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UYKU VE UYKUNUN DUZENLENMESI
Sleep and Regulation of Sleep

Leyla SAHIN', Meral ASCIOGLU?

Ozet: Uyku; kisinin ses, stk vb. uyaranlarla
uyanabilecegi  bir  bilingsizlik  durumu  olarak
tammlanmaktadr. Ancak uyku biling agisimdan
farkl bir biling diizeyi, farkly bir bilinglilik durumu
olarak da ac¢iklanabilir. Uykunun baslatilmast ve
stirdiiriilmesi kortikal ve subkortikal bir¢ok beyin
bolgesinin  islevi ile  gerceklesir.  Uykunun
baslatilmasinda oncelikle én hipotalamustan gelen
dongiisel girdiler ve endojen kimyasal uyarilar
dogrultusunda hipotalamusta ventrolateral preoptik
¢ekirdegin rol aldigi kabul edilir. Uyamklhigin
olusmasinda ise lateral hipotalamustan gelen
oreksinerjik; beyin sapindan gelen kolinerjik,
noradrenerjik, serotonerjik; posterior
hipotalamustan gelen histaminerjik uyaridarin rol
aldigi kabul ediliv. Uyku, belirli araliklarla tekrar
eden ve hizli gbz hareketlerinin eslik etmedigi
NREM (Non-Rapid Eye Movement) uyku donemi ile
hizly gz hareketlerinin eglik ettigi REM (Rapid Eye
Movement) uyku dénemlerinden olusmaktadir ve
uykuyu olugturan NREM-REM dongiisii  beyin
sapindaki mezopontin ¢ekirdekler tarafindan kontrol
edilir.

Anahtar kelimeler: Uyku, uykunun diizenlenmesi,
REM uykusu, Non-REM uykusu

Summary: Sleep is defined as a state of
unconsciousness that one may wake up with a
stimulus such as sound or light. However, in terms
of consciousness, sleep can be explained as a
different level of consciousness or as a different
state of consciousness. Sleep initiation and
maintenance take place with the function of a lot of
cortical and subcortical region of the brain. In the
initiation of sleep, it is accepted that primarily
cyclic inputs from the hypothalamus and anterior
hypothalamus, ventrolateral preoptic nucleus with
the signals of endogenous chemical. In the

formation of the sleep, alertness from the lateral

hypothalamus orexinergic, from the brainstem the
cholinergic, noradrenergic, serotonergic,
histaminergic ~ stimuli ~ from  the  posterior
hypothalamus is accepted to be involved. Sleep is
consisted of NREM (Non-Rapid Eye Movement)
sleep period that repeats at certain intervals and
not accompanied with rapid eye movements and
REM (Rapid Eye Movement) sleep period that is
accompanied by rapid eye movements. It is known
that NREM-REM cycle is controlled by mezopontin
nuclei in the brainstem.

Keywords: Sleep, regulation of sleep, REM sleep,
Non-REM sleep
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Uyku ve uykunun diizenlenmesi

Uyku; tiim memelilerde enerjinin korunmasini,
sinir sisteminin geligim ve onarimini saglayan do-
gal bir siire¢ olup; uyarilmigligi, otomatik islevleri,
davranigi, bilissel islevleri ve hiicre i¢i mekanizma-
lar1 kontrol eden sinir sistemi basta olmak iizere
biyolojik yapinin bir¢ok bileseni ile iligkilidir (1-
3).

Berger (4) tarafindan 1929 yilinda gergeklestirilen
elektroensefalografi (EEG) uygulamalar1 uykunun
arastirilmasinda 6nemli bir yer tutmustur. Uyku
sirasindaki EEG kayitlar ile ilgili ¢alismalar 1937
yilinda Loomis ve arkadaglar (5) tarafindan yapil-
mistir. Arastirmacilar bu ¢aligmalart sonunda uyku-
nun bes dénemi oldugunu belirlemigler fakat besin-
ci donemi hizli goéz hareketlerinin (Rapid Eye
Movement) eslik ettigi REM dénemi (paradoksal
uyku=desenkronize uku) olarak tanimlayamamis-
lardir. Uykunun REM doénemini 1957 yilinda
Dement ve Kleitman (6) tanimlamiglar ve uykunun
periyodik olarak birbirini izleyen doénemlerden
olustugunu gostermislerdir.

Uyku ve Uyanikh@in Olusumu

Uyku-uyaniklik siklusu; biyolojik ritme bagl ola-
rak olusur ve olusumunda 24 saat siiren evrelerin
tekrarlamasi ile olusan sirkadiyen ritm belirleyici-
dir. Sirkadiyen ritm anterior hipotalamusta bulunan
suprakiyazmatik niikleus tarafindan diizenlenir. Bu
ritmin olusumunda rol alan en giiglii uyaran giines
ig1g1dir.  Isik  uyaranlarinin - suprakiyazmatik
niikleusu etkilemesi retinal fotoreseptorler aracilig
ile saglanir. Bu uyaranlara bagl olarak olusan bir
diger islev ise melatonin sentezidir. Melatonin
suprakiyazmatik niikleusun ritmik aktivitesine bag-
I1 olarak salgilanir ve karanlikta en yiiksek diizeye
ulasarak geri besleme mekanizmasiyla bu
niikleusun aktivitesini diizenler. Is1gin olmamasi ile
hipotalamusta néroendokrin diizenlemeler degisir
ve basta melatonin olmak iizere bazi hormonlarin
salgilanmasi ya da bazilarinin baskilanmasi uyku-
nun baslatilmasina katkida bulunur (7-10).

Uyaniklik boyunca rafe ¢ekirdeklerinden baslayan
serotonerjik aktivite talamus, hipotalamus ve
frontobazal bolgeye yayilir. Ozellikle posterior
hipotalamusun ventrolateraline ulasan bu aktivite,
uykunun olusumunu saglayan peptit yapidaki bir

dizi hipnojen nitelikli maddenin sentezine ve birik-
mesine yol agar. Uzun siire uyanik birakilan hay-
vanlarm kanmda ve beyin omurilik sivisinda
(BOS) bazi ensefalinler, B-endorfin, a-
melanosit, delta olugturan peptid (DSIP) gibi mad-
deler izole edilmis, tanimlanmig ve bu maddelerin
bir bagka hayvanin kanina ya da BOS'una verilme-
sinin uykuya neden oldugu goézlenmistir.

Uyku, es zamanl olarak gelisen bir dizi fizyolojik
olay sonucunda olusur. Uykunun baslatilmasi ve
sirdiriilmesinde kortikal ve subkortikal birgok
beyin bolgesi rol alir. Ancak o&ncelikle ©n
hipotalamustaki dongiisel girdiler ve endojen kim-
yasal uyarilar ile hipotalamusta ventrolateral
preoptik ¢ekirdegin (VLPO) uykuyu baslattigi ka-
bul edilir. Uyaniklig1 lateral hipotalamustan gelen
oreksinerjik, beyinsapimndan gelen kolinerjik,
noradrenerjik, serotonerjik aktivasyonun artmasi ve
arka hipotalamustan gelen histaminerjik uyarilar
saglamaktadir. Bunlarm azalmasi da uykuyu bag-
latmaktadir. REM uyku dénemi sirasinda serotonin
ve norepinefrin salinmast en az seviyededir, bu
donemde tek basina asetilkolin baskindir. NREM
uyku donemi sirasinda ise tiim ndroregiilatorler
diisiik diizeyde salmmaktadir (11,12).

Beyin sapindan gelen eksitator uyarilarin neden
oldugu kortikal aktivasyonun ise uyanikligi sagla-
dig1 kabul edilir. Beyin sapindan gelen bu uyarila-
rin ana kaynag retikiiler aktive edici sistem
(RAS)’dir. RAS; talamus, 6n beynin orta kismu,
hipotalamus, tegmentum, rafe c¢ekirdegi, locus
seruleus gibi uykuda rolii olan anatomik bdlgeleri
birbirine baglar ve bilesenleri uykunun olusturul-
masinda, siirdiiriilmesinde ve uyku-uyaniklik du-
rumlarinin olusturulmasinda kritik dneme sahiptir.
RAS’dan talamusa ve talamustan talamokortikal
yolla kortekse iletilen bu uyarilarin uyanikligi de-
vam ettirdigi ancak RAS’in tahrip edildigi deneysel
calismalarda geri doniislii bir uyaniklik kaybinin
olabildigi gozlenmistir. Bu nedenle uyaniklig1 sag-
layan bagka ek sistemlerin de varligi kabul edilir.
Bu kapsamda kolinerjik bazal 6n beyin ¢ekirdekle-
rinin ve RAS’1n rostralinde yer alan histaminerjik
noronlarin uyanikligin olusmasma katkida bulun-
dugu bildirilmektedir (8,9).
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Beyin sapindaki mezopontin g¢ekirdekler ise uyku
stiresindeki NREM ve REM doéngiisiiniin kontro-
liinde rol alirlar. Uykunun NREM déneminin kont-
rolii basal Onbeyin alani, talamus, hipotalamus,
dorsal rafe nukleusu ve traktus solitarius tarafindan
saglanir Arka hipotolamus ve hipotolamusa komsu
olan intralaminar ve anterior talamik ¢ekirdeklerde
bulunan diensefalik uyku bolgesinin uyarilmasi ve
uyar1 sikligmm 8/sn‘den fazla olmasi uyanmaya
neden olur. Traktus solitarius ¢ekirdegi diizeyinde
medulla oblangata’daki retikiiler formasyonda yer
alan medullar senkronizasyon bdlgesinin uyarilma-
st ise uyar1 sikligr diisiikse uykuya, uyar1 sikligi
yiiksek ise uyanmaya neden olur. NREM uykusu 3.
ve 4. déneminin olusumunu saglayan bolge bazal
on beyin uyku bolgesi olup preoptik alan ile
Broca’nin diagonal bdlgesini kapsar. Bu bolgenin
diger iki bolgeden farki, uyar1 siklig1 ister yiiksek
ister diisiik olsun uykuya sebep olmasidir (9).

Talamus
Hipotalamus
Pineal bex
Lokus seruleus

Dorsal rafe

Ventrolatera) Sreopti
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Lateral hipotalamus
Dorsomedyal hipotalamus
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cekirdek e

Suprakiazmatik
cakircdak
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REM uyku déneminin kontroliinii saglayan anato-
mik bdlgenin ise beyin sapmin orta noktalar1 oldu-
gu kabul edilir, NREM ve REM uykularinin
norotransmitterler diizenlenmesi ise oldukga kari-
siktir. Dopaminerjik, noradrenerjik, histaminerjik,
glutaminerjik ve kolinerjik transmitterlerin karsi-
likli  etkilesimleri sdz konusudur. Kolinerjik
agonistler REM uykusunu artirirlar.  Genellikle
rafenin serotonerjik aktivasyonun azalmasi uyku-
nun baslatilmasinda, asetilkolin siirdiiriilmesinde,
noradrenalin ve dopamin uyaniklikta etkilidir.
Beynin  serotonerjik  ¢ekirdegi olan  rafe
niikkleusunun hayvanlarda tahrip edilmesi uyumay1
giiglestirir. Ilgili yolaklarda noradrenerjik ve
dopaminerjik aktivitenin artist asirt uyarilmislik
benzeri bir durum ile uykusuzluga neden olur
(Sekil 1), (7-9).

Sekil 1. Uykunun diizenlenmesinde gorev alan beyin bolgeleri (13)
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Uyku ve uykunun diizenlenmesi

Uyku-uyaniklik dongiisiiniin ortadan kalkmasi ve
uyku yoksunlugu santral sinir sistemi islevlerini
etkiler. Uzun siireli uykusuzlugun; viicut 1sis1 kont-
roliinde, beslenme ve metabolizmada, bagisiklik
sisteminde ve diizenleyici diger sistemlerde bozul-
maya yol actig1 bilinmektedir (14-16).

1968 yilinda Rechtschaffen ve arkadaglari (4,5)
insanda uyku doénemlerinin standart terminoloji,
teknik ve skorlama el kitabint hazirlamiglardir.
Uyku donemleri halen bu grubun agikladigi pren-
sipler esas alinarak belirlenmektedir (4,5,7,17).

Memelilerde uyku, belirli araliklarla tekrar eden
hizl1 g6z hareketlerinin eslik etmedigi NREM uy-
ku dénemi ve hizli géz hareketlerinin eslik ettigi
REM uyku déneminden olusmaktadir. Uyku do-
nemleri EEG, goz hareketleri ve kas tonusundaki
degisiklikler degerlendirilerek belirlenmistir. In-
sanlarda genellikle uyanik olunan baglangi¢ done-
minden sonra NREM uykusunun sirasiyla 1., 2., 3.
ve 4. dénemi olusur. Uykunun baglamasindan yak-
lasik 90 dakika sonra ilk REM dénemi olusur. Uy-
kunun baslangicindan ilk REM uykusunun sonuna
kadar olan siire bir uyku siklusudur. Bu siklus kisi-
den kisiye 90-120 dakika arasinda degisir ve
NREM+REM seklindeki siklusu bir gecede 4-6 kez
tekrarlanir. Ilk REM doénemi genellikle daha kisa-
dir ve yaklasik 5-15 dakika siirer. Siire agisindan
gecenin ilk yarisinda NREM, ikinci yarisinda ise
REM uykusu agirlik kazanmaktadir. Kisinin, kisa
stire uyusa bile bu dongiiniin bittigi anlarda uyandi-
rildiginda daha dinlenmis sekilde kalktig1 bildiril-
mektedir (18, 19).

Non-REM Uyku Dénemi=NREM Uykusu
Kendi i¢inde 4 dénemden olusur.

NREM uykusu 1.dénemi: Tiim gece uykusunun %
1-5’ini olusturur.

NREM uykusu 2.dénemi: Tiim gece uykusunun %
40-50’sini olusturur.

NREM uykusu 3.dénemi: Tiim gece uykusunun %
3-8’ini olugturur.

NREM uykusu 4.dénemi: Tiim gece uykusunun %
10-15ini olusturur.

Ancak NREM donemlerinin siireleri yasla degis-
kenlik gosterir. Erigkinlere kiyasla g¢ocuklar ve
yaslilar daha fazla NREM 3. dénem uykusu uyurlar

(4).

Kendi i¢inde 4 donemden olusan NREM uykusu-
nun l.ve 2.donemleri yiizeyel uyku, 3.ve
4.donemleri ise yavas dalga uykusu: derin uyku:
derin yavas uyku olarak bilinir. NREM uykusunun
1. déneminde diisiik genlikli yiiksek frekansli EEG
aktivitesi karakterizedir, 2. doneminde EEG’de
uyku igcikleri belirir, 3. déneminde ise diigiik fre-
kansli yiiksek genlikli dalgalar hakimdir. Yiiksek
voltajli genis EEG dalgalarinin eslik ettigi doruk
yavaglama 4. donemde goriiliir (4,8,9,20).

Uykunun yarisini olusturan NREM uykusu 1. ve 2.
doneminin islevleri halen bilinmemektedir. NREM
uykusu 3. ve 4. dénemi olan derin uyku dénemi ise
fiziksel dinlenmeyi saglar. Bu donemde kisiyi
uyandirmak zordur. Cocuklarda biiyiime hormonu
ozellikle NREM uykusu 3.- 4. déneminde salgila-
nir. NREM uykusu 3. ve 4. déneminin eriskinlerde
hiicre yenilenmesini ve onarimini hizlandirdig: ileri
stiriilmektedir. Uyku sirasinda viicut 1sisindaki diis-
me de ozellikle NREM déneminde olusur. Bu do6-
nemde kalp hizi, solunum sayis1 azalir ve diizenli-
dir (4,7,13,21).

REM Uyku Dénemi=REM Uykusu=Paradoksal
Uyku

EEG etkinliginin hizli oldugu ve genellikle aktif
diis gérme ile birlikte olusan uykuya REM uykusu,
paradoksal uyku:desenkronize uyku denir. NREM
uykusu 4. doneminden sonra olusur. Ilk REM uy-
kusuna giris siiresi REM latansi, olarak bilinir, bu
stire normalde 90 dakikadan uzundur. Kisa REM
latans1 depresyon durumlarinda veya yaslilarda
goriilebilir. Uykunun REM'le baglamasi (sleep
onset REM: SOREM) genellikle narkolepside, uza-
mis REM latansi ise daha ¢ok uyku laboratuvarina
yatirilanlarda “ilk gece etkisi” olarak goriiliir. In-
sanda REM uykusu donemleri 5-30 dakika siirer,
REM uyku donemlerinin arasi ise 90-120 dakika
olup REM uykusu gece boyunca 4-6 kez tekrarlanir
ve REM uykusu tim gece uykusunun %25’ini
olusturur. Farelerde ise REM uyku donemleri arasi
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10 dakikadan azdir. Canlilarda beyin biiyiikligii ile
iligkili olarak REM uyku dénemleri arasidaki siire
de degisir (4,17).

Uyanikliktakinden ve NREM uykusundakinden
farkli olarak REM siiresince genelde tonik ve ara-
likh olarak fazik fizyolojik degisiklikler gozlenir.
Diisiik voltajli desenkronize EEG dalgalar1 ve
hipokampal teta ritmi, beyin 1sisinda artis, olfaktdr
bulbus aktivasyonu, artmis penil tumesans gozle-
nen tonik degisikliklerdir. Hizl1 gz kiiresi hareket-
leri, dil hareketleri, kas seyirmeleri, otonomik akti-
vite degisikligi ve EEG’de gozlenen ponto-
genikulo-oksipital dikenler (PGO) ise REM uyku
donemi igerisinde goriilen fazik degisikliklerdir
(10,22).

Derin yavas uykuda EEG de gozlenen yiiksek gen-
likli dalgalar REM uykusu sirasinda yerlerini hizli
ve diisiik voltajli EEG dalgalaria birakir ve REM
uyku doneminde baslangic uykusunda goriilen
EEG dalgalarma benzer diisiik voltajli ‘testere-
disi’(sawtooth waves) dalgalar goriilir. REM uy-
kusu sirasmda boyun iskelet kaslarinin tonusunda
belirgin bir azalma vardir (4).

REM uykusu néronlarda membran stabilizasyonu-
nu saglar ve tiire has ozelliklerin 6grenilmesini
saglayan genetik hafizanin programlanmasinda rol
oynar. Bu donemden yoksun birakilan bireylerde
psikiyatrik bozukluklarin daha sik goriilmesi nede-
niyle ruhsal dinlenmeyi saglayan bir donem oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak bunun tam tersini savunan
goriisler de vardir. Riiyalar en ¢ok REM dénemin-
de goriilir ve kisi bu donemde uyandirildiginda
rilyasini en ince detaymna kadar anlatabilir. Sempa-
tik sinir sisteminin aktive olmasi nedeniyle REM
doneminde kalp hizi, solunum sayisi, kan basimnci
artar ve diizensizlesir (23,24).

Secici olarak REM ya da NREM 3. ve 4. donem
ortadan kaldirildiginda rebound fenomeni olarak
bir sonraki gecede insanlarin neredeyse bir 6nceki
gecenin eksikligini tamamlarcasina yogun REM ya
da NREM 3. ve 4. déonem uykusu uyuduklar: izle-
nir. Bir anlamda organizma uyku a¢igini kapatma-
ya calismaktadir. Sadece REM ve NREM 3. ve 4.
donem uykusunda rebound fenomeninin olmasi bu
donemlerin 6neminin gostergesi olarak kabul edi-

Sahin L, As¢roglu M

lir. insanlarm uyku siiresinin kisaltildig1 calisma-
larda oncelikle uykunun 1., 2. ve 3.donemlerinin
stirelerinin azaldigt REM uyku siiresinin ve NREM
uykusu 4. donem siiresinin olabildigince korundu-
gu gozlenmistir (25).

REM uykusunun diger bir &zelligi ise, ponstan
kaynaklanan ve hizla genikulat cisme gecen, daha
sonra oksipital kortekse ulasan, 3-5°1i genis ponto-
genikulo-oksipital (PGO) fazik potansiyellerin
olusumudur. Bu potansiyellere PGO dikenler adi
verilir. Ponto-genikulo-oksipital potansiyeller te-
mel olarak alg1 ya da uyarilmayla iligkilidir. Ponto-
genikulo-oksipital potansiyeller, REM uyku déne-
mi sirasinda bir tir uyarilmishga yol acgarak
oksipital bolgeyi uyarmakta ve gorsel kayitlarin
harekete gegmesini saglamaktadir. Bunun yan1 sira
PGO potansiyeller, REM uyku déneminde kortikal
diizensizlige (desenkronizasyona) yol agarak riiya
imajlarmin olusumunda rol oynamaktadir. Bu yol-
la, bireysel anlamda kendine 6zgii bir bigimde olu-
san rilyalarin gerekli olmayan kayitlarini silerek,
gerekli olanlarm diizenleyerek duygusal ve biligsel
dengeye hizmet ettigi ileri siiriilmektedir (4,8,9).
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