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Abstract

Uyku 6ncelikle beynin bir fonksiyonudur ve ¢ok bdlyubir is-
lem olup, aktif bir durumdur.

Normal uykunun iki evresi vardir. Hizli gbz hardkeinin ol-
madgi uyku (NREM) ve hizli g6z hareketlerinin olglw uyku (REM)
Bu uyku evreleri elektroensefalogram, elekblaslogram v
elektromyografi gibi ndrofizyolojik parametreletbelirlenir.

NREM uyku elektroansefalografik paternlerine goreevreyse
ayrilir. NREM-I, Il yuzeyel uyku ve NREMH ve IV derin uykt
olarak adlandirilir. Her bir uyku siklusu ~ 90-12@kikadir. Uyku
siklusu gece boyunca @kez tekrarlanir.Uyanikliktan sorumlu me
boélgeler retikuler formasyon, basal ©Onbeyin (kaljikg, locus
seruleus, dorsal raphe ve posterior hipotalamupamnerjik A 1:
bélgesi olup sorumlu nérotransmiterler asetilkolmrepinefrin v
seratonindir.Uykudan sorumlu major bolgeler vemtretal preopti
alan , 6zellikle REM uykusundan sorumlu olan kaijikelaterodorse
tegmental nukleus ve pedinkilopontin tegmental eusdur ve so-
rumlu olan nérotransmiterler GABA ve asetilkolindir
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Sleep is primarly the function of the brain andais activ(
multidisciplinary process.

Normaly sleep has two stages: Sleep in which tleeee ro
rapildy eye movements (NREM) and sleep in whichetee rapidl
eye movements (REM). These sleep stages are datetmihict
neurophysical parametres such as: ElectroenceplaiodEEG)
electrooculography (EOG) and electromyography (EMG)

NREM sleep is divided in to four stages accordimgleepEEG
patterns. NREM are called 1-2 light sleep and NR&#¥! are calle
deep sleep. Each sleep cycle lasts aboutZDminutes.Sleep cycle
repeted 3-6 times during night. Major regions whéglke responsible
for weakness are Reticulary formasion, basal faiebr locu:
seruleus, dorsal raphe and posterior hypothalaciogaminerge A
11 region and responsible neurotransmitter are ylabeline
noradreneline, serotonine. Major regions which @gponsible fo
sleep are ventrolateral preoptic region, cholinerdmterodors:
tegmental nucleus and pedinculopontine tegmentelens which ar
especialy responsible for REM sleep and responsidleotransmitte
are GABA and asetylcholine.

Key Words: REM, NREM, acetylcholine, serotonine

yku 0Oncelikle beynin bir fonksiyonudur. Cevresel
stimuluslara kar cevabin olmagi ya da minimal
oldugu reversibl bir durum olarak tariflenmektedir.

Uyku uzun bir stirguursuzlgun pasif bir durumu ola-
rak digtundlmistir. Ancak 20. yuzyilin ikinci yarisindan
itibaren insan uykusunun oldukca kompleks, birgol«d ds
faktor tarafindan etkilenen, oldukga organize fiajik bir
durum oldgu acik bir sekilde gérilmitir' Bazi uyku
suregleri aktifdir ve anlamli beyin etlgienleri ile birliktedir.
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Uyku yasam kalitesi tzerine oldukga dnemli bir etki-
ye sahiptir. Kronik uyku bozukluklari uzun surelaxak
yasam kalitesini azaltan koroner kalp hagialdepresyon
gibi hastaliklarla bgantidir>*

Uykunun Evreleri
Uyku ¢ok boyutlu birglem olup, aktif bir durumdur.

Normal uykunun iki karakteristik evresi vardir. Hiz
g0z hareketlerinin olmagh uyku (NREM) ve hizli g6z
hareketlerinin oldgu uyku (REM). Bu uyku evreleri
elektroensefalogram (EEG), elektro-okulogram (EQ/@)
elektromyografi (EMG) gibi norofizyolojik parametegle
belirlenir.

NREM uyku sessiz uyku, yayaiyku olarak da ifade
edilir. Uykunun dger evresi ise hizli gbz hareketlerinin
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eslik ettigi REM uykudur. Keza paradoksikal, aktif, hizli
uyku olarak da isimlendirilir.

NREM uyku insanlarda elektroansefalografik
paternlerine gore 4 evreye ayrilir. NREM-I ve lizba
hafif uyku olarak ifade edilirken NREM-III ve IV yeas
dalga uykusu ya da derin uyku olarak isimlendiriktee
dir.

Evre-I: Uyaniklik ve uyku arasinda bir gg@sama-
sidir.  Hafif uyku, uyuklama olarakta isimlendirilir
Polisomnogramda normal uykuda evre-I,
arasinda sirer. Bu safhada solunum yaxe diizenlidir,
kalp vurum orani azalir, gozler yagvadonme hareketleri
gOsterir, EMG de kas tonusu rolatif olarak ylksekgu
evrede dy uyaranlara kar reaktivite azalnytir. Mental
islemler evre-l de d#sir, dislinceler uzun dgldir ve kisa
riyalar gorulebilir. Bircok kimse bu safhada sulifek
olarak kendilerini uyanik hisseder. Normalde uyhkié&,
gozler kapall iken 8-13 Hz frekansda gorilen dalgekas
olarak diguk amplitidlu teta aktiviteyi iceren mikst fre-
kansli aktivite ve ara sira verteks sharp trankdatve
EOG'da gozlerin yasadonme hareketlerin gorilmesi ile
karakterizedir §ekil 1). Polisomnogramda EEG'de 3-7 Hz
aktivite goralur gekil 2).
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Sekil 1. Beyin dalgalari.
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Sekil 2. Polisomnografide EEG, EOG ve EMG ; NREM 1 evresi.
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Sekil 3. Polisomnografide EEG, EOG ve EMG ; NREM 2 evresi.
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Sekil 4. Polisomnografide EEG, EOG ve EMG ; NREM 3 evresi.

Evre-ll: Uykunun biraz daha derirs@masinda di-
stncelerde bituniiin kaybolmasi 6n plandadir. Go6z
hareketleri genellikle kaybolur, kaslar gew (duk tonik
EMG aktivitesi), ¢cok az viicut hareketi gorulir. EE®
temel aktivite teta aktivitesidir. EEG de uylgcikleri (0.5-
2 sn. sdreli 12-14 Hz sinlzoidal fronto-santral\dle) ve
K kompleksleri (bifazik ylksek amlitidli fronto-saal
aktivite) evre-ll uykunun karakterigidir (Sekil 3). Tipik
olarak gece uykusunun ortalama %40-50'si evre-Kuaka
gegirilir.

Evre lll velV kollektif olarak derin uyku, delta uyku
ya da yavadalga uykusu olarak isimlendirilir.

Evre-li'de EEG trasesinde her 30 saniyelik epokda
delta aktivite %20’den ¢ok fakat %50°'den daha aanda
gorulir. Evre-IV de ise delta aktivite EEG trasésin
%50’'sinden daha fazlasinda gorul§ekil 4, Sekil 5). En
derin uykudur ve yiksek oranda uyanma reaksiygigi e
ile birliktedir. Bu evre sirasinda gkiuyandiriimaya c¢agi-
lirsa genel olarak bu durum uykluk ya da hareketsizlik-
te (sleep inertia) artma ile sonuglanir (uyanmademen
sonra gorilen performans azalir) veiKbir konflizyon
tablosuna girer.

REM uyku:Hizli g6z hareketlerinin oldiu uyku ya
da paradoksikal uyku olarak isimlendirilir. REM uyda
hizli g6z hareketleri ile birlikte diyafragma gilbinemli
bazi iskelet kaslari haricinde kas atonisi vafdEM uyku
infantlarda 60 dakika eikinlerde ise yaklgk olarak 90
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Sekil 5. Polisomnografide EEG, EOG ve EMG; NREM 4 evresi.

dakika aralarla NREM uyku ile gaim gosterir. REM
uyku sirasinda EEG paterni evre-l uykuya benzemlanc
REM uykuda ara sira ritmik teta/delta borstleri rala
isimlendirilen testere ¢li dalgalar gorular §ekil 6). EEG
de diguk voltajli, mikst frekansl aktivite ¢cok dik kas
tonusu ile birliktedir (Tablo 1). Hizli gbz harelest uyku-
nun bu safhasinin tek karaktegigdir. Bu evrede yiksek
beyin aktivitesi s6z konusudur, solunum diizensijzditp
vurum orani artar, parlak canli riyalar, uyku iliekili
ereksiyonlar gorulebilir.

Bazi REM uyku epoklarinda g6z hareket aktivitesi
oldukca y@un iken dger bazi zamanlarda g6z hareketleri
¢cok az ya da yoktur. REM uykunun bu iki farkli domu
fazik REM uyku ve tonik REM uyku olarak isimlendiiri
REM uykudan uyananlarin yaki& % 80 de rlyalar hatir-
lanir?

Uyku igcikleri, delta dalgalari ve yayékortikal dal-
galar NREM uykunun dalga karekteristikleridir. Uyku

Sekil 6. Polisomnografide EEG, EOG ve EMG ; REM evresi

postsinaptik potansiyelleri diizenleyen GABA erjik
retikiilo-talamik noronlar tarafindan glurulur. Tersine
delta dalgalan talamusdan uyarilarla kortikal akaolustu-
rulur. NREM uyku sirasinda retikiler aktivasyontesis

(RAS) aktivasyonu talamokortikal hiperpolarizasyona
cevap olarak azalir. Bodylece NREM, talamokortikal
inhibisyon tarafindan olturulan fonksiyonel

deafferantasyon ile belirlenir. Yayvadalgalar, uzangi
depolarizasyon ve repolarizasyon sonrasi kortikiardler-
den kaynaklanir ve fronto-paryetal bélgelerde edulir.

REM aktiviteyi oluturan néronlar pons bolgesine lo-
kalize olmglardir’® Takiben yapilan caimalarda
laterodorsal tegmentum (LDT) ve pedunkilopontin
tegmentum (PDT) da REM uykuya etkilidirler.

Uyanikhik
Uyanikliktan sorumlu major bélgeler retikller for-

igcikleri talamokortikal néronlar  Uzerine inhibitor masyon, basal o6nbeyin (kolinerjik), locus seruleus
Tablo 1. Uykunun farkli evrelerinde EEG, EMG,EOG karekitkisri.
Evre EEG EOG EMG
Uyanikhk Paryeto-oksipital 8-12 Hz alfa yavas ve hizli yuksek ampl.
Fronto-santral <13 Hz beta
NREM Alfa aktivite esas olarak dik voltajli, mikst frekansli yava daha dgtik ampl.
Evre-l temel aktivite (3-7 Hz teta, bazen vertkkskin dalgalari) ile yer ggstirir
NREM Uyku igcikleri (12-14 Hz) yok daha dgiik amplitid
Evre-ll ve K kompleksleri temel aktivitede Tetatake < %20 delta akt.
NREM Epokun %20-50'sini iceren yaydalgalar yok daha diik ampllitid
Evre-lll (delta aktivite, 0.5-2 Hz, en azindan|r8)
Uyku igcikleri genellikle goralar
NREM Epokun > %50 delta aktivitesi yok daha diiik EMG akt.
Evre-1V
REM Disiik voltajl mikst frekansli temel aktivite, testet®i , teta dalgalar hizh hemen hemen yok

Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2007, 3(23)
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Tablo 2. Uyku evreleri ve norotransmitterler (Sle
Disorders: Diagnosis, Management and Treatmentphis
of sleep medicine Sayfa 5-20).

Evre Asetilkolin Norepinefrin Serotonin
Uyaniklk ++ ++ ++
Non-REM _ + +
REM ++ -

(noradrenerjik), dorsal raphe (serotonerjik) ve tesr
hipotalamus (tuberomamiller nukleus-histaminerjikrso-
lateral bolge-hipokretin/oreksin, dopaminerjik A Bdlgesi
ve glutaminerjik néronlar)’dir.

Uyanikliktan  sorumlu  olan  ndrotransmiterler
asetilkolin, norepinefrin ve seratonindir (Tablo 2)

Deneysel cajmalarda asenden retikuler aktivator sis-
tem (ARAS) uyaniklik merkezi olarak tariflenmektedi
Anestezi uygulanmgi kedilerde beyin sapinda retikiler
formasyonun elektriksel stimilasyonu EEG'de siiki
voltajli hizli aktivite ile sonuglanir. Beyin sapla
tegmentum ve pontin bolgelerin lezyonlari uykudgkEG
degisikliklerine benzer aktivitelerle sonuclanir. Retigf
formasyon, viseral,somatik ve 6zel duyusal sistetele
kolleteral uyarilar alir ve talamusa, hipotalamusa,
subtalamusa ve basal 6n beyine uyarilar génderir.

Katekolaminler uyaniklk igin esastir. L-dopa kkati
aktivasyonu stimule eder ve uyanikl reaksiyonumatu.
Dopamin ve norepinefrini serbestleten amfetamikkza
uyaniklik reaksiyonu okturur ve uyanikigl uzatir.
Dopamin igeren noronlar substansiya nigra,
tegmentumu, talamus, posterior hipotalamus
subtalamusda lokalize olrglardir. Norepinefrin iceren
ndronlar dorsolateral pontin tegmentum, lokus sersl
pons mediller retikiler formasyondagymlasmislardir ve
On beyin ve korteksin tiim alanlarina projekte allardir.

Kolinerjik noéronlar kortikal aktivasyona ve uyankkl
ga katkida bulunurlar. Hem muskarinik hem de nikiktin
kolinerjik agonistler uyanikf aktive ederler. Kaudal
mesensefalik ve pontin retikiler formasyondaki retjik
noronlar basal dnbeyine, talamusa, lateral hipotata ve
frontal kortekse projekte olurlar. Kortikal aktiwem ve
uyaniklik korteksde asetilkolin serbestlemesi ikikiedir.

Glutamat, P-maddesi ve gdir peptid peptidler gibi
histamin de arousal tizerine etkilidir.

Uykudan sorumlu major boélgeler ise ventrolateral
preoptik alan (VLPO, GABA erjik), ozellikle REM uyk
sundan sorumlu olan kolinerjik laterodorsal tegraknt
nukleus (LDT) ve pedinkilopontin tegmental nukleus
(PPT)'dur.

4

ventral
ve hipotalamusun suprakiazmatik nukleusundan orijanddir

UYKU FizYOLOJist

Uyku sirasinda etkin olan noérotransmiterler GABA ve
REM uykusu sirasinda tekrar belirgigge asetilkolindir.
Talamik nukleus retikiilaris NREM uykgdikleri aktivite-
sinin kayngdir.

Anterior hipotalamus, preoptik alan, basal 6n lmeyi,
beyin sapi retikiler formasyon ile gantilari NREM
uykunun esas kayiaolarak gériilmektedif.Ek olarak son
zamanlarda amigdalanin da NREM ilgklli oldugu gos-
terilmistir.®

Seratonin NREM uykunun indiiksiyonunda bir role
sahiptir. Ya farmakolojik olarak ya da raphe nuklg@oun
lezyonlari ile seratoninin bloke edilmesi hayvahgaala-
rinda ciddi insomniye yol agcmaktadir. Seratoninlwessi
ile bu durum geriye dénebilmektedir.

Asetilkolin REM uykunun énemli bir komponentidir.
Asetilkolin azalmasi REM uykuda EEG desenkronizas-
yonuna yol acar. Asetilkolinesteraz inhibitorlesZzo REM
uyku karakteristiklerini artirir.

Raphe sistemindeki seratonerjik hicreler ve lokus
seruleusdaki noradrenerjik hicreler REM uykununi baz
yonlerini inhibe eder ya da inhibisyonu kaldirir.

Uykunun Dizenlenmesi
Uyku ve uyanikigl G¢ temel mekanizma koordine e-
der. Bunlar birbirinden Bamsiz ve organizmanin temel
mekanizmalaridir.

1. otonom sinir sistemi dengesi, 2. homeostatikuuyk
devamlilgl , 3. sirkadiyen ritm.

Bu mekanizmalar dinamik bir denge igersinde uyku
ve uyaniklgin surdurilmesinde rol oynarlar.

Sirkadiyen ritm: uyku uyaniklik siklusu anterior

sirkadiyen ritm tarafindan dizenlenir. Sirkadiyémrbir
biyolojik saat olarak diintltr.

Suprakiazmatik nukleus gugigi ya da aydinlik ile
etkilenir boylece dgal olarak karanlik oldgu zaman ki
uyumaya gilimli olur. Siklus keza vicut 1sisini da dizen-
ler. Genel olarak uyku artikga vicut 1sissellive tersine
olarak sabahin erken saatlerinde uyanma ile karhikicut
Isisi yikselir.

Dilirnal kan kortizolu, prolaktin, biylime hormonu,
TSH ve melatonin dizeylerini iceren hormonal ve
metabolik ritmlerdeki d&skenlikler keza suprakiazmatik
nukleus tarafindan diizenlenir.

Uykunun homeostatik diizenlenmesi:

Uykunun altinda yatan homeostatiftemlerin spesi-
fik yeri saptanamargtir. Homeostatik slem 6nceki tiyku
ve uyanikigin miktari ile iligkilidir. Uykunun da&ilmasi ,
uykusuzluk ya da uykunun bélinmesi ve uyaniklikeslr
sindeki arty takiben uykuya @limde artmaya neden ola-

Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2007, 3(23)
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caktir. Uyku zamaninda artma ya da azalma boylece

homeostatik uyku duizenlenmesini gdgirecektir. Uyku
deprivasyonu plazma kortizol dizeyinde artma, diroi
aktivitesinde artma ve katekolamin dongustnde aitena
sonuglanacak ve bireyin huzursuz olmasina yol &teica
Giderek uyku deprivasyonu ters olarak dikkat, ké&gni
yetenek ve uzun sureli, olarak performansi etkidelér.
Uyku deprivasyonu uzun sirerse hem REM hem desyava
uyku kaybolacaktir. Kafein ve alkol alimi gibisdaktorler

iyi uyku hijyenini bozacaktir ve homeostatik denigetki-
leyecektir.

Otonom sinir sisteminin dengelenmesi:

Uyku sempatik aktivitenin azalmasi ve parasempatik
aktivitenin artmasgeklinde bir dengelenme ile kolaytai-
lir sempatik aktivasyon anksiyete gibi endojen imlij
olabilir ya da kafein ve nikotin kullanimi gibi edjen
orijinli olabilir ve uyku bglangicini ters yonde etkileyebi-
lir. Tyi bir uyku hijyeni ve relaksasyon teknikleri iyirb
otonomik sistem dengelenmesinjsyabilir.

Stresli durumlarda, sempatik aktivasyonun artmasi
kortizol ve ACTH normal duzeylerden daha yiksek akm
Uzere ritmik yikselme ve dithelerle seyreder. Kortizol ve
ACTH'nin yiksek diizeyleri uyaniklikta artma ile Itite-
dir. Bu sempatik aktivasyon stres sirasindanki uyanik-
hgini duzelterek bir ymamsal fonksiyon olarak hizmet
eder. Bir ki uykuda iken bu hormonlarin yiksek duzeyleri
restoratif yava dalga uykusunu inhibe eder. Stresli bir
durumda yav@ dalga uykuda azalma ve insomni uyanma
sonrasinda kinin kendisini yorgun hissetmesine neden
olur.

Yashlarda normal uyku:

Uyku-uyaniklik siklusu ya ile desiskenlik gdsterir
Yasin ilerlemesi ile total uyku zamaninda azalma olur.
Yashlar yatak icersinde daha fazla zaman harcarlkatfa
daha az uyurlar. Uykunun béliinmesi etkinliklerideala
mistir. Uyku etkinligi yatakta harcanan zaman ilesKili
total uyku zamani olarak tarif edilir. Yamin ilk birkag
dekadi sirasinda REM uyku glandaki total uyku zamani-

ibrahim Hakki BORA ve ark.

Normal uyku yapilanmasi:

Gece boyunca uyku evrelerin dizenli wikilde bir-
birini takip etmesi uyku yapilanmasi, uyku sikluslarak
ifade edilir.

Her bir uyku siklusu ~ 90-120 dakikadir. gkinlerde
uyku yaklgik olarak 8 saat kadar surersede bireyler ara-
sinda dgiskenlik gosterebilir.

NREM uyku evre IlI-IV gecenin ilk Uigte biri sirasia
daha baskindir ve gecenin son yarisinda ise REMI uyk
daha baskindir. Uyku siklusu gece boyunca 3-6 dleat-
lanir. Her ilerleyen siklusla birlikte yayaiykunun miktari
giderek azalir ve REM uyku @dimi ise artar. Genel ola-
rak normal bir uyku slresinin %20-25'ini REM uyku
olusturken NREM uyku ise %75-80 ‘ni ajturur. NREM
uykununda %1-5'ini evre | (10 dakikadan daha ki%645-
50’sini (siklikla 10-30 dakika) evre Il, %12'sinydklasik
birka¢ dakika) evre Il ve %13-15'ini (30-40 dak)kevre
IV olusturur’®

ilk REM periyodu genellikle uykunun glangicindan
sonraki yaklaik 90 dakikada goruldr.

REM latansi uykunun Biangici ve ilk REM uyku pe-
riyodu arasindaki zaman olarak tariflenir. Genetging
populasyonda REM periyodlari arasindaki stre hirbir
yakindir ve genellikle 70-110 dakika arasindadesldh-
gictaki REM episodu tipik olarak oldukca kisadenglde
bes dakikadan kisadir. Uyanma, kardiovaskiler aktigasy
nu da iceren davragsal etki ile birlikte uzangi uyaniklik
reaksiyonu olarak tarif edilir.

Kortikal arousal dgal olarak her uyku siklusunun so-
nunda gorilirken uyanma davrgsal bir mekanizmadir,
dis stimuluslarla presipite edilir.

Yavas uyku sirasinda uyanma , dzelliklede gecenin ilk
yarisinda uyanma gin boyu performans ve gun icindek
uykuya 6nemli olarak etki eder.

Arastirmalar farkli uyku evrelerinin farkli fonksiyon-
larina garet etmektedir. NREM uyku fiziksel dinlenme ve
immun sistemin desteklenmesine atfedilen homeé&stati

nin %50’sinden, adolesan dénemdekinden ise %20-25islemlerle iliskilidir REM uyku psikolojik dinlenme ve

oraninda daha fazla olmak tzere dramatik olarakraza
Yavas uyku zamani da ya ilerlemesi ile azalir ve ¢ok
yasl bireylerde yava dalga uykusu tam olarak kaybolabi-
lir.®

Yashlarda uyanikigin sikliginin arttgi bilinir yasli-
larda uyandiktan sonra yeniden uykuya dalmak gii8tiir
durum gece boyunca gece uyargikida artma ile birlikte-
dir.

Yaslilarda uyaniklik sirkadiyen ve homeostatik regu-
lasyonun dgisiklikleri sonucu uyku organizasyon bozuk-
lugunun bir ifadesidir.Ygla iliskili olarak mental ve fizik-
sel aktivitede azalma keza homeostatik diizenlerey
ler.
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uzun streli emosyonel mutluluk ile ve keza destafzha
ile iligkilidir.

Total uyku zamanini ve uyku evreleriningdanini
etkileyen en 6nemli faktor yeir.

Neonatlarda tipik olarak uyku giin boyunca 16 saat
kadar surer ve genel olarak yarisi REM (aktif uyku)
yarisida NREM (sessiz uyku) uykudur.

Yasamin ilk yili icersinde uykuda , her 50-60 dakika-
da gorulen uyku siklusu ile genellikle REM/aktif kuy
yoluyla uykuya gegilir.

NREM uykunun EEG paternleri 2-6 aya kadar agik de-
gildir. Bir yasina kadar, total uyku zamani 12-13 saate azalir

5
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Tablo 3. Yaslara gore uyku evrelerinin oranlari (Sle
Disorders: Diagnosis, Management and TreatmentpHis
of sleep medicine Sayfa 5-20).

Uyku miktari Evrel-2  Evre 3-4 REM
(Saat) % % %
Infant 13-16 10-30 30-40 40-50
Cocuk 8-12 40-60 20-30 20-30
Yetiskin 6-9 45-60 15-25 15-25
Yasli 5-8 50-80 5-15 15-25

ve bunun Ugtebiri REM uykudur. 2-3syaa kadar total uyku
zamani 11-12 saate ve REM uykuda total uykunun 25’
azalir. Evre llI-IV NREM uyku %30-40 oranlarindadir
Yasla birlikte NREM uykuda azalir (Tablo 3).

60 yaina kadar, uykuda EEG’de delta aktivitede be-

lirgin azalma vardir. Uyku periyodu sirasinda ujdikia
artma vardir.
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