etkinlik
indeksinin anlamh derecede arttigi (p<0,01); uyku devamhiik indeksinin anlamh
derecede arttigi (p<0,05) ve uyanma indeksinin ise anlamli derecede azaldigi
(p<0,01) bulundu.

Kan drneklerinde yapilan immunolojik digcimlerin sonuglar tablo halinde
verilmigtir (tablo 8, 9, 10). Bu bulgularnn istatistiksel degerlendiriimesinde, uyku
yoksuniugu grubunda doért giin siresince yapilan opsonizasyon 6l¢timlerinde
anlamli degisme saptanmamistir (tablo 8). 1gG ve IgM o6lgiimlerinde de anlamh
degisme gosterilememistir. Lenfosit alt gruplarinda ise, CD4+ hucreler
uykusuzlugun ilk 24 saatinde anlamli artis géstermis (p<0,05); sonraki 24 saatte
ise uykusuzluk devam ettigi halde eski degerine geri dénmiis ve bu dederde
kalmistir (tablo 9). CD16+ hiicreler (NK hicreleri) uykusuziugun ilk 24 saatinde
anlaml derecede azalma g6stermis (p<0,02); uykusuzluk siresince bu dusiik
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diizeyde kalmis; ve ancak telafi uykusundan sonra eski dizeyine dénmustir.
CD19+ hiicrelerde (B-lenfosit) ise, uykusuzluk siresince anlamli bir degdisme
gézlenmemis fakat, telafi uykusu sonrast alinan kan &rneklerinde, onceki
diizeylerine kiyasla anlamli disus saptanmistir (p<0,01).

Duzenli uyku aligkanhigint devam ettiren kontrol grubunda ise dort glin tst
iste alinan kan Orneklerinde yapilan imminolojik &lgimler (tablo 10)da
gosterilmigtir. Bu grubun istatistik degerlendirilmesinde: CD4+ ve CD19+ hiicreler
disinda kalan parametrelerde anlamli degisme gézlenmemistir. CD4+ hucreler ilk
24 saatte anlamli artis gostermis (p<0,05); 48 saat kan 6rneklerinde baglangig
dizeylerine geri donmustir. CD19+ hucreler de, 48 saatte anlamli derecede artig
géstermig (p<0,05); 72 saat kan oOrneklerinde ise anlamh derecede digme
gostermistir (p<0,01).

Caligsma suresince her iki grupta da yapilan kortizol élgimlerinde anlamh
degisme saptanmamistir (tablo 9, 10).
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UYKUSUZLUK GRUBU

KAN SAYIMI KONTROL GRUBU
Eritrosit 10°/mm’ 5,34 +0,21 5,52 % 0,36
MCYV pum’ 82,8 +2,67 82,3 +2,45
RDW % 16,2 £0,9 25,9 +9,7
Hematokrit % 443+ 1.2 452+ 1,5
Trombosit 10*/mm’ 242 + 26,9 239 +41,3

Lokosit 10°/mm’ 6,7+1,4 6,9+ 1,3

MPV pm’ 9,9+1,2 10,6 £0,8
Hemoglobin g/dl 15,3+ 0,6 15,4 £ 0,6
MCH pg 28,7+ 1,1 27,6 +1,3
MCHC g/dl 34,7+0,8 33,4+0,5

Tablo 5. Uykusuzluk grubu ve kontrol grubunun galisma 6ncesi kan degerlerinin

karsilastiriimasi. Degerler Ortalama + Standart Sapma (O£SS) olarak verilmistir.

KAN SAYIMI UYKUSUZLUK ONCESI | UYKUSUZLUK SONRASI
Eritrosit 10¢/mm’ 534 40,21 5,49+ 0,71
MCYV pm’ 82,8 +2,67 83,3 +2,25
RDW % 16,2 +0,9 16,3+ 0,8
Hematokrit % 443 +1,2 46,1 +5,3
Trombosit 10*/mm® 242,8 +26,9 225,6 + 70,2
Lokosit 10*/mm’ 6,7+ 1,4 7,0+ 0,9
MPV pum’ 99+1,2 10+1,2
Hemoglobin g/dl 15,3 +0,6 16,0+ 1,6
MCH pg 287+ 1,1 29,1 1,2
MCHC g/dl 34,7 +0,8 349+ 1,3

Tablo 6. Uykusuzluk grubunda, 0 saat (uykusuzluk baslangici) ve 48 saat (uykusuzluk

sonu) kan sayimlarinin karsilastirtimas (O £ SS).

34




BASLANGIC UYKUSU | TELAFi UYKUSU

Total Uyku Siiresi 357,60 £ 65,19 383,90 £ 95,89 Anlamsiz
WASO (dak) 40,70 + 32,80 5,20 £ 5,18 p<0,01%*
EVRE 1 (%) 3,74 + 1,97 0,69 + 0,52 p<0,01**
EVRE 2 (%) 62,10 + 3,67 38,30 £ 8,12 p<0,01**
EVRE 3 (%) 4,04 +1,83 7,78 £ 6,24 p<0,05*
EVRE 4 (%) 15,90 £ 7,09 40,10 £ 12,40 p<0,01%*
REM (%) 12,09 £ 5,54 12,21 £ 9,85 Anlamsiz
Uyku Latans: (dak) 37,40 + 40,94 1,95+ 1,38 p<0,01%*
Uyanma Sayisi 15,60 + 9,25 5,90 £ 6,10 p<0,05*
Etkinlik Indeksi 0,76 £ 0,14 0,94 + 0,06 p<0,01%*
Devamhlik Indeksi 0,89 + 0,07 0,96 + 0,06 p<0,05*
Uyanma Indeksi 2,63 +£1,31 0,78 £ 0,74 p<0,01%*

Tablo 7. Uykusuzluk grubunda, baslangi¢ uykusu ve uykusuzluk sonras: telafi uykusunun

makroorganizasyon yoniinden karsilastirilmasi. (p<0,05 sinir1 anlaml kabul edildi)

WASO (Wake After Sleep Onset): Uyku basladiktan sonraki uyanikliklarin dakika

cinsinden stiresi

Uyku Latans:: Kisinin yataga yattiktan sonra, uykuya dalmasina kadar gecen siire
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BASLANGIC | UYKUSUZLUK DONEMI | TELAFI SONRASI
DENEKLER 0. saat 24. saat 48. saat 72. saat

1 3,46 3,73 4,35 4,15

2 4,52 3,76 4,34 3,38

3 3,44 3,49 3,38 3,91

4 2,90 2,78 3,09 3,59

5 2,68 2,92 2,88 2,60

6 3,22 3,66 2,24 2,68

7 3,03 2,48 2,04 2,08

8 2,93 3,21 2,91 2,78

9 2,17 3,03 2,62 2,76
10 2,32 3,61 2,34 2,69

Ortalama + 3,06 £ 0,6 326+0,4 | 3,01+08 3,06 + 0,6

SS

Tablo 8. Uykusuzluk grubunda opsonizasyon degerleri
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BASLANGIC | UYKUSUZLUK DONEMI | TELAFI SONRASI
0. Saat 24.Saat 48. Saat 72. Saat
CD4 36,2+7,2 *42,9+6,3 - | *38,2+7,0 38,3+6,0
CD8 26,7+7,1 27,0+£7,1 279+ 84 30,3+ 8,8
CDS 66,5 + 10,4 70,3 + 8,4 68,6 + 9,2 72,7+9,5
CD16 18,7+ 8,3 *¥*11,7%5,1 12,9+ 6,9 **184+ 11,2
CD19 11,3+4,2 8,9+5,8 10,7 £ 3,1 **%6,6 £2,2
IgG mg/dl 837193 802 £ 254 880 + 220 869 212
IgM mg/dl 56,0 +£20,0 49,5+14,6 | 53,5+153 61,8 +20,2
Kortizol mg/dl| 19,6 +7,2 20,4 +5,7 17,7+5,0 17,0 £ 4,0

Tablo 9. Uykusuzluk grubunda immiin profil degisiklikleri (*p<0,05, **p<0,02,
***p<0,01).

DUZENLI UYKU ALISKANLIGININ DEVAM ETTIGI DONEM

0. saat 24. saat 48. saat 72. saat
CD4 45,07 £ 7,99 | 51,75 £7,05* | 45,05 £ 7,42* 49,27 + 5,45
CD8 22,77 +4,55 | 22,55+5,88 | 23,88 6,02 26,13 + 8,52
CDS 73,12+ 6,67 | 76,22+494 | 70,73 + 5,08 77,17 +3,21
CD16 17,68 £5,38 | 15,08 £4,66 | 17,40+5,10 17,78 + 5,36
CD19 8,10 +2,28 7,67+2,10 | 10,18 +3,42* 6,90 £ 2,49**
IgG mg/dl 1517 £ 156 1396 + 160 1413 £ 102 1444 + 121
IgM mg/d! 125 £ 63 116 £71 115171 117 £ 60
Kortizol mg/dl | 21,50+3,53 | 17,18 £5,98 | 17,22 +£4,10 16,18 £9,21

Tablo 10. Diizenli uykusunu devam ettiren kontrol grubunda immiin profil degisiklikleri
(*p<0,05), (**p<0,01)
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Sekil 6. CD19+ hicrelerin kargilagtiriimasi
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TARTISMA VE SONUC

Antijene 6zgul olmayan immin yanitin dnemli bir pargasini opsonizasyon
olusturmaktadir. Ozellikle kompleman sistemi ve 1gG tarafindan gergeklestirilen
opsonizasyon, fagositoz icin dnemli bir hazirik asamasini teskil eder (113).
Polimorf niveli I6kositlerde, fagositozu kolaylastiran tek immuinglobulin grubu,
lgG’dir (81). Bakteriye Fab ucu ile baglanan IgG, Fc kismi ile de fagositik hiicre
Uzerinde bulunan Fc reseptorilyle etkilesime girer. Bu etkilesim, fagositozun
dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (81). Insanlar {izerinde yapilan ve
deneklerin 77 saat siireyle uyanik tutuldugu bir galismada, uyaniklik stiresince
fagositik aktivitenin azaldig bildiriimigtir (95). Calismamizda, 48 saat uykusuzlukla
birlikte alinan kan &rneklerinde ol¢llen opsonizasyon diizeylerinde, istatistiksel
olarak herhangi bir anlamli degisiklik saptanmamgtir. Bu sonug, 6nceki galigmayla
uyumlu goérinmemektedir. Ancak, fagositik aktivitenin incelendigi arastirmada
uyanik kalma siresinin, bizim ¢alismamiza gére daha uzun olmasi, ge¢ dénemde
(48 saatten uzun siren uyanikliklarda) opsonizasyonda da uykusuziuga bagl
degigimler gorilebilecedi olasiligin ortaya gikarmaktadir. Calismamizda ayrica
Olgulen IgG duzeylerinde de istatistiksel olarak anlamh degisiklik gézlenmemesi,
opsonizasyon sonuglarina uygunluk goéstermektedir. Yine de, non-spesifik immin
yanitin bu yéniniin uyku ile ilgisi hakkinda daha detayll fikir yirttebilmek igin,
opsonizasyon, fagositik aktivite ve kompleman sisteminin beraberce ele alinacag:
arastirmalara ihtiyag vardir.

Immin sistemin diger bir bélumini de, edinsel immun yanit olusturur.
Antijene 6zgll olan bu yanit, gesitli lenfosit alt gruplarinin kompieks igbirligi ile
saglanmaktadir (113). Qalugmamlzda elde edilen, lenfosit alt gruplarina ait
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bulgulara baktigimizda, 48 saat uykusuzluk siresince olgun T- lenfositler (CD5) ve
sitotoksik T- lenfositlerin oraninda anlamli bir degisiklik gérmemekteyiz. Yardimci
T- lenfositler (CD4), bir gecelik uykusuzluk sonucu %18’lik anlamli bir artis
gostermis; fakat uykusuzluk devam etmesine ragmen, 48. saat kan orneklerinde
basglangi¢c degerine geri dénmustir. B- lenfositlerde ise, uykusuzluk siresince
anlamli bir degisiklik olmamisg; fakat, telafi uykusu sonrasi diizeylerinde, %38'lik
anlamli bir dustis gbézlenmigtir. Literatiirde, CD5 degerlerinin incelendigi herhangi
bir uyku yoksunlugu gallsma5|na rastlamadik. Burada 48 saatlik uyku kaybi ile
CD5 degerlerinin degismemesini, uykusuziugun lenfosit yapimi ya da yikimi ile
ilgili stireglerde denge bozukluguna yol agmadidi yéniinde degderlendirmekteyiz.
CD8+ hicreler, sadece bir galismada (34) degerlendiriimis olup, bu galismanin
sonuglart bizim galismamizla ayni dogrultudadir.

Lenfosit alt gruplari arasinda, uyku ile iligkili oldugu yéniinde oldukga
kuvvetli kanitlar bulunan ve Uzerinde ¢ok ¢aligilan tek grup NK hiicreleridir (CD186).
NK hicreleri, virusla enfekte olmus hicrelerin yilizeylerinde olusan degisiklikleri
taniyabilme ve bu hedef hucrelere bagdlanarak, onlari ortadan kaldirabilme
yetenegine sahip lenfositlerdir (113). Calismamizda, NK hicreleri 24 saat
uykusuzluk sonucu, baslangi¢ dederine gére %37’lik bir dusls gostermis;
uykusuzluk siiresince bu dusiik dizeyini korumus ve telafi uykusu sonrasinda
baslangi¢ degerine geri dénmistiir. Kontrol grubunda ise, tim kan 6rneklerinde
sabit dederini korumustur. Uyku/uyaniklik siklusu ile oldukga siki bir birlikteligin
izlendigi bu patern, daha énce CD16+ hicrelerin uykusuzluga yanitinin incelendigi
calismalarda da goézlenmistir (34). Moldofsky ve grubunun yapti§i bir seri
aragtirmada ise uykusuzluk siiresince NK hiicrelerinin sayisi ve aktivitesinin arttig
bildirilmektedir (84, 85, 86). Siganlarda yapilan ilging bir arastirmada da, selektif
REM uyku yoksunlugu sonucu, NK hicrelerinin sayisinin azaldigt fakat
sitotoksisitelerinin arttid: ileri strdlmustar (69). NK hiicrelerini konu alan uykusuzluk
calismalarinda oldukga farkli sonuglar bildirilmistir. Ancak ilk defa bizim
calismamizda, ayn kosullar altinda diazenli uykusunu devam ettiren bir kontrol
grubu da eklenerek, karsilagtirma imkani elde edilmistir. Ayrica bir grup
aragtirmada kadin ve erkek denekler birlikte degerlendirimeye alinmigtir. Oysa ki
kadinlarda NK hicreleri ve SWS uykusunun, menstriel siklusun disik
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progesteroniu fazinda farkh, ylksek progesteroniu fazinda farkli sekilde
etkilendigini biliyoruz (86). Calismamizda sadece erkek deneklerin kullaniimasi da,
sonuglarin giavenilirligi agisindan bir Gsttnlik saglamaktadir.

Uykusuzluga bagl olarak meydana gelen immiin sistem degisikliklerinden
sorumlu olabilecek Ug temel faktér belirlenebilir: (1) uykusuzluk protokoliine bagh
olarak meydana gelebilecek olan stres reaksiyonlar; (2) sirkadyen ritim etkileri; (3)
homeostatik uyku dartiistintin yogunlugu.

Hayvan deneylerinde, uyku yoksunlugu protokolleri az ya da cok stres
reaksiyonlarina neden olmaktadir. Bu tir deneylerde, hayvani uyanik tutmak
amaciyla mutlaka stresér bir etkiye maruz birakmak gerekmektedir. Insanlarda
yapilan uyku yoksunlugu ¢alismalarinda ise uykusuziuk protokollerine bagh olarak
stres reaksiyonlan gelistidi yonlinde destekleyici kanit yoktur. Stres
reaksiyoniarinda genellikle, ya hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin aktivasyonuna
baglh olarak glukokortikoid hormonlarin salgilanmasi; ya da sempatik sinir
sisteminin aktivasyonuna bagl olarak katekolaminlerin artigi gérilir (113). Immin
sistemin incelenmedidi uyku yoksuniugu c¢alismalarinda, deneklere yogun fiziksel
veya mental gorevier ylklenmedikge, salt uyku yoksunlugunun, plazma kortizol
diizeylerinde ve d(riner katekolamin duzeylerinde yikselmeye yol agmadigl
gorilmastir (35). Immin sistemle ilgili total uyku yoksuniugu ¢alismalarinda da,
plazma kortizol dizeylerinde (34, 69, 84) ve idrar katekolamin diizeylerinde (95, 96)
herhangi bir anlamli degisme bildirimemistir. Calismamizda da, dért gin streyle
alinan sabah kan orneklerinde yapilan kortizol digiimlerinde istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir degiéikﬁk saptanmamistir. Bu sonug, galismamizda goriilen
immiin sistem degisikliklerinin stres reaksiyonlarindan kaynaklanmas:! ihtimalini
uzaklastirmaktadir.

immiinolojik parametrelerin birgogu i¢in, sirkadyen ritim gosterdikleri ileri
surilmustar (34, 83). Bu nedenle immiin sistemde meydana gelen degisikliklerin,
uykusuziugun ortaya cikardigi sirkadyen ritim sapmalarnina bagh olabilecedi
diusinulebilir.  Ornedin uyku kaybi, herhangi bir imminolojik parametrenin
sirkadyen ritminde bir faz kaymasina neden olabilir (34); ya da herhangi bir immiin
parametrenin sirkadyen ritmini, uykunun baskilayict etkilerinden kurtararak,

belirgin hale getirebilir (34). Boyle bir etki, tiroid stimiilan hormon (TSH) igin ileri
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strtimustar (6). Moldofsky ve grubu, giin iginde ve gece boyunca sik aralarla kan
ornekieri toplamak suretiyle yaptiklari arastirmada, NK hicrelerinin sirkadyen
ritimden ziyade, uyku/uyaniklik siklusuna bagl bir ritim gésterdigini ileri sUrmustir
(83).

Eder uyku yoksunlugu, artan uyaniklia karsi bir biyolojik yanit olarak,
immin fonksiyonu dogrudan etkiliyorsa, o zaman immiin yanit degiskenlerinin
homeostatik uyku dartistiniin yogunlugu artttkga, buna bagli olarak artig ya da
azalig gostermesi beklenmelidir. Ayrica bu artma ya da azalmalar, uykusuziukla
ortaya gikan diger guvenilir degisimlerle paralellik iginde olmaldir. Ornegin, uyku
kaybi ile ortaya gikan nérodavranigsal degisikiikler, immiin yanit degisiklikleri ile
paralellik gostermeli ve telafi uykusu sonrasinda da ‘rebound’ etkiler gézienmelidir.
Bu dogruituda bir degerlendirmenin gergeklestirildigi tek caligma, Dinges ve
arkadaglanndan gelmistir (34). Bu arastirmada uykusuzluk uzadik¢a, monosit
sayisinda artig; NK hicrelerinde (CD16) ise azalma gosterilmistir. Bu degerler
telafi uykusu sonrasinda baslangi¢c degerlerine geri donmustiir. Bu profil, aym
caligmada uygulanan kisa sireli hafiza testlerine de paralellik géstermigtir (34).
Callgmamizda, NK hicrelerinde uykusuziuga bagl olarak ayni ydnde degisiklikler
bulunmus; fakat ‘rebound’ etkiler gézlenmemistir.

Onceki galigmalarda ve bizim galismamizda, gesitli immin parametrelerde
istatistiksel agidan anlamli degisiklikler bulunmasina ragmen, bu degisiklikler,
fizyolojik sinirlari  bilinen parametreler igin, bu sinirlarin iginde kalmistir.
Calismamizda olgulen diger kan parametreleri de (eritrosit sayisi, hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCH, MCHC, Itkosit sayis!) uykusuzlukla birlikte anlamh
degisiklik gostermemistir. Bu nedenle, uyku kaybina bagh degisikliklerin, insan
sagligint bozup bozmadidi ya da ne derece bozdugu sorusu dnem kazanmaktadir.
Insanlarda ve laboratuvar farelerinde, ¢ok uzun sureli uykusuziugun oltimie
sonuglandidi bilinmektedir (37, 38). Insanlarda, fatal familyal insomnia adi verilen
bir genetik gecisli hastalikta, talamik ¢ekirdeklerin dejenerasyonu ile yerlegsen
progresif uykusuziuk 7-25 ay iginde 6lumile sonuglanmaktadir (37). Laboratuvar
sicanlarinda da ortalama 17-18 gunlik uykusuzluk hiperkatabolik bir stireg sonucu
olume yol agmaktadir (37, 38). Siganlarda uykusuzluk sonucu afebril septisemi
gelistigi de bildirilmistir (38). Saglikli insanlarda yapilan bir arastirmada,
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uykusuzlukta viicut temperatirii takibi ve C reaktif protein élgtimleri ile bir subklinik
enfeksiyon baslangicini godsterebilmek mimkin olmamistir (34). Ayrica, uyku
kaybt ile ortaya ¢ikan immin degismeler iki yénla (artma ve azalma) oldugundan
dolayl, uykusuzlugun immin sistemi baskiadigr goérisi kismen gegerliligini
kaybetmektedir.

Sonug¢ olarak, 48 saat uyku yoksunluguna bagli olarak opsonizasyon,
immiinglobulin G, immiinglobulin M, sitotoksik T lenfositler (CD8) ve olgun T
lenfositlerde  (CD5) istatistiksel olarak herhangi bir anlamh degisme
saptanmamigtir. NK (CD16) hiicrelerinde, uykusuziuk slresince azalma ve telafi
uykusu sonrasinda baslangi¢ degerine geri donis goézlenmigtir. CD4+ hicrelerde
24 saatlik uykusuzlukla meydana gelen artig, NK hiicrelerindeki azalmaya karsg! bir
reaksiyon olarak ‘kompansasyon amagh immin aktivasyon' seklinde
dustndlmistir.  B-lenfositlerdeki  (CD19)  azaimanin, bu lenfositlerin
kompartmantalizasyona ugrayarak periferik kandan retikilloendotelyal sisteme ve
beyin omurilik sivisina gegisine bagh oldugu; bunun da yine, edinsel immin
sistemin aktivasyonunun bir gostergesi olabilecegi dustnilmistir. Boylece,
merkez sinir sistemi ile immin sistem arasindaki karmasik etkilesim ve karsihikh
diizenlenmenin bir gdrinimi olarak, 48 saate kadar olan uykusuziugun, non-
spesifik immun sistem yanitlarindan NK hicrelerinin fonksiyonunu azalttigi ve viral
enfeksiyonlara, bir dereceye kadar hassasiyeti arttirdigi; buna karsi bir
kompansasyon mekanizmasi olarak da spesifik immiin sistem yanitlarinda

aktivasyon oldugu sonucuna varimstir.
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SUMMARY

The number of people exposed to sleep deprivation is being increased. It
has long been known anecdotally that lack of sleep increases the susceptibility to
infectious diseases. In this study, our aim was to investigate the possible effects of
prolonged sleep deprivation on human peripheral immune profile. For this
purpose, 16 healthy non-smoker male subjects were included the study. Before
the experimental procedure, the subjects underwent medical and psychiatric
evaluation. Psychiatric and physical examinations and complete blood counts
revealed that the subjects were in good medical health. Subjects were restricted
from the use of alcohol, nicotine and caffeine during whole study. All subjects
were recorded with classical polysomnographic parameters to exclude sleep
pathologies such as sleep apnea syndrome or periodic movements. Then, ten
subjects underwent to 48 hours sleep deprivation and remainning 6 males
maintained their regular daily sleep.

Venous blood samples (20 ml each turn) were collected by 24 hour
intervals during consecutive four days (0-24-48. hours of deprivation and after
recovery sleep). The deprived subjects were monitored during recovery sleep to
demonstrate rebound effects of deprivation. 10 ml of each sample was
immediately taken to the laboratory in heparinized tubes for the measurement of
lymphocyte subsets (CD4, CD8, CD5, CD16, CD19) by flow cytometry. The
remaining 10 ml of each sample was centrifugated to separate serum and stored
at -20°C until 1gG, 1gM and cortisol measurements were done.

Wilcoxon matched pair's signed ranks test was performed to compare the
results of consecutive days (0-24 hour; 24-48 hour; 48-72 hour etc.) in deprived
subjects and controls.
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Our results showed that the proportion of NK cells were decreased during
sleep deprivation (p<0,02) and returned to baseline values after recovery sleep,
while CD4" cells were increased in the first 24 hour of deprivation (p<0,05) and
returned to baseline values at 48" hour samples. Cortisol levels did not show any
significant change during this procedure. Comparisons between regular sleeping
control group and deprived group showed that only natural killer cell changes were
deprivation-dependent.

In conclusion, the decrease in NK cell proportion in peripheral blood during
sleep deprivation may reflect the suppression of non-specific immune responses
and susceptibility to viral infections.
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OZET

Uyku yoksunluguna maruz kalan insanlarin sayisi her gegen gin
artmaktadir. Insanlar arasinda, uykusuzlugun infeksiyéz hastaliklara hassasiyeti
arttirdigina yénelik yaygin bir inanis vardir. Bu galismada, amacimiz uzamis uyku
yoksunlugunun insanlarda periferal immin profit Uzerine olasi etkilerini
arastirmakti. Bu amagla, 16 saglkl, sigara aliskanlii olmayan geng erkek
calismaya dahil edildi. Deneysel prosediir ncesinde, denekler tibbi ve psikiyatrik
degerlendirmeye alindilar. Psikiyatrik ve fizik muayeneler ve tam kan sayimlan
deneklerin saghk durumunun. iyi oldugunu gosterdi. Tum c¢alisma slresince,
deneklerin alkol, nikotin ve kafein kullanmalari engellendi. Uyku hastalikian
acisindan degerlendirmek amaciyla tim deneklerin polisomnografik kayitlar
yapildi. Daha sonra, on denek 48 saat streyle uykusuz birakildi. Diger alti kigi ise
gunlik diizenli uykularini devam ettirdiler.

Venodz kan érnekleri (her defasinda 20 ml), ardigik dort giin siresince 24
saatlik aralklarla toplandi (uykusuziugun 0-24-48 saatleri ve telafi uykusu
sonrasi). Uykusuz kalan grup rebound etkilerini géstermek amacuyla, telafi uykusu
suresince de monitérize edildi. Her érnegin 10 mi’ si lenfosit alt gruplarinin (CD4,
CD8, CD5, CD16, CD19) flow cytometry ile 6lcimu igin heparinli taplerle
laboratuvara gonderildi. Orneklerin kalan kismi ise santrifilj edilerek serumu ayrildi
ve IgG, IgM ve kortizol éigiimleri yapilana kadar -20°C’ de saklandi.

Her iki grupta da, ardigik ginlere ait sonuglarin karsilagtirimasinda (0-24
saat: 24-48 saat; 48-72 saat vs) Wilcoxon matched pairs signed ranks test
kullanildi.

Bulgularimiza gére, uykusuzluk siiresince NK hiicrelerinin oraninda azalma
(p<0,02) ve telafi uykusu sonrasinda eski degerine dénis gozlenmistir. CD4+

hucreler, uykusuzlugun ilk 24 saatinde artmis (p<0,05), ve 48. Saatte eski
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dederine donmistir. Deney stresince kortizol degerlenlerinde anlamit  bir
degisiklik gozlenmemistir. Duzenli uyku uyuyan kontrol grubu ile uykusuzluk
grubunun sonuclarn karsilastirldiginda sadece NK hiicrelerine ait olan
degisikliklerin uykusuzlukla iligkili oldugu gézlenmistir.

Sonugta, uykusuzluk suresince periferal kanda gézlenen NK hiicrelerinin
oranindaki digusin, non-spesifik immin yanitlardaki bir baskilanmay! ve viral
infeksiyonlara hassasiyetteki artist yansittigi dusunalmistir.
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