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»Uykunun olusumu ile ilgili hipotezleri sayabilmek

»REM uykusu olusum mekanizmalarini sayabilmek

» NREM uykusu olusum mekanizmalarini sayabilmek




» Uyku olusumu ile ilgili mekanizmalari 6grenmek.




UYKU OLUSUMU ILE ILGILI HIPOTEZLER

1) Uykunun pasif kurami
2) Serotonin teorisi
J) MSS'nde bazi alanlarin deneysel olarak uyarilmas:

4) Uykuyu uyaran kimyasal faktorler




UYKUNUN PASIF KURAM:

= RAS ve/veya tuberomamillar niikleus noronlar: uyamk gecen giin boyunca
giderek yorularak inaktive olmaya haslarlar,

= Eksitatator noronlor devre disi kalinca inhibitor alan hakimiyeti ele gegirir.

= Uyku siiresince bu durum tersine doner ve eksitator néronlar eski durumlarina donetler, bu
kez inhibitor noronlar daha zor uyanlabilir hale gelmektedir.




UYKUNUN PASIF KURAMiN IZAH:

TEORI

«Noronlarin-glial hiicelerin yiiksek ATP tiiketimi sirasinda biriken Rdenozin spesifik Al reseptorlerine
baglamr - Retikiler  sistemin uyanikhga yol acan spesifik kolinerjik noronlarimin  ve

hipotalamik merkezlerin inhibisyonu - “Yk“
DESTEKLEYICI DELIL

«Kafein ve Teofilin Al reseptorlerin bloke ederek adenozinin bu etkisini ve uykuyu onler.
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SEROTONIN TEORISI

= Rafe niikleuslarindan kalkan lifler retikiiler formasyon iizerinden talamus, korteks, hipotalamus ve
limbik sisteme dagilr.

= Gece giderek artan serotonin salimimi ile uyku olusur.




RETIKULER INHIBITOR ALAN

To diencephalkon
arnd cenmebrum

\

Locus caruleus

= Serotonin MSS'de inhibitor dzelliktedir. (norepinephrine)

Mudlei of the raphe
(=erotonin)

= Medulla oblagatamn medial ve ventral yerlesimhi
serotonerjik noronlardan (Rafe Niikleuslar1) meydana (dopamine)

. Gigantacellular
gellr- neurons of
reticular formation

(acetylcholine)

Mesencephalon

‘___-_______,r To ceraballum

Pars

fMedulla

To cord

= Kolinerjik noronlar iizerinde serotoninin inhibitdr etkileri S
llYkllIlllll hﬂSlamas:lnda r0] oynar' Multiple centers in the brain stam, the neurcns of which secrate

different transmitter substances (specified in parenthesas). Thesea
naurons send control signals upward into the dencephalon and

carabrum and downward into the spinal cord.
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MSS°’NDE BAZ1 ALANLARIN DENEYSEL OLARAK UYAR1ILMAS:
UYKUYU DOGURUR

= N. Vagus'un yer aldig, bulbus ve ponsun duysal Talamusun santral ve medial bolgesindeki

bolgest N.Traktus Solitaryus icindeki hazi hazi cekirdekler uyarhnca uyku olusur,
alanlar uyanldiginda uyku olusmaktadir.

o Bu alanlarin hasarlarinda devamh

= Diensefalonda ant. hipotalamustaki SCN ve nyamkhik, bitkinlik olugur,

preoptik alanin uyarniimasi uykuyu dogurur,
Rafe niikleuslar1 uyanlinca uyku olusur,

= Orhito-frontal korteksin uyarilmasi uyku
dogurur.
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UYKUYU PROVAKE EDEN FAKTORLER

Kolesistokinin ve Adh,

= Pineal bezde melatonin (sedatif, hipnotoksik) Baz sitokinler = TNF IL-1. T1-2 ve INFo

salimimi gece artinca

Rdenozin; uzun sire uyamklhkta birikir, (Adenozin

= Oksitosin ve Adh prekiirsorii vazotosinin antagonisti kafeinin uyamik tutucu etkisi var)...
B0S'daki artisina yol acarak uyku uyanci

etki gosterir, Hipotolamusun preoptik alanindan saliman PGD
uykuyu uyanr. (PGE, uykuyu inhibe eder ).

= Delta sleep-inducing peptid ve muramil peptid
artis1 uykuyu uyarir,
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UYKU-UYBAN:1KLiK DONGUSU

e SCN’un yonettigi sirkadiyen ritimden 2 tip
gen sorumludur.
1. Period’dan sorumlu gen olan Per
2. Zaman ile ilgili olan gen olan Tim

e SCN’de lokalize olan bu Per ve Tim

proteinlerinin aktiviteleri ile SCN uyku-
uyaniklhik dongusunu duzenler.

e Per geni mutasyonlarinda sirkadiyen ritim
bozukluklari meydana gelir.
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UYKU-UYBN:1KLiK SIKLUSU

Uyku-uyamkhk siklisi beynin biling diizeyinin kontrolinde rol oynayan noral yapilar ve
bunlarin norotransmitterleriyle diizenlenir:

= Norohormonal Kontrol Sistemi
= Retikiiler Formasyon




UYKUDA ROL OYNAYAN NOROHORMONLAR

= Asetil kolin: Beyin sapinda eksitator noronlardan salmir,
(R.Formasyonun dev hiicreli niikleusu=RAS) MSS'de eksitatordir.

= Serotonin: Medulla oblangatada Rafe niikleuslarindan salimir, inhibitordir.

= Noradrenalin: Pons ile mezqnsefajon arasindaki Locus Seruleus’tan salinr.
Eksitator bir norotransmitterdir.

= Dopamin:
= [nhibitdr ve eksitator ozellikler1 var,
= Bazal gangliyonlardan (5.Nigra) salmr,

= Histamin: Histaminerjik noronlarin yerlestigi baslica yer hipotalamustaki
“tuberomamillar niikleustur”.

= Histaminerjik noronlarin eksitator etkisiyle uyanikhik olusur.
= Antihistaminik ilaglarin uykuya yol agmasi bunu destekler.




RETIKULER FORMASYON

Tiim duysal yollar duyu Serebral kortekse
reseptorlerinden kortekse projeksiyonlar
mpu slar tasirken, bu Radiations
impulslar kollateraller to cerebral

- oy e cortex
araciigiyla retikiiler
formasyona da ulasir.

Biling alt1 koordine hareketlerin
yapilmasinda ve biitiin sinir | -

. . . . : — Auditory
sisteminin ve viicudun Visual " impulses
"uyamk Snplises Descending

" Reticular formation motor projections
tutulmasinda ; to spinal cord

. .o Ascending general
gOfBVlldlI. sensory tracts

(touch, pain, temperature)
Figure 12.@




BEYIN SAPINDA UYKU-UYANiKL1K SIKLUSU ILE
ILGILI NORAL ALANLAR

Retikiiller Formasyonda bazi niikleuslar eksitasyondan

(aminerjik  noronlor), hazilan
(serotonerjik) sorumludur,

o Raphe cekirdekleri
o Mediyal (biiyiik hiicrel1) grup
o Lateral (kiigik hiicrel)) grup

inhibisyondan

To diencephalon
and cemebrwrm

R}

Lo s caruleos
(norepinephnine)

Mesesncaephalon

Substantia nigra
[(doparmine )

Sigantocaeliular
neurans of

retic ular forrmation
(acebdchaline)

Ta cereballurm

Pons

Flecdulka

Huckzi of the raphe
(=erotonind

To cord

Figure 583

Mulipke caenters in the brain stem, the neurcns o which secrata
diffearant transmitter substances {(spaecified in parenthaesas). Thasa
naedrons saend ocontrol signals upward into the dencephalon and

carabrum and dosensward into the spinal oord.
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Uyanikhik, dikkat ve hiling izerine etkil

polisnaptik bir yoldur:

= Retikiler Formasyon'un retikiiler
yapisindaki eksitator noron
kiimelerinden olusur:

= Dev hiicreli niikleus: Ach beyin
aktivitesini uyarcidir. Atropin
(antikolinerjik) paradoksal uykuyu
inhibe eder.

= Kiiciik hiicreli niikleus: Serebral
korteksi eksite eder....

Substantia nigra

RAS

To diencephalon
and ocerebrum

\

Locus oernulbeus
[(norapinephhine)

Messncephalon

(doparmine )

Sigantoceliular
nevurore of
reticiular forrmation
(acetylcholine)

-.._,__.--“'F To ceraballurm

FPans

Tao cord

flecdulla

Mudclei of the raphe
(seratonin)

Figure 5683
Multiple cantars in the brain staem, the neurcns of which secrata

diffarant transmitter substances {(spacified in parenthaesas). Thasa
naurons sand control signals upward into the dencaphalkn and

caraibrum and downsward into the spinal oord.
@



RAS UYAN1KLaKTAN SORUMLUDUR

= Periferden serebral kortekse ulasan biitiin
duysal in-put kortekste spesifik alanlarda
degerlendirilir.

= Sonrasinda korteksten RAS’a wuyarici
impulslar gider, bunu takiben bu kez
RASdan kortekse uyarici yenl impulslar dogar,

=Bu (+) feed-back etki beynin uyamkhk
diizeyinin maksimal olmasim saglar.

Radiations
to cerebral
/ cortex
/———\H/,.——\
P
3 S \ |
— Auditory
Visual \ " impulses
Wmiptisas — Descending
Reticular formation \ motor projections
: X to spinal cord

Ascending general

sensory tracts \
(touch, pain, temperature)

‘
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RAS TALAMUS KAPISINI KONTROL EDER

Thalamus

= Gogu kolinerjik olan néronlar talamusa projekte
olur ve buradaki kapmin acitk ya da kapah
olmasin1 kontrol ederler.

= Deneysel olarak ponsun st kismindan
yapilan bhir kest RAS:1 devre dis

9 . { Excitatory area l
birakacagindan kalici bir koma ortaya cikar. //}‘\ e Crartai nerve
|

inhibitory area ]

Figure 58—1

Excitatory-activating system of the bDrain. Also shoawn is an
nhibRory area in the medulla that can inhibit or depress the acti-

vating system.



BEYIN DUYSAL IN-PUTU NASiL KESER?

= Cevap talamusda yatar; koku hari¢ hi¢ bir duysal bilgi talamustan gecmeden serebral kortekse
ulasamaz;

= Talamusun kapis1 kapaliysa, o zaman Kkorteks diinya ile iliskisini kesip uyku
moduna gecilir.

= Anahtar etki asetilkolinin etkisidir:

= ich talamustaki noronlan acip kapatamaz, ama sensitize eder; talamik noronlar hafifce
depolarize olur (K* kanalini kapatarak yaptigi saniliyor).

= Boylece talamus duysal inputlara daha duyarli hale gelir ve uyamkhk halini
dogurur.







REM OLUSUMU ILE ILGILI TEORILER

= Asetil kolin salgilayan noronlarin To diencephalon

and coembrum

roliiniin var, bunun deliller: \

Mes=encephalkon

Substantia nigra

= Kolinerjik maddelerin (Fizostigmin) RE (dopamine)
uykusunun ortaya cikmasina neden olur Gigantocellular - Tocerehellum
(atropin tersini yapar).... N acetdholing) Pons
Locus ceruleus
(norapinephnine)
= Bu néronlarin yaygin lifleri belirli beyin Nuckd ofthe rapne Medulla
alanlarinda aktivite artisini uyarir.
To cord

Figure 583

Multiple centers in the brain stem, the neurons of which secrate
different transmitter substances {specified in parenthasas). These
naurons sand control signals upward into the dencaeghalken and

carabtrum and downward into the spinal oord.
-



LOKUS SERULEUS

= Dorsal pons ile mezensefalon  arasinda

yerlesimli:
= Buradan beyine yayilan lifler noradrenalin

ve korteksi c¢ok yiiksek diizeyde aktive

eder.

= Lokus Seruleus’un REM olusumunda etkisi
vardir.

Bu teoriler1 destekleyen onemli deliller:

= Aich ve noradrenalin sentezini inhibe eden
maddeler SW¥'na etki etmeden REM olusumunu

baskilar.

= Bilateral olarak Lokus Seruleus cikarlinca veya
Liokus seruleus lezyonlarinda REM ortadan

kalkar.

To diencephalon

and cermbrum
Messncephalon
raticular formation

Substantia nigra
(choparmine)

To cerebellum

Gigantoceliular

P urans of
Pons

(acetylcholine)

Locus ceruleus
{norepinephrine)

Medulla

Mudkei of the raphe
(sarotonin

Ta card

Figure 58-3

Multipke centers 0 the Drain stem, the neurcns o which saecrats

different transmitter substances {spacified in parenthasas). Thasa
naurcns saend contral signals ypward into the diencephalkn and

carabrum and dosesvard into the spinal ooeo.
A\ 4



LOKUS SERULEUS’UN REM’IN BASLAT:1LMASi1NDA
KRITIK ROLU (BIR PEREDOKS)

= Lokus seruleusun projeksiyonlar1 cok yaygindir:

= Neokortekse, hipokampusa, talamusa, serebellar kortekse,
pons ve medullaya kadar uzanir.

= Uykuda lokus seruleusun atesleme oram azalir, ancak; REM
sirasinda bu atesleme orani ilging bir sekilde artar.

= Lokus seruleus lezyonlarinda REM ortadan kalkar.

= Amfetamin (katekolamin agonistl) uyamkhk hatta ve uykusuzluk
verir.

lE<:1taor
\ Sth Cranial nerve
hi oryaro I

Excitatory-activating system of the bDrain. Also shown is an
nhiRory area in the medulla that can inhibit or depress the acti-

Figure S8—1

vating system.



REM BASLAT:LMASiINDA MODELLER

= |.Resiprokal karsilikl etkilesim modeli (Mccarley-
Hobson)

= (REM-on kolinerjik, REM-off aminerjik)

= PRE(pontin retikiiler alan)de GABA diizeyi
azalmasininda REM baglatici oldugu iler siiriilmekte.

= 2. Lupp1 ve grubu: SLD (sublaterodorsal cekirdek) REM-
on glutamerjik noronlar REM-off GABAerjik noronlar AL

AN Thalamus L~ .
N\ pedunculopontine
"_:f?:'f_‘/% / tegmentum (Ach)

= J. Lu ve ark: Lateral pontin tegmentumda GABa-erjik
REM-off SLD'nin dorsal uzanimi olan yerde GABA-erjik
REM-on noronlarinin resiprokal aktivitesi.

“REM-Off”
Locus coeruleus (NE)
ve raphe nuclei (5-HT)




OREKSIN/HIPOKRETIN SISTEMI

= 1998-Sakural; Oreksin A ve B
= [998-Lecea: Hipokretinler

= Hipokretinler = Oreksinler
= Molekiiler yapilan ve fonksiyonlar tiim memelilerde benzer

= [kisi de (I ve II ya da A ve B) eksitator etkili
= VLPO disinda uyku ile iligkili tiim merkezlerle baglantil:




OREKSIN/HIPOKRETIN SISTEMI

= Hipokretinler monoaminerjik tonusu artirarak VLPO inhibisyonunun devam etmesini ve
uykunun baslamasinin 6nlenmesini saglar.

= Uyku-uyaniklik dongiisiindeki aminerjik-kolinerjik sistem stabilizasyonunda anahtar
rol oynar

= Uyaniklikta en yiiksek etk

= NREM ve REM uykuda etki minimal




NREM UYKUSU NASiL OLUSUYOR

Hipotalamustaki ventrolateral preoptik
noronlar(VLPO)

T

Locus coeruleus (LC), Tuberomamiller (TMN)
Nuc. Raphe (RN)

Uyaniklik stiresince artan serotonerjik aktivite -

VLPO — GABA ve Galanin’in inhibitor etkileri =
TMN’'de GABA reseptor aktivasyonu — Histamin
duzeyinde azalma - Uyanikliktan uykuya gecis

— Adenozin, GABA, Delta sleep inducing peptid, sleep
promoting substance, Enkefalin, B endorfin, a melanﬂsit\D



Uyku-Uyaniklik dongusunde flip-flop (Tahteravalli) etkisi
Saper, Nature, 2005; 437:1257-63.
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UYANIKLIK (arousal-uyariimiglik)

Oreksinerjik Sistem:

Oreksinerjik sistem
Uyku-uyaniklik devresinin
Caliyjmasini diizenler.

Karsiliklt
Ketleme

Ketlenmis Aktif

Beyin sap1
ve On beyin yapilar

lACh NE 5-HT HistamineI

I
Uyantk Durum

Oreksinerjik Noronlar
(Lateral Hipotalamus)

. #
motivasyon

Activation holds
flip-flop “on”




UYKU-UYANIKLIK sistemi

Oreksinerjik néronlar

Uyku-uyanikligi Usun siireli

dﬁzenleyen. ayaniklik
Homeostatik

Allostatik ve l
Sirkadyen Adenozin
sistemlerin tigiiyle de birikimi
ilgilidir.

Uyku-Uyaniklik A¢-Kapa Sistemi

Aktifse-YDUykusu Aktifse-Uyaniklik
—~ @

ACh NE 5-HT Histamine

LH
=3 Oreksinerjik

noronlar

— Ketleyici

=== Hizlandiric

Giivenlik
sinyalleri
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