Nuray YILDIZOGLU" - Yusuf OZTURK*

Bundan yaklagik 15 yil ©noesine dedin uy-
kunun ve dolayisiyla uyku ilaglarimin etki-
lerini arastirma amaciyla bagvurulan yBntemler
ok yetersizdl, Simdilerde Ise gelisen teknolo-
jiye ayak vyduran modern uyku laboratuvarlan,
uykunun fiziksel ve biyokimyasal niteligini aras-
tirma ve aydinlatma agisindan bilylk llerlemeler
kaydetmistir.

Uyku siiresl, deha dodrusu uykuya gerek-
sinim siresl, kigisel olarak degisiklik gbster-
mekle beraber normalde glinde 7-8 saat kadar-
dir. Bu siire = 2.3 saat olarak kisiye gore de-
Biskenllk gdstermektedir. Eriskin ve saglkl
bir Insanin giinlik vyku gereksinimi igin en dii-
sk limit 5 saat olarak kabul edilmektedir. Bu
slirenin daha asadisi uykusuzluk tammini gerek-
tirmektedir.

Uykusuzluk geken bir kisinin yakinmalan te-
melde dbrt tipte olmaktadir :

@ Uykuya dalmada giicliik : Uykunun le-
tent periyodu olarak adlandirilan, vyataga yat-
tiktan sonra, uyuyuncayas kadar gecen siirenin
uzamast,

® Kesintill uyku : Uykunun sirdiriiimesin-
do aoiiglilk ve sik sik uyanma,

@ Erken uyanma ve bir desha uyuyamama :
Uykuya daldiktan sonra kesintislz uyumakla be-
raber, uyku siiresinin yeterll derecede uzun
olmamasi.

® Uyandiktan sonra hi¢ uyumamus gibl ol-
mak : Kesintisiz yeterli slire uyumakla beraber,
uykuntin rahat ve dinlendiric] niteltkte olmamasi.

Flzikss! ve ruhsal stresler, somatik (beden-
ozl) hastaliklar ve bircok cevress| etkenler, uy-
kusuziugun ana nedenlerinl olusturmaktadir, Uy-
kusuzluk, genelllkle anksiete (ruhsal sikint)
ile birlikte gbriimektedir - Ayrica, tedavi ama-
ciyla ya da difer nedenlerle kullamlan birgok
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lie¢ da uyku bozukluklarina neden olabilmekte-
dir, Ornegin, istah keslci llaglar, astim tedavi-
sinde kullanilan birgok llag ve merkezi sinir
sistemi (S8S) uyaran diger llaglar, kisilerin uyu-
yamamasina neden olmaktadir. Yine narkotikler
[marfin ve benzerleri), rezerpin, fenotiyazinler,
depresyon tedavisinde kullamlan ilaglar, saglikh
kisilerde uyku bozuklukler: yaratmaktadir.

Uykunun Norofizyolojisi

Giinlmilzde, deney hayvanlari ve insanlarda
yapilan aragtirmalar, uykunun gercekta  akiif
bir durum oldugunu ortaya koymustur, Uyuyan
deneklerde, elektroensefalogram (EEG) lle bey-
nin - elektriksel durumunu, elektrookulogram
[EOG) ile gdz haraketlerini ve elektromiyogram
(EMG) Ile kasin mekanik gerilimini gozleyerek
yapilan aragtirmalar, uykuda beyin etkinliginin
ikl farkh dedisim gbsterdiginl ve bu degisimle-
rin de uyanincaya kadar, birbirlerini periyodik
olarak izlediklerin gbstermistir. Bu dénemler :

1. REM (Rapid eye movement = izl gz
hareketleri) ya da rilya uykusu,

2. NREM (Non-rapid eye movement) uykusu
olarak adlandiriimistir.

NREM déneminde, EEG'nIn gbsterdigi dedi-
simlere gbre dort ayrn periyot bulunmaktadir,
Bu periyotlann her birinde, farkh genllk ve
frekanslards elektriksel dalgalarin olusturdudu,
karakteristik EEG kaliplan izlenmektedir. Sag-
liklt ve eriskin kisllerde EEG kayitlari, REM
uykusunun, tdm uykunun % 20-25'Inl kapsadi@ini
gostermektedir,

Insan uyumaya baslarken &nce NREM db-
nemine girer ki, bu dénemin 1. periyodunda,
kist yan uyur durumdadir, Omegin, sorulan
herhangi basit bir soruya yanit verebilir. Son-
ra 2. periyoda gegillr ve gergek uyku baslar,
Bu siirec iginde wykunun derinlifl glderek ar-
tar ve 3. periyoda aqirllir. Genellikle. uykuya
daldiktan sonra yanm saat icinde NREM ddne-
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mininin en derin basema@ olan 4. pariyoda ge-
¢ilir, Daha sonra uykunun darinligi azalir ve ilk
REM donemine girillr. Hizli g6z hareketleri ile
karakterize olan bu dénem, 510 dakika sirer.
Bundan sonra NREM Ile onu izleyen REM'den
olugan ve BO-100 dakika slren periyotlar, uyku
siresinda ardisik bigimda 46 ker olusur. Baz
ruhsal depresyonlarda oldudu glbl, bazi patolo-
itk durumlarda, uyku kalibinin baslangig kisminda
sira  dedisilcligl gbzlenmektedlr, Ornegin, kisl
uyamklik durumundan sonra, NREM yerine REM
dénemine girmakte ve daha sonra NREM dine-
mine gecmektedir,

NREM dbneminin 4. pariyodunda [Delta Uy-
kusu), biiyime hormonunun kan diizeyinin mak-
aimum olmasi, bu wyku basamadimin dinlenme
ve anabollk (yapici) alaylarla iliskill oldugu db-
siincesini getirmektedir. REM dBneminin ise
beynin bilgl Tslem shiregleriyle 1liskill olablle-
cedl flerl strilmektedir. Henliz kuramsal di-
zeyde olan bu varsayimlar, halen agqiklik geti-
tilmeyl beklemektedir

Uykunun Biyokimyas:

Son yillarda arastirma tekniklerinin gelis-
miesine paralel olarak, uykunun blyokimyasal
yonli genig Olclde arastinimaktadir.  Ancak,
henliz sydinlatiimamis ve cgeliskill birgok konu
bulundugundan, bu konudak| arastirmalsrin g¢odu
spglam  kuramsal temellere oturtulamamistir.
Uyku-uyamiklik siklusunda beyinde bazi  ndro-
transmiterlerin (sinir hicreler! arasinda  elek-
triksel lletiyi sadlayan biyolojik kokenli madde-
ler] rolii olasiligi, Gzerinde en ¢ok durulan, an-
cak bulgulardaki celiskllerin artmasindan dolay:
gitgide ilginclidinl yitirmeye baslayan konular
dan birisinl olusturmaktadir. Ayrnica, giinimizde
kliniklerde kullamilan hipnotiklerin (uyku ilagla-
ri) beyindeki bu nbrotransmitterler [Dopamin,
sgrotonin, norsdrenalin ve GABA (gama-amino-
bitirik asit] Ozerinde Ozgin etkinliklerinin ol-
mamas:, konuyu lylce gizemll kilmaktadir, Bu-
giinkl genel gbriise glre :
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2 — Dopaminerjik (dopamin aramaddes! Ile
calisan) ndronlar uyanikhik sirecinde rol oyne
maktadir.

b — Serotonerfik [serotonin aramaddesi lle
calisan) sistem, uykunun dizenlenmesini ve ge-
gitll uyku dénem ve periyotianimn baslatilmasim
sadlamaktadir.

¢ — Noradrenerjik [noradrenalln  aramad-
desi lle calisan) ve kollnerjik (asetilkolin ara-
maddesi ile calisan sistemler uyaniklik ve REM
uykusundan sorumludur. Bazi arastircilara gore
ise, kolinerjik beyin mekanizmalari, REM'in siir-

BILIM ve TEKNIK



durdlmesinden veya siresinden ¢ok, baslatiima
sinda rol oynamaktedir,

d — GABA nin duemi Ise henbz bilinme-
mektedir. Ancak, deney hayvenlering GABA an-
jeksiyonunun, EEG'de uyku kelibina benzer de-
vigiklikler olusturdugiu bildirilmistir,

Son yillarda, beyin ve dider merkez sini
sistemi peptid yapili (emino asit dizilerinden olus-
musg) bilesiklarin, uyku sirecinde ve uykuya
iliskin bozukluklarda rol oynayabilecefiine de-
{in ban carpicr kanitlar eldelenmistir:  Endor-
finler ve enkefalinler [Vicuttaki morfin benzerl
dogal adn kesieller), ruhsal stres durumlanin
da yedek bir mekanizma olarak gdrev yapmak:
tadir, Ruhsal streslerin bashbasina bir  uyku-
suzluk rnedeni  olsblldigi 96z bnine alinirsa,
endorfinler ve enkefalinlerin uyku sirecine ka-
tilabllecedi disiincesi, kendiliGinden belirecek-
tir. Bu peptidlar gibi, giigli agn kesici etkinligi
olan diGer bir peptid, ndrotensin ise. deney
hayvanlarinda yatistirici etkl gbstermekte ve ba-
zi uyku Haglanmin etkl sGrelerini uzatmaktadir.
Tersine, somatostatin isimll bir baska peptid
de deney hayvanlarinda uyku ilaglanina duyarhd
azaltmakta, REM uykusunun silresinl kisaltmak-
ta ve uyku boyunca EEG'de defisiklikler olus-
turmaltadir.

Uyku sirecine katldi§i samilan séz konusu
bu peptidlerin disinda, Insani da kapsayan g¢é-
sith memell tirlerinden aymgtirilmis bazt “'Uy-
ku Peptidled” vardir. Bu “Uyku Peptidleri”nin
en oneml| ozelligl, diger peptidlerden farkl) o-
larak deney hayvanlarina verildiklerinde, yatis-
tiricy etkl yerine, dofrudan uyku olusturmala-
nidir.  S6z konusu “Uyku Peptidleri'nin  en
onemlileri: (DSIP (Delta Sleep Indusing Pepti-
de = delta uyku baslatic: peptidi) ve AVT (Ar.
jinin.vazotosin) dir, DSIP, EEG'de derin uyku
ve koma durumundakine benzer dedisiklikler
benzer dedisiklikler olusturmaktadir. AVT nin ise
insanlarda AEM uykusunu ortaya cikardidi gbs-
teriimistir, '

Son olarak, bitin bu peptidlerden baska,
bakteri kodkenll oldugu sanmilan muramil peptid,
heniiz beyinden ayristirilamayan faktir § ve me-
melllerin beyinlerinde bulunan yag asidi yapihi

D,'yl, uykunun biyokimyasal siireg-
leriyle ilgili maddeler olarak bu satirlara ekle-
yebiliriz.

Uyku-uyaniklik olayi, nérofizyolojik ve bi-
yokimyasal ydnleri lle aydinh§a kavusturulup,
gizeml] noktalan anlagildiginda, uykusuzluktan
yakinan kimsselere uygulanacak tedavi ylintem-
lerl de gelecekta esash bir dedisime ulrays-
cafta benzemektadir, ]

“By whpamk| konumuz, Buyl 1eael

Gargule mi, defil mi?"’
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