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YANITINI ARAYAN ESKI BiR SORU: NICIN UYURUZ?
AN OLD QUESTION SEEKING FOR ITS ANSWER: WHY WE SLEEP?

Levent OZTURK*

OZET

Uyku karmasik, yiliksek derecede organizasyon gosteren, bir¢ok i¢ ve dig faktorden etkilenen, belli donemlerinde
beyinin uyaniklik kadar aktif oldugu, geri doniistimlii bir bilingsizlik ve secici yanitsizlik 6zellikleri gosteren bir sii-
rectir. Uyku fizyolojisi konusundaki bilgilerimizin hizla artmas1 ve uykuyu olusturan mekanizmalarin cogunun ay-
dinlatilmasina ragmen uykunun iglevi, diger deyisle “ni¢in uyuruz?”” sorusunun yamti gizemini korumaktadir. Uy-
ku ile ilgili bircok hipotez ileri siiriilmesine ragmen bunlardan higbirisi uyku aragtirmacilarim inandiracak diizeyde
deneysel kanit saglayamamustir. Bu hipotezler arasinda, enerjinin korunmasi, beyin detoksifikasyonu, beyin termo-
regiilasyonu, doku yenilenmesi, 6grenme ve bellek olusumu sayilabilir. REM uykusunun tanimlanmasindan sonra
bu uyku donemi ile 6grenme ve bellek pekistirme arasinda baglantt oldugunu gosteren 6nemli caligmalar yapilmis-
tir. Ancak, uyku olmadan 6grenme miimkiin goriinmekte, her uyku donemini mutlaka bellek pekistirmesinin takip
edip etmedigi bilinmemekte ve insanlarda bellek pekistirmesine olan gereksinim uyku olugmast i¢in gerekli ve ye-
terli bir nedendir denilememektedir. Son donemde ileri siiriilen ilgi ¢ekici hipotezlerden biri de uykunun beyinde
sinaptik agirlig1 diizenledigini savunan sinaptik homeostasis hipotezidir. Bu hipoteze gore uyaniklik siiresince be-
yinde kortikal devrelerde sinaptik potansiasyon olmaktadir; bu potansiasyon yavas dalga aktivitesi ile iliskilidir; ya-
vas dalga aktivitesi sinaptik biiylimeyi eski haline getirecek sekilde sinaptik kiiciilme saglamaktadir. Elli yillik arag-
tirmaya ragmen uykunun iglevi ile ilgili soylenebilen ve herkesin hemfikir oldugu tek agiklama sudur: uykululugu
engellemek i¢in uyuruz. Boyle bir bakis acisi, “actkmay1 engellemek icin yemek yeriz” ya da “susamamak icin su
iceriz” aciklamalar1 kadar umutsuz goriinmektedir. Uyku tibbinin kurucularindan Allen Rechtschaffen, yukaridaki
aciklama icin sdyle sdylemektedir: Bu dogru ise uyku, doganin yaptig1 en biiyiik hatalardan biridir.

Anahtar kelimeler: Uyku islevi, uyku fizyolojisi, uyku-uyaniklik dongtisii

ABSTRACT

Sleep represents a complicated, reversible process affected from many internal and external factors, and characte-
rized by unconsciousness, selective unresponsiveness and high level organization. Brain is as active as wakefulness
during certain stages of sleep. Although our knowledge on sleep physiology is rapidly growing and many of the
mechanisms generating sleep are elucidated, the function of sleep, in other words, the answer of the question “why
we sleep?” remains its mystery. Although many hypotheses oriented towards sleep function rised, none of them has
proven experimental evidence sufficient to persuade sleep researchers. These hypotheses include energy conserva-
tion, brain detoxification, brain thermoregulation, tissue restoration and learning and memory consolidation. Follo-
wing the discovery of REM sleep, critical studies demonstrating a relationship between learning, memory consoli-
dation and that sleep stage were performed. However, learning without sleep seems possible; it is not clear that each
sleeping period always followed by a memory consolidation process; and it is not easy to say that in humans, need
for memory consolidation is necessary and sufficient for sleep generation. One of the recent attractive hypotheses
is synaptic homeostasis which suggests that sleep regulates synaptic weight in brain. According to that hypothesis,
synaptic potentiation occurs in cortical circuits of brain during wakefulness; this potentiation correlates with slow
wave activity; slow wave activity leads to synaptic reduction which recovers synaptic potentiation. Despite rese-
arch of fifty years, the only explanation everybody agree with is that: we sleep to overcome sleepiness. Such a po-
int of view is as hopeless as explanations like “we eat to overcome hunger” or “we drink to overcome thirst”. Al-
len Rechtschaffen, one of the founders of sleep medicine, says for the above explanation that: If this is true, sleep
is one of the biggest mistakes that nature made.
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GIRIS

Uyku, karmasik, yiiksek derecede organizasyon gosteren, bir-
cok i¢ ve dis faktorden etkilenen, belli donemlerinde beyinin
uyaniklik kadar aktif oldugu, geri doniistimlii bir bilingsizlik ve
segici yamtsizlik ozellikleri gosteren bir siirectir. Tiim viicudu
ilgilendiren etkileri olsa da uyku beyinin bir iglevidir. Beyinsa-
p1, hipotalamus, talamus ve bazal 6nbeyin bolgelerinde yerles-
mis merkezlerden kaynaklanir. Uyku fizyolojisi konusundaki
bilgilerimizin hizla artmasi ve uykuyu olusturan mekanizmala-
rin ¢ogunun aydinlatilmasina ragmen uykunun islevi, diger de-
yisle “ni¢in uyuruz?” sorusunun yanit1 gizemini korumaktadur.
Uykunun islevine yonelik ilk hipotezlerin uykuyu bir biitiin
olarak ele aldig1 goriilmektedir. Ancak, hizli goz kiiresi hare-
ketleri ile belirlenen “rapid eye movement-REM” uykusunun
kesfedilmesinden (3) sonra REM-disi (NREM) uyku ve REM
uykusu i¢in farkh islevler ileri siiriildiigii dikkati cekmektedir.
S6z konusu hipotezler arasinda, enerjinin korunmasi (4), beyin
detoksifikasyonu (18), beyin termoregiilasyonu (29), doku ye-
nilenmesi (1), ve 6grenme ve bellek olusumu (27) sayilabilir.
Son donemde ileri siiriilen ilgi ¢ekici hipotezlerden biri de uy-
kunun beyinde sinaptik agirlig1 diizenledigini savunan sinaptik
homeostasis hipotezidir ~ (41,42). Bu hipoteze gore uyanik-
lik siiresince beyinde kortikal devrelerde sinaptik potansiasyon
olmaktadir; bu potansiasyon yavas dalga aktivitesi ile iligkili-
dir; yavas dalga aktivitesi sinaptik biiylimeyi eski haline geti-
recek sekilde sinaptik kiigtilme saglamaktadir.

Bu yazida uykunun islevine yonelik ileri siirlilmiis ve ilgi gor-
miis hipotezler, tarihsel bir sira iginde ele alinacaktir. Bu yak-
lastimda uyku aragtirmalarinda milat olarak kabul edilen, REM
uykusunun tanimlanmast birinci, son on yillik dénem ise ikin-
ci hareket noktasim olusturacak ve giiniimiize kadar olan za-
man dilimi ti¢ boliimde incelenecektir: (1) 1953 6ncesi donem,
(2) 1953 - 1995 yillart aras1 ve (3) 1995 sonrast donem.

1953 Oncesi Donem

Bu donemdeki uyku teorileri “nigin uyuruz” sorusundan cok
“nasil uyuruz” sorusunu yanitlamaya calismisti. Homeros un
Iliada destaninda, uykudan siklikla “all-tamer” terbiyeci olarak
bahsedilir. Uyku, insanlarin ve mitolojik tanrilarin dahi karsi
koyamadig1 bir giictiir. Giicii disinda uykunun bir bagka 6zel-
ligi de oliimle olan yakinlig1 ya da benzerligidir. Homeros’tan
sonra bu iligki arkaik ¢agn ikinci biiyiik sairi Hesiod tarafin-
dan da konu edilir. Theogony adlh siirinde Thanatos ve
Hypnos, karanlik gecede Hades’te yasayan ¢ocuklardir. Kus-
kusuz, bu yakinlagtirma 6liim ve uykunun goriintiideki benzer-
liginden kaynaklanmaktadir (43). Bu donem goriislerinde uy-
ku, 6liim ile yasam arasinda bir ara durum olarak goriilmekte-
dir. Ikisine de yol acan fizyolojik mekanizmalar aymdir; Sade-
ce durumun siddeti farklidir (43). Isa’dan 6nce altinc1 yiizyilda
yasayan Kroton’lu Alcmaeon uyku ile ilgili fizyolojik bir agik-
lama yapmustir. O’na gore, uyku, kanin derideki damarlardan
viicudun i¢ bolgelerine dogru ¢ekilmesi ile olugsmaktadir; peri-
fere geri donmesi ile de tekrar uyamklik olusur. Kanin tama-
men cekilmesi ise 6liim anlamina gelir. Hipokrat da uyanikken
insanin dig1 sicak, ici soguk, uykuda iken dist soguk ici sicak
tanimlamasini yapmustir. Giintimiizde, viicut sicakliginin hipo-
talamus tarafindan diizenlendigi bilinmektedir. Yine, hipotala-
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musta bulunan hipokretin/oreksin norotransmitter yolunun
kesfedilmesi (40) ve bunun uyku/uyaniklik kontroliindeki 6ne-
minin ortaya konulmasi, hem viicut sicaklig1 hem de uyku dii-
zenlenmesinde hipotalamusu 6n plana ¢ikarmis ve belki de da-
ha Hipokrat déneminde uyku ve viicut sicakligi birlikteligi
tizerine yapilan gozlemlerin bilimsel zeminini olusturmustur.
Ondokuzuncu yiizyilda beyin, kalp ve vaskiiler sistemin daha
iyl anlagilmastyla birlikte uyku ve beyin arasindaki iligki tarif
edilmeye calisildi. Baz1 yazarlar uykunun beyin (kan ile) kon-
jesyonu nedeniyle ortaya ciktigin iddia ederken digerleri, ka-
nin beyinden cekilmesine bagh “serebral anemi” goriisiinii or-
taya atti. Bazilar1 daha iyi uyumak icin yastik sayisini arttirir-
ken digerleri ise diiz yerde yatmayi tercih ediyordu. Ondoku-
zuncu ylizyilda davranigsal aciklamalar da dikkati ¢ekti. Uyku-
yu digtan gelen uyaranlarin yokolmasina baglayan teori cok
destek gordii. Uyaran ortadan kaldirildiginda, uyku goriilmek-
teydi. Ayni yiizyihn sonunda Dr. Eduard Claparéde tarafindan
ileri siiriilen teori ¢ok taraftar buldu. O’na gore uyku pasif bir
olay degil, yorgunlugu engelleyen aktif bir siirecti. Toksik
maddeler biriktigi i¢in ya da bitkin diistiiglimiiz i¢in uyumayiz,
bitkinligi engellemek i¢in uyuruz. Baglangigta fikir oldukea il-
gi cekiciydi. Ancak, bu goriis a¢ kalmayi1 engellemek icin ye-
mek yeriz demek gibi birseydi. Giintimiizde, yemek yememi-
zin nedeninin a¢ kalmay1 engellemek olmadigi herkes tarafin-
dan bilinmektedir.

Yirminci yiizyilin baglarinda “humoral teoriler’ olarak adlandi-
rilabilecek fikirler 6ne siiriildii. Ortak noktalari, beyinde uya-
niklik siiresince bazi maddelerin biriktigi ve bunlarmn uykuya
neden olduguydu. Bu maddeler arasinda laktik asitten, koleste-
role kadar bircoklar1 sayildi. Bindokuzyiizlii yillarin baginda,
Dr. Rene Legendre ve Dr. Henri Piéron uykusuz biraktiklar: ko-
peklerin beyin omurilik sivisim alarak saghkli kopeklere ver-
diklerinde bunlarm uykusuz olmadiklar1 halde uyuduklarim
gosterdiler. Uykusuzluk siiresince beyinde biriktigini diisiin-
diikleri bu maddeye “hipnotoksin” adin1 verdiler (26). Bu de-
ney, neredeyse 1980’lere kadar siirecek olan bir akimin baslan-
gi¢ noktasini olusturdu ve arastirmacilarin bir uyku faktorii izo-
le etmek icin ugragsmalarina neden oldu. Harvard Tip Oku-
lu'nda uzun yillar ¢alisan Dr. Pappenheimer uyku maddeleri
(dogal olarak beyinde bulunan ve uykuya neden olan) iizerine
aragtirmalar yapmaktaydi. En iinlii caligmalarindan birinde
(34), uykusuz biraktig1 kecilerin beyin-omurilik stvisindan bi-
linmeyen bir madde elde etti. Buna “S Faktorii” adini verdi. Di-
ger hayvanlara verildiginde uykuya neden oluyordu. Bu mad-
de daha sonra insan idrarindan da izole edildi (10). Bir gramin
yedi milyonda biri kadar S Faktorii izole etmek i¢cin 3000 L id-
rar toplamak gerekiyordu. Yine de bu miktar yeterli uyumaya
yetecek 500 doza boliinebiliyordu. Daha sonra yapilan calis-
malarda Faktor S’nin bakteri duvarindakine benzer bir muramil
peptid oldugu bulundu. Tiim bu ¢alismalar ilgi ¢ekici olmakla
birlikte “nicin uyuruz?”” sorusuna bir acikhk getirmedi.

1953 - 1995 Yillan

REM uykusunun tarif edilmesinden sonra uykuya yonelik is-
levlerin REM ve NREM uyku i¢in ayr1 ayr ileri siiriildiigi go-
riilmektedir. Bu dénemde her iki tip uyku icin de en cok ilgi
goren hipotezler Tablo 1°de verilmigtir. Bu yillarda uykunun
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Nicin uyuruz?

Tablo 1. 1953 ve 1995 yillar1 arasinda ileri siiriilen popiiler uyku teorileri

Tlgili makaleler

Tanim

NREM uykusu

-Doku yenilenmesi Adam 1977

-Enerji korunumu Berger 1995

-Beyin termoregiilasyonu McGinty 1990

REM uykusu

Ontogenetik hipotez Roffwarg 1966

Homeostatik hipotez

Filogenetik hipotez Snyder 1966

Ephron & Carrington 1960

Uyku, uyanikligin organizma tizerindeki
bozucu etkisini giderir.

Uyku, endoterminin yiiksek enerji
maliyetini dengelemek i¢in organizmanin
termostatini kapatir.

Yavas dalga uykusu, uyanikhk siiresince
yiiksek metabolik aktivite nedeniyle 1sman
beyini sogutarak zarar gormesini engeller.
Serebral metaboli hiz1 diisiirerek beyin
yorgunlugunu diizeltir.

Biiytiyen beyinin uygun sekilde
gelisebilmesi i¢in uyarilmaya gereksinimi
vardir. REM uykusu bu uyarilmay1 endojen
yoldan saglar.

REM uyku, NREM uykuda azalan kortikal
aktivite diizeyini dengeler ve kortikal tonusu
kabul edilebilir sinirlar arasinda korur.
Uyku, canhyi tehlikelere karsi savunmasiz
birakmaktadir. REM uykusu, uyanikliktaki
kadar aktif bir beyin saglayarak tehlikelere
kars1 gecici bir pencere agmaktadir.

daha ¢ok viicudun tiimiine yonelik bir islevi oldugu diisiiniil-
miistiir. Seksenli yillarda Allan Hobson (15), Abraham Lin-
coln’iin meshur soziinii (Governments of the people, by the pe-
ople, for the people shall never perish from the earth ) uyku i¢in
degistirerek (Sleep is of the brain, by the brain, for the brain.)
uykunun viicut icin degil beyin i¢in oldugunu vurgulamistir:
Uyku, beyin tarafindan ortaya konulan, beyindeki degisiklik-
lerle tanimlanan ve sonuglart beyin yararina olan bir siirectir.

NREM uykusu teorileri

1) Doku yenilenmesi: Uykunun beyin i¢in gerekli oldugu dii-
stiniilse, yenileme iglevinin sadece beyin i¢in degil tiim viicut
icin ve sadece uyku sirasinda gergeklestigi bu teoride iddia
edilmektedir (1). Bu goriisiin kabul gérme nedenleri soyle si-
ralanabilir (16): (a) uyku stiresince hiicre boliinme hizinda ar-
tis, (b) insanlarda biiyiime hormonunun uykuda salgilanmas,
(c) Giin ici egzersizi takiben o gece uykusunda derin uyku bo-
liimiiniin artig1.

Doku tamiri ve protein sentezi agisindan bakildiginda, doku
proteinlerinin yapimi ve yikimi bir denge i¢indedir. Doku tami-
11 i¢in protein sentezinin, protein yikimindan daha fazla olma-
s1 gerekir. Boylece hiicre biiytikliigii artar. Uykunun doku ta-
mirini arttirdigini iddia eden hipotezleri destekleyen ¢alisma-
lardaki temel eksiklik protein sentezi, mitotik aktivite gibi pa-
rametreleri 6lcerken, protein yikimma iliskin gostergeleri de-
gerlendirmemis olmalarindan kaynaklanmaktadir. Protein sen-
tezi gibi yikiminda da bir artig soz konusu ise (idrarda iire ati-
Iim1 bunun bir gostergesi olabilir) o zaman bir tamir siirecinden

soz edilebilir mi? Diger yandan mitotik aktivitenin sirkadyen
ritm gosterdigi fakat dogrudan uykuya bagli olmadigi gosteril-
mistir. Bliyiime hormonuna gelince, bu hormonun neden uy-
kuda salgilandig1 bilinmemektedir. Ayrica tiim memelilerde
uykuya bagli biiylime hormonu salgilanmas1 gosterilememis-
tir. Bu durumda biiyiime hormonuna bagh doku onarimi sade-
ce insanlarda gecerli olabilir. Ozetle, doku tamirini uyaran fak-
toriin uyku degil gida alm, beslenme oldugu gériilmektedir.
Uykuda metabolizma hizinin azalmasi da aslinda yiiksek ener-
ji maliyeti gerektiren protein sentezinde belirgin artigla uyum-
lu goriinmemektedir. Egzersiz sonrasinda derin uyku artiginin
aslinda egzersize degil beyin sicakliginin artisina bagh oldugu
yoniinde kuvvetli kanitlar bulunmaktadir.

2) Ener;ji korunumu: Yiiksek metabolik hiza sahip, endoter-
mik canlilar olan memeliler ve kuslarda, 1s1 kaybini en aza in-
direrek enerji tasarrufu saglayan mekanizmalar oldukca gelis-
mis ve yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in son derece énemlidir. Pi-
loereksiyon ve vazokonstriksiyon gibi 1s1 diizenleyici mekaniz-
malar termal iletimi azaltir. Enerji korunumuna yonelik davra-
n1s modelleri olan torpor ve hibernasyonda canli, viicut sicak-
higm diisiirerek tasarruf saglamaktadir. Uykunun primordial
islevinin enerji korunumu oldugu goriisii ilk defa Allison ve
van Twyver (2) tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu arastirmacila-
ra gore uyku, memelilerde ve kuslarda endotermi ile baglanti-
I1 olarak evrimlesmistir. Uyku sirasinda termostat kapatiimak-
ta ve endoterminin getirdigi yiiksek enerji maliyeti dengelen-
mektedir. Uykunun baglamasiyla birlikte viicut sicakligi ve
metabolizma hiz1 azalir. Bu azalmanin temelde iki nedeni var-
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dir: (a) periferik vazodilatasyonla birlikte terleme artist (11,
14), ve (b) hipotalamusta bulunan viicut sicaklig1 diizenleme
mekanizmalarinin ayar noktasinin asag1 ¢ekilmesi (13). Canli
tiirlerinin ¢ogunda termondtral cevresel kosullarda uyku ile
birlikte uyanikhiga kiyasla viicut sicaklifinda 1-2°C, genel me-
tabolizma hizinda ise yaklasik %10’luk azalma goriilmektedir
(4). Insanlarda metabolizma hizindaki azalma %25 civarinda-
dir. Uyku ile iligkili goriilen ve uykunun neden oldugu diisiinii-
len bu enerji koruma diizeyleri, ¢evresel sicaklik azaldiginda
daha da belirgin hale gelmektedir. Ornegin, 21°C’de tutulan
ciplak bir insanda uykunun neden oldugu metabolik hiz azal-
masinin %40 civarinda oldugu gosterilmistir (4). Diger yandan
son donemde yapilan ¢alismalar, viicut sicakligi ile uyku ara-
sindaki zamansal iligkiyi incelemis ve uykunun viicut sicaklig
degisikliklerini izledigini ileri stirmiistiir (23).

3) Beyin termoregiilasyonu: Beslenme, su icme ve vuciit si-
caklig1 diizenlenmesi gibi homeostatik davraniglar1 kontrol
eden en 6nemli merkez hipotalamustur. Uykunun diizenlen-
mesinde ise hipotalamusun rolii 1930’1u yillarda von Economo
tarafindan vurgulanmis, 1990’1 yillarda ise hipokretin/oreksin
norotransmitter yolaginmn bulunmastyla tartigmasiz bir sekilde
ortaya konulmustur. Viicut sicakhig1 ve uyku durumunda es za-
manl degisikliklerin kaydedildigi uzun zamandir bilinmekte-
dir (12,32). Preoptik alan anterior hipotalamus (POAH)’da uy-
ku kontrol eden bir mekanizmanin varligi bir¢ok arastirmaci
tarafindan dogrulanmistir. Memelilerde yine aym bolgede sica-
ga ve soguga duyarl noronlarin bulundugu ve termoregiilas-
yon mekanizmalar1 bakimindan POAH’1n kritik 6neme sahip
oldugu bilinmektedir. Uyku ve termoregiilasyon ¢alismalarmi
birlestiren McGinty ve Szymusiak (29) termoregiilatuvar uyku
modelini ileri siirdiiler. Bu modelde, medial POAHta bulunan
1stya duyarlt néronlar progresif degisiklikler gostererek sirka-
diyen ve ultradiyen ritimleri aktif hale getirmekte, uykunun
baglamasini, yavag dalga uykusu siiresince 1s1 kaybini ve “uy-
ku igtahmim” doyurulmasini saglamaktadir. Yavag dalga uyku-
sunun termoregiilatuvar kontroliiniin olas1 sonuglari arasinda,
enerjinin korunmasi, beyinde yorgunluk gosterebilecek belli
stireclerin dinlenmesi ve immiin yanitin kolaylastirilmasindan
da stz edilmistir.

REM uykusu teorileri

REM uykusunun kesfinden sonraki donemde islevine yonelik
bircok teori ortaya atildi. REM teorilerinin hemen hicbirinde
NREM uykusunun islevi ile ilgili olarak bir agiklamada bulu-
nulmamustir.

1) Ontogenetik hipotez: insanlar yenidogan déneminde
uykusunun yarisint REM uyku seklinde uyur. Bir aylik
prematiire bebeklerde bu oran %67 ye iki aylik prematii-
relerde %80’e yiikselir (35). Dogduklar1 andaki gelisme
diizeyine gore memeliler arasinda onemli farklar vardir.
Toynaklilar gibi bazi memeliler dogumdan hemen sonra
birka¢ dakika i¢inde yiiriimeye baslamak zorundadir. Bun-
larda (precocious, gelismis) REM uykusu siiresinin nispe-
ten az oldugunu goriilmektedir. Diger taraftan dogumda
gelismemis, ciplak, gérmesi iyi olmayan, immobil, bes-
lenme i¢in anneye mutlak gereksinim duyan memelilerde
ise (altricial) REM uyku siiresinin uzun oldugu bilinmek-
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tedir (16). Tiim memelilerde gelisimle birlikte REM uyku
stiresinin azaldig1 da bilinmektedir.

Bu gozlemler, Dr. Howard Roffwarg, Dr. Joseph Muzio ve Dr.
William Dement tarafindan “‘ontogenetik hipotez”in ortaya
atilmasina neden olmustur (37).Onlara gére REM uykusunun
en 6nemli iglevi beyinin erken gelisimindeydi. Gérev tamam-
landig1 icin yagsamin sonraki evrelerinde REM uykusu azali-
yordu. Biiyiiyen beyinin uygun sekilde gelisebilmesi i¢in uya-
rilmaya ihyitact vardi. REM uykusu da bunu sagliyordu. Ozel-
likle fotal evrede nispeten karanlik ve dis uyaranlardan uzak bir
yasam siiren canlinin beyin gelisimi icin gerekli uyaran nere-
den saglanacakti? Ontogenetik hipoteze gore fotal evrede dig
uyaranlarin gorevini REM uykusu iistlenmekte ve beyin geli-
simini saglamaktaydi.

2) Homeostatik hipotez: 1960’larda REM uykusunun islevi-
ne yonelik hipotez patlamasi yasandi. Popiiler teorilerden biri
de Dr. Harmon Ephron ve Dr. Patricia Carrington tarafindan
onerilen homestatik teoridir (7). Bu yazarlar REM uykusunu
NREM uykusunda siirekli azalan vijilans diizeyine (kortikal
tonus kaybina) kargi koruyucu olarak diisiindiiler. Uyku sira-
sinda biling kayboldugu i¢in uykunun derinligi arttikca canl,
tehlikelere kars1 giderek daha ¢ok savunmasiz hale geliyordu.
REM uykusu beyini aktif hale getirerek bu tonus kaybim dii-
zeltiyordu. Bir siire sonra NREM uykuya tekrar doniilebilirdi.
Ancak, bu yazarlarin NREM uyku konusunda diisiinceleri pek
anlagilamadi. Yazarlar REM ve NREM uyku arasindaki den-
genin ¢ok 1yi korunmasi gerektigini ve boylece kortikal tonu-
sun kabul edilebilir belli smmirlar iginde korunacagim (kortikal
homeostasis) iddia ettiler.

3) Filogenetik hipotez: Ephron ve Carrington’un teorileri
1966 yilinda Dr. Frederic Snyder tarafindan filogenetik ya da
nobetci (sentinel) teoriyle birlestirildi (39). Snyder’e gore me-
melilerde uykunun genel iglevi enerjinin korunmastydi. Bu ba-
kimdan “ne kadar ¢cok uyku uyunursa o kadar iyi” goriiniiyor-
du. Fakat benzer bir problem bu teoride de vardi. Uyku, canli-
y1 tehlikelere kars1 savunmasiz birakiyordu. Bu noktada REM
uykusu uyanikliktaki kadar aktif bir beyin saglayarak tehlike-
leri gérmek icin kisa, gecici bir pencere actyordu. O halde, in-
sanlar gibi oldukca giivenli yerlerde uyuyan canlilarda REM
uykusuna neden gereksinim vardi? Snyder bu noktada “home-
ostatik teori’yi ileri siirityordu. REM uyku bu canlilarda uyku-
nun “cok derin” olmasim engelleyerek nadir uyamklik ihtiya-
cmna karst hazirlikh olmay1 sagliyordu. Snyder’m bir gozlemi
daha vardi. REM uyku yoksunlugu sonrasi hayvanlarm daha
huzursuz hale gelmesi ve REM uykusunun bu huzursuzlugu
azaltmasi, REM uykusu sonrasi uyaniklikta hayvanin daha sa-
kin olmasi da O’nu destekledi.

1995 Sonrasi Donem

Bu tarihin uyku aragtirmalarinda 6zel bir 6nemi olmamakla
birlikte son on yillik donemi ayri ele almak amaciyla yazar ta-
rafindan tercih edilmistir. Bu donem icinde ele alinacak olan-
lar, ilk defa 1995 yil1 sonrasinda ileri siiriilmiis olan teoriler ve-
ya ilk defa ortaya atilmasit 1995 yih dncesinde olan ancak,
1995 yih sonrasinda da kendi yazan tarafindan yeni kamtlar
eklenerek tekrar ele alinan ve yazilan teorileri kapsamaktadir.
Bunlar 4 ana baglik altinda toplayabiliriz (Tablo 2).
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Tablo 2. 1995 yili sonrasinda ileri siiriilen ya da 1995 oncesi ileri siiriilmiis, ancak,
1995 sonrasinda da yeni calismalarla tekrar desteklenmis uyku teorileri

Tlgili makaleler

Tanim

Ogrenme ve bellek

Genetik programlama Jouvet 1998

Negatif bellek pekistirme

Immiin savunma

Beyin detoksifikasyonu

Noronal plastisite veya
Sinaptik reorganizasyon

Noronal grup teorisi Krueger 1995, 1999
Sinaptik homestasis Tononi ve Cirelli 2003
Neural reapportionment Gally ve Edelman 2004

Crick ve Mitchison 1983, 1995

Inoue 1995, Ikeda 2005

REM uykusu, uyaniklik siiresince uyarilan
Ozel genetik devrenin temizlenmesi ya da
kuvvetlendirilmesi ve boylece MSS’deki
genetik programlamanin korunmasini
saglamaktadr.

Uyaniklik siiresince meydana gelen
parazitik baglantilarin temizlenmesi —ters
ogrenme. Bu olay REM uykusu siiresince
olur ve riiyalarla baglantilidir.

Everson 2005, Oztiirk 1999, 2002 Uyku, immiin sistemin sorunsuz ¢alismasi

icin gereklidir. Uyku yoksunlugu, immiin
sistemi baskilayarak organizmanin
savunmasini bozar.

Davranissal diizeydeki uyku, hiicresel
diizeyde bir noronal onarim ve
detoksifikasyon siirecidir.

Noronal grup, uykunun temel bir islev
gordiigii organizasyonel diizeydir. Uyku,
uyaniklikta yetersiz uyarilan sinapslarin
uyartlmasini ve bdylece korunmasini saglar.
Bu olaylar noronal gruplar i¢inde goriiliir.
Uyamiklik, kortikal devrelerde sinaptik
potansiasyona yol acar. Artan sinaptik
agirlik, uyku stiresince eski haline doner.
Yavag dalga uykusu sinaptik “down scaling’
saglar.

Uyaniklik siiresince sub-optimal dagilan
noronal kaynaklar uykuda yeniden optimal
diizeye getirilmektedir.

]

Ogrenme ve Bellek: REM uykusu ile ilgili en ileri cikan teori-
ler “bellek pekistirme” baghigi altinda toplanabilir. Nobel 6diil-
lii bir molekiiler genetik¢i olan Dr. Francis Crick ve arkadasi
Dr. Graham Mitchison, REM uykusunun uyaniklik stiresince
kacinilmaz bir sekilde ortaya c¢ikan milyonlarca néronal bag-
lantinin gereksiz olanlarindan beyini temizleme islevi gordii-
giinii ileri stirdiiler (5, 6). Yazarlara gore giin boyunca yasanan
olaylar, beyinde yeni noronal baglantilarin gelismesine ve ani-
larin depolanmasina neden olmaktadir. Bunlar arasinda 6nemi
olmayanlar ya da kotii baglantilar, ortadan kaldirilarak karigik-
lik engellenmelidir. Buna negatif 6grenme adini verdiler. REM
uykusu beyine boyle bir olanak saglamaktadir. Yumurtlayan
primitif memelilerdeki REM yoklugunu ise nispeten beyinleri-
nin biiyiik olmasina (yani yer biiyiik olunca daginiklik pek de
sorun yaratmiyor!) baglamislardir.

Diger yandan 6nemli bir norofizyolog olan Prof. Michel Jo-
uvet’ye gore hayvanlar dogduklarinda ¢esitli icgiidiisel davra-
niglart genetik olarak kodlanmugtir (20). Bu davranig repertuva-

11 ve kodlart REM uyku siiresince beyin tarafindan gdzden ge-
cirilmekte ve gercek hayatta kazanilan deneyimler sonucunda
degisiklik yapilmasi gereken davramslar yeniden kodlanmak-
tadir. Bu goriisti destekleyen kanitlar da yine ¢ok azdir. Jo-
uvet'nin goriisii daha ¢ok iggiidiileri ile hareket eden memeli-
ler i¢in dogru olsa bile insan gibi gelismis ve i¢giidiileriyle da-
ha az hareket eden memeliler icin pek dogru goriinmemekte ya
da gecerliligini ispatlamak daha zor goriinmektedir. Yazar, ay-
n1 makalenin baginda soyle soylemektedir: Bir fizyolog i¢in
sOhretini kaybetmenin en iyi yolu, paradoksal uyku i¢in bir is-
levi savunmaktir! (20).

Immiin Savunma: Uykusuz kalan kisilerin daha kolay hasta-
landig1, diger yandan hastalarin uyku ve dinlenmelerine 6nem
verdikleri olciide daha cabuk toparlandiklar ve iyilestikleri,
herkes tarafindan yaygin olarak gozlenmistir. Uyku ve immiin
sistem arasinda baglanti oldugu goriisii baslangicta bu tip
anekdotal gozlemlere dayanmaktadir. Ancak, uyku ve immiin
sistem arasindaki iligkinin sistematik bir bicimde incelenmesi
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1990’11 y1illarda olmustur. Bu ¢aligmalar ii¢ genel baghk altinda
toplanabilir: (1) rafe-hipotalamus yolu {izerindeki lezyon veya
stimiilasyon ¢aligmalari, (2) hem somnojenik hem de immiino-
jenik maddelerin incelendigi caligmalar ve (3) uyku yoksunlu-
gunda ya da bizzat uyku siiresince immiin sistemde meydana
gelen degisiklikleri inceleyen calismalar. Anterior hipotalamus
lezyonlar1 insomniye, posterior hipotalamus lezyonlart ise hi-
persomniye neden olmaktadir. Yine hipotalamusta yapilan lez-
yon ¢alismalarinda bir¢ok arastirmacit immiin baskilanma sap-
tamistir. Immiin sistem, endokrin sistem ve sinir sistemin ara-
larinda iki yonlii haberlesme ve etkilesme oldugu bilinmekte-
dir. Organizmaya uygulandifinda uyku olusturan ve ayn za-
manda immiinolojik olarak aktif maddeler arasinda Faktor S,
muramil peptidler, IL-1, IL-2, alfa interferon, TNF ve prostag-
landin D2 sayilabilir (33). Tam ya da kismi uyku yoksunlugu-
nun immiin sistem tizerine etkileri konusunda ise farkli sonucg-
lar bildirilmistir. Baz1 immiin parametrelerin baskilandig1 (30),
bazilarmin degismedigi (31) ya da bazilarmn ise aktive oldu-
gunu gosteren ¢alismalar (8, 30) mevcuttur. Tiim bu ¢aligmalar
sonucunda immiin sistemin etkin ¢alismasi i¢in saglikli bir uy-
kunun mutlak gerekli oldugu goriilmektedir.

Beyin Detoksifikasyonu: Uyaniklik siiresince beyin dokusun-
da toksik bir maddenin biriktigi ve uykuda beyin dokusunun
bu maddeden temizlendigi goriisii 1900’li yillarin baglarina
dayanmaktadir. Japonya’dan Dr. Ishimori 1909 yilinda (19),
Fransa’dan ise Dr. Legendre ve Dr. Pieron 1913 (26) yilinda
birbirlerinden bagimsiz olarak uykusuz biraktiklari hayvanla-
rin beyin dokusundan ve beyin omurilik sivisindan elde ettik-
leri ekstrelerin saglhkli hayvanlarda uykuya neden oldugunu
gosterdiler ve uykuya yol agcan bir madde varligindan s6z etti-
ler. Bu iki 6ncii calismadan sonra uyku arastirmacilart bu uyku
maddesini tamimlamanin pesine diistiiler. 1977°de delta-sleep-
inducing-peptide (38), 1983’te iridin (22), 1984’te muramyl
peptidler (28), 1990°da glutatyon (21) uykusuz birakilan hay-
vanlardan izole edildi. Gelinen son noktada, uyaniklikta artan
noronal aktivite ile birlikte reaktif oksijen radikallerinin ve nit-
rik oksitin arttig1, buna karsilik siiperoksitdismutaz ve glutat-
yon diizeylerinin azaldig1, glutatyon peroksidaz, prostaglandin
D2 ve adenozin gibi uyku indiikleyici maddelerin artarak uy-
kuyu baglattig1 ileri siiriildii. Uykunun baglamastyla birlikte
noronal aktivite ve buna bagh olarak serbest radikaller ve nit-
rik oksit azalmakta, anti-oksidan sistemler ise yenilenmektedir.
Bu arada uykuyu indiikleyen maddelerin de diizeyleri azal-
maktadir (17).

Noronal Plastisite veya Sinaptik Reorganizasyon:

(1) Noronal Grup Teorisi: Bu teoride uykunun organizasyon
diizeyi sorgulanmakta ve bir 6neri getirilmekte, uykunun uya-
nikliga degil néronun kullammina bagl oldugu vurgulanmak-
ta, ve hem REM hem de NREM uykunun sinaptik reorganizas-
yon amacina hizmet ettigi soylenmektedir. Gercekten de kim
uyur? Organizma m1? Beyin mi? Belli bir néron grubu mu?
Yoksa tek bir néron mu? Uyku, hangi organizasyon diizeyinin
bir 6zelligidir? Noronal grup teorisi, uykuyu noron gruplarmimn
bir davranist olarak belirlemektedir. Tek bir noron i¢in uyku-
dan s6z edilemez. Evrimsel siirece bakildiginda uyku ilk defa
karmagik gangliyonlarin evrimlesmesiyle ortaya ¢ikmaktadir.

Why we sleep?

Bazi canli tiirlerinde, 6rnegin yunus baliklarinda, tek hemisfer
uykusu goriilmektedir. O halde uyku, tiim beyini ilgilendiren
bir siire¢ degildir. Beyinin yarist uyanik iken diger yarist uyu-
yabilmektedir. Uyku, bolgesel bir néron grubundan baglamak-
ta, uyaniklik siiresince yetersiz diizeyde uyarilan, ancak, beyin
organizasyonu ve fizyolojik diizenlenme i¢in énemli olan si-
naptik iist-yapmm korunmasi ve siireklilifini saglamaktadir
(24, 25).

(2) Sinaptik Homeostasis: Bu yeni hipotez beyindeki sinaptik
agirhgin diizenlenmesinde uykuya bir rol vermektedir. Uya-
niklik, belli kortikal devrelerde sinaptik potansiasyona neden
olmaktadir. Sinaptik potansiasyon, yavas dalga uykusunun ho-
meostatik diizenlenmesi ile birliktelik gostermekte ve yavas
dalga uykusu siiresince sinaptik kiiciilme saglanmaktadr. Iste
bu sinaptik kiiciilme, uykunun noronal islev ve performans
lizerine yararli etkilerini olugturmaktadir (41, 42). Uyaniklik
stiresince beyinde sinaps agirhigi artmakta, uykuda ise azal-
maktadir.

(3) Noronal “Reapportionment”: Bu teoride Gally ve Edel-
man (9) uyaniklik siiresince suboptimal dagilim gosteren no-
ron i¢i ve digt kaynaklarin uykuda yeniden optimal diizeye ge-
tirildigini ileri stirmektedir. Bu goriisii desteklemek icin de li¢
ornek vermektedirler: Uyaniklik stiresince aktif sinaptik bolge-
lerden salgilanan glutamatin uykuda presinaptik vezikiillere
geri donmesi, noronal uzantilara hareket eden mitokondrilerin
yeniden hiicre somasina donerek mitokondriyal replikasyona
ugramasi ve beyin sapi diizenleyici sistemlerinde nérotrans-
mitterlerin dagiliminin ve diizeyinin yeniden ayarlanmasi. Bu
hipotezi mitokondri 6rneginde aciklamaya ¢alisalim. Noronla-
rin siirekli uygun ve zamanmda yamt iiretebilmesi metabolik
acidan pahali bir siirectir. Hayvanlarda oksijen tiiketiminin
onemli bir boliimii beyinde ve esas olarak da mitokondri icin-
de oksidatif fosforilasyonla olmaktadir. Bu mitokondriler hiic-
renin her yanina dagilmistir; her sinaptik bolgede birka¢ mito-
kondri bulunur. Bulunduklar1 bolge hiicre ¢ekirdeginden uzak-
tadir. Mitokondri iginde bulunan polipeptid zincirlerinin he-
men hemen tiimii hiicre ¢ekirdegindeki genlerle kodlandig
icin bu mitokondrilerin bilesenlerinin ¢ogu cekirdege yakin
bolgelerde sentezlenir. Metabolik ihtiyaclarin kargilanmast ve
ATP iiretiminin optimizasyonu i¢in mitokondrilerin hiicrenin
her yamna yeterli diizeyde tasmabilmesi gerekir. Uyaniklik sii-
resince ATP tiiketiminin yiiksek oldugu bolgelere dogru hare-
ketlenen mitokondriler, uyku siiresince yeniden ¢ekirdege ya-
kin bolgelere yerleserek (mitochondrial reapportionment) rep-
like olabilir. Uykusuzlukta ise hiicrenin enerji fabrikasi olan
mitokondrilerin kendini yenileme cogalma islevi hiicrenin me-
tabolik ihtiyaclarma uygun diizeyde gerceklestirilemeyecegi
icin beyin iglevlerinde defisit ortaya ¢ikacaktir.

Sonsoz

Uyku, hayatimizin iigte birini kaplayan ve heniiz ne ise yaradi-
&1 bilemedigimiz bir siirectir. Uyku aragtirmacilart ya uyku-
yu ortadan kaldirarak organizmada hangi islevlerin degistigini
anlamaya ¢alisarak ya da uyku sirasinda meydana gelen degis-
meleri inceleyerek ni¢in uyuruz sorusuna yamit aramaktadir.
Yanitin bulunmasi insan fizyolojisini anlama bakimindan
onemli adimlardan birisini olusturacaktir. Bu yazida en cok il-
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gi ceken ve uykunun islevi ile ilgili farkli bakig agilar1 getiren
uyku teorileri ele almmaya cahgilmistir. Burada ele almanlar
diginda teoriler de bulundugundan, tiim teorilerin bu yaz1 ile s1-
nirh oldugu diistiniilmemelidir. Anlatilan tiim bu hipotezler za-
man iginde smanacak ve bircogu yerlerini yeni hipotezlere bi-
rakacaklardir. Jim Horn’un dedigi gibi — Elbette savasarak! El-
li yillik aragtirmaya ragmen uykunun islevi ile ilgili sylenebi-
len ve herkesin hemfikir oldugu tek aciklama sudur: uykululu-
Su engellemek igin uyuruz. Boyle bir bakis acisi, “acikmayi
engellemek icin yemek yeriz” ya da “susamamak i¢in su ige-
riz” agiklamalari kadar umutsuz goriinmektedir. Uyku tibbinin
kurucularindan Allen Rechtschaffen (36), yukaridaki aciklama
icin sOyle soylemektedir: -Bu dogru ise uyku, doganin yaptig
en biiylik hatalardan biridir.
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