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Tez Damigmani:Yrd. Dog. Dr. Ethem GELIR

Eyliil 2005, 70 sayfa

Bu calismada, farelerde REM uyku yoksunlugunun kornea kalinligi iizerine
muhtemel etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Arastirma icin, saglikli 24 adet
Swiss albino fare (25-30 gr.) her grupta 8 denek olacak sekilde rastgele ii¢ gruba
ayrildi. REM uyku yoksunlugu olusturulan gruba (RUY) “flower pot” teknigi ile 7
giin siiresince REM uyku yoksunlugu olusturuldu. REM kontrol grubu (RK) REM
uyku yoksunlugu olusturulmayacak sekilde ayni kosullara maruz burakildi.
Kontrol grubuna (KK) herhangi bir uygulama yapilmadi. 7. giiniin sonunda, tiim
hayvanlar feda edildi. Kornea ve kan dokular1 histolojik ve biyokimyasal analizler
icin alindi. Rutin histolojik doku takibinden sonra kornea kalinliklar1 151k
mikroskobu altinda bilgisayarli goriintii analiz programi kullanilarak ol¢iildii.
Bunun yaninda plazma NOx seviyeleri biyokimyasal olarak ol¢iildii. Bu

caligmanin tiim verileri aritmetik ortalama + S.E.M. olarak ifade edildi.
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OZET (devam ediyor)

Istatistiksel yargi “tek yonlii varyans” analizi (ANOVA) ile yapildi. p < 0.05” i

saglayan sonuglar anlamli olarak kabul edildi.

Sonuclar degerlendirildiginde, gruplarin merkezi ve stromal kornea kalinliklar
arasinda anlamli bir fark yoktu. Bunun yaninda REM uyku yoksunluguna bagl
olarak kornea dokusunda herhangi bir histopatolojik bulgu goriilmedi.
Biyokimyasal analizler sonunda gruplar aras1 NOx degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamadi.

Sonu¢ olarak, farelerde 7 giinlik REM uyku yoksunlugunun kornea kalinlig

tizerine bir etkisi olmadig1 kanisindayiz.

Anahtar Kkelimeler: REM uyku yoksunlugu, kornea kalinhigi, ‘flower pot’
teknigi, nitrik oksit, fare.
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ABSTRACT
MASTER OF SCIENCE THESIS

THE EFFECTS OF REM SLEEP DEPRIVATION
ON CORNEAL THICKNESS

HULYA KABALAK

Zonguldak Karaelmas University
Institute of Health Sciences

Department of Physiology

Thesis Advisor: Asst. Prof. Dr. Ethem GELIR

September 2005, 70 pages

In this study, we aimed to investigate the possible effects of REM sleep
deprivation on corneal thickness in mice. For the investigation, 24 healthy male
Swiss albino (25-30gr.) mice randomly alloted into three groups, each containing
8 mice. REM sleep deprivation group (RUY) was treated to 7 days of REM sleep
deprivation by using flower pot technique. REM control group (RK) was treated
to the same technique without REM sleep deprivation. Control group (KK) was
not received any treatment. At the end of the 7t day, All animals were sacrified.

Cornea and blood samples were harvested for histological and biochemical



ABSTRACT (continuing)

analyses. After routine histological tissue processes, corneal thickness of all
groups measured on a light microscope by using an image analysis computer
program. Also, plasma NOx levels measured biochemically. All the data of this
study was expressed as arithmetic mean + S.E.M. Statistical assessment was
performed using one-way analysis of varience (ANOVA). Significance refers to

results where p < 0.05 will be obtained.

The results showed that there was no significant differences on the total and
stromal cornea thickness between the groups. Also, REM sleep deprivation did
not cause any histopatological abnormalities on the corneal tissues. Biochemical
analysis indicated that plasma NOx levels of the groups were not statistically

sigificant.

Consequently, we suggest that there was no effect 7 days of REM sleep

deprivation on corneal thickness in mice.

Key Words: REM sleep deprivation, corneal thickness, ‘flower pot’ tecnique,

nitric oxide, mice.
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1. GIRIS

Uyku, insanlik tarihi boyunca ilgi gormiis ve cesitli ¢calismalarin yapildigi bir alan
olmustur. XX. yilizyilin baslarina kadar insanlar uykuyu sadece dinlendirici, pasif
bir donem olarak gormiislerdir. XX. yiizyilin ilk yarisinda Moruzzi ve Magoun
tarafindan  tamimlanan “Asending Retikiiller =~ Aktivatér Sistem”, uyku
mekanizmalarinin agiklanmasinda bir doniim noktasi olmustur. Aserinsky ve
Kleitman uykuda goriilen elektroensefalografi (EEG) aktivasyon peryodlar1 ve
gz hareketlerine gore uykuyu Rapid Eye Movement (REM) ve Non-REM
(NREM) olarak ikiye ayirmistir. Bu tanimlamalar, daha sonra yapilacak olan uyku

caligmalarinin temelini olusturmustur.

REM uykusunun bulunmasi uyku aragtirmalarinda yeni bir donemi baglatmuistir.
Arastirmacilar; REM uykusunun toplam uykunun % 20-25 ini olusturdugunu ve
atoni, poikilotermi, nokturnal penil tumesans gibi pek ¢ok fizyolojik olayin buna
eslik ettigini kesfetmislerdir. Son zamanlarda REM uykusu tarafindan etkilenen
fizyolojik olaylarin listesine kornea kalinligr da eklenmistir. Maurice tarafindan
ortaya atilan bu hipoteze gore REM uykusundaki hizli g6z hareketleri korneal

oksijenlenmeye yardimc1 olmaktadir.

Bu hipotezin test edildigi ikinci ¢aligma olan bu arastirmamizla REM uykusunun
fonksiyonuna aciklamaya calisan cok sayidaki calismaya katkida bulunmak
istedik. Bu yoOniiyle yapilan bu deneysel calismada, farelerde REM uyku
yoksunlugunun kornea kalinlig1r ve plazma nitrik oksit metabolitleri {izerine olan

etkilerinin incenlemesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Uykunun Tanim

Uyku ve riiya, insanlik tarihi icinde giincelligini korumus, gectigimiz yillarda da
onemli gelismelerin gozlendigi bir arastirma alani olmustur. Uyku, en yalin
tanimiyla, canlilarin iradeleri ile cevreden ilgilerini kestikleri, tersine cevrilebilir
bir tepkisizlik halidir. Uyku uyanikligin ortadan kalkmasi degil, farkli bir
bilin¢lilik durumudur. Tiim bu farkli bilinglilik diizeylerinin elektrofizyolojik,
fizyolojik ve biligsel bilesenleri vardir. Bu degisimlerin birbirini tamamladig:
dikkati ¢cekmektedir. Uyaniklikta yapilan islemlerin uykuda, uyku da yapilanlarin
da uyaniklikta kullanildigi ileri siiriilmektedir (1).

2.2. Uyku Arastirmalarimin Tarihcesi

Uyku, insanlik tarihinin baslangicindan itibaren her donemde ilgi c¢ekmis,
Homeros’un [liada destaninda; “tiim insanlarin ve tanrilarin tanrisi” olarak
tanmimlannustir Tibbi agidan ilk uyku tanimlamalart M.O. 5. ve 4. yiizyillarda
yazilan “Corpus Hippocraticum” da goriiliir. Bu tibbi derlemede, “uykuda kan,
viicudun i¢ bolgelerine akar” ve ‘“uyanikken insanin dis1 sicak, i¢i soguktur;
uykuda ise tam tersi olur” gibi tanimlar mevcuttur (2).

Uykunun yillarca uyanikligin tersi olarak dinlendirici, pasif bir donem oldugu
diistiniilmiistiir. Bu kabul, 20. yiizyilin ilk yarisinda tanimlanmis olan retikiiler
formasyon ile uyaniklik arasindaki iliskilerin giiclii bir sekilde bu alana damgasin1
vurmasiyla pekismistir.1929°da beynin elektriksel aktivitesini kayit etmeyi
basaran Hans Berger, uyku arastirmalarinin vazgecilmez bir degerlendirme araci
olan EEG’yi uygulama alanina sokmustur (3). Bu tarihten sonra yapilan bir seri
kritik calismada, uykunun beyin sap1 tarafindan kontrol edildigi yoniinde 6nemli
kanitlar saglanmistir. 1930° lu yillarda Belgikali fizyolog Frederic Bremer,
kedilerde hipotalamus, talamus ve korteksi, beyinin diger boliimlerinden ayirarak
hazirladig1 izole 6n beyinde, beyin sap1 islevinin ortadan kalktigin1 ve EEG’ de

siirekli bir uyku paterninin olustugunu gostermistir (4). 1944° te Isvecli fizyolog



Walter R. Hess, talamusun elektrikle uyarilmasimin uykuyu indiikledigini
gostermistir (5). Bu sonuclar, uykunun beyinde bir aktivite kayb1 sonucu degil,
noral aktivitenin degismesiyle olustugu diisiincesini dogurmustur. Moruzzi ve
Magoun’un 1949°da beyin sapmin elektrikle uyarilmasinin  EEG’ de
desenkronizayon ve davranigsal uyanikliga yol actigin1 gostermeleri ve “Asending
Retikiiler Aktivator Sistem” i tarif etmeleri, uyku mekanizmalarini agiklamada bir

doniim noktasi olarak kabul edilir (6).

Modern uyku fizyolojisi, 1953 yilinda Aserinsky ve Kleitman’la baslamistir.
Aserinsky ve Kleitman, uykuda goriilen EEG aktivasyon periyotlarinin, hizli goz
kiiresi hareketleriyle ve riiya gorme ile iligkili oldugunu gostermislerdir (7). Bu
g6z hareketleri, uykunun hizli g6z hareketleri “Rapid Eye Movement” (REM) ve
Hizli G6z Hareketleri Olmayan “Non-REM” (NREM) olarak iki ana doneme
ayrilmasinda temel olusturmustur. Sonraki yillarda Dement ve Kleitman’in yogun
EEG calismalariyla uyku; énce REM ve NREM, daha sonra da NREM (Evre 1-2-
3-4) olmak {iizere toplam bes doneme ayrilmistir (8). Rechschaffen ve Kales
tarafindan Onerilen kriterlere gore de uyku donemlerinin degerlendirilmesi,

terminolojisi ve standardizasyonu saglanmugtir.

2.3. Uykunun Fonksiyonu

Uykunun fonksiyonunu aciklamaya yonelik restoratif ve sirkadien teoriler olmak

tizere iki temel teorik yaklagim vardir (9,10).

Restoratif teorinin esasi; uyanik kalmanin bir sekilde viicut homeostazisini
bozdugu ve uykunun da bu bozulan homeostazisi saglamak icin gerekli oldugu

savidir.

Sirkadien teori; uykunun bu bozulan i¢ dengesizlige karsi gelisen bir cevap
oldugu diistincesine kars1 ¢ikar. Sirkadien teoriye gore, hayvanlar giinlilk yasam
aktivitelerinden arta kalan zamanlarda uykuya zorlayan noral bir mekanizma

gelismistir. Sirkadien teori; hayvanlarda uykuya, seksiiel diirtii, go¢ etme, yuva



yapma diirtiisii gibi bir icgiidii olarak bakar. Kisaca; restoratif teori uykuya
uyanikken olusan hasarlar1 gece tamir eden bir olay olarak bakarken, sirkadien
teori; uykuyu canlilar1 inaktiviteye zorlayarak karanliga bagl tehlikeleri 6nleyen

kat1 bir koruyucu olarak goriir (11).

2.4. Uyku Uyanmiklik Siklusu

Uyanikligin organizmanin i¢ ya da dis diinyadan aldigi uyaranlarla saglandig
bilinmektedir. Uyaniklik, retikiiler formasyon araciligl ile korteksin uyarilmis
halde kalisiyla olusmaktadir. Uyaranlar, beyin sapinda lokus seruleus
noronlarindan norepinefrin salgilanmasini aktive ederek merkezi sinir sisteminin

uyarilmasina yol agmaktadir.
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“ortabeyin
Sekil 2.1. Uyanikligin sinirsel kontrolii (12)
Uyku wuyamiklik degisimi, bir sirkadien ritim Ornegidir. Sirkadien ritim,

suprakiazmatik niikleus tarafindan diizenlenmektedir. Suprakiazmatik niikleus, 6n

hipotalamusta, optik kiazmanin arka kisminda yer alan bir cift niikleustur. Bu



niikleustaki noronlarda intrinsik ritmik osilasyonlar gosterilmistir. Bu ¢ekirdeklere
gelen uyarilarla pineal bezde melatonin salgilanmakta ve ritim diizenlemektedir.
Deneysel amacla, bu alanlarin zedelemesiyle uyku/uyaniklik siklusu ve diger ritmik
fenomenler bozulmaktadir. Sirkadien ritim i¢in en iyi bilinen zaman bildirici giines
1s181dir. Retinadan cikan bir dizi fibril, retinohipotalamik yolu olusturmakta ve bu
yolla gelen bilgiler de suprakiazmatik niikleusda ritmisitenin diizenlenmesini

saglamaktadir (13).

Diensefalon
ve serebruma
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Sekil 2.2. Beyin sapinda farkli norotransmitter salgilayan néronlarin bulundugu
merkezler. Bu noronlar yukarida diensefalon ve serebruma, asagida omurilige

kontrol sinyalleri gonderirler (12).

2.4.1. Uykunun Olusmasi

Uykunun baglamas1 bir dizi aktivite sonucu olusmaktadir. Organizma, sirkadien

ritme uygun olarak uykuya girise hazirlanmakta, merkezi sinir sisteminde,

subkortikal bolgelerde ve norepinefrinerjik sistemde inhibisyon gelismektedir. Bu



sirada dorsal raphe niikleuslarinda serotoninerjik aktivitenin arttigi dikkati
cekmektedir. Bu sekilde uyku ilerlemekte, derin uyku ortaya cikmakta ve
noradrenerjik sistemin inhibisyonu da derinlesmektedir. Inhibisyon siirdiik¢e
subkortikal bolgelerde kolinerjik sistemde aktivasyon baslamakta ve kolinerjik

aktivite belirli bir esik noktay1 astiginda REM donemi ortaya ¢cikmaktadir (14).

kortekse
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Sekil 2.3. Uykunun sinirsel kontrolii (12).

2.4.2. Uyku Yasa Gore Degisim Gosterir

Uyku yeni doganda polifaziktir. Bundan anlasilan, uykunun degisken ve
kestirilemez bir bicimde degisik saatlerde ortaya cikiyor olusudur. Yeni doganlar
yaklasik 16-18 saat kadar uyumakta ve hemen hemen bu siirenin yarisini REM
donemi icinde gecirmektedir. Bunun, beyin gelisimine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Cocuk biiyiidiikge uyku bifazik hale gelir ve 6gleden sonralari
uyuma ihtiyac1 duyarlar. Eriskinde uyku monofazik yapida olup saglikh
bireylerde gece uyku, giindiiz uyaniklik gozlenir (15).
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Sekil 2.4. Yasa gore uyku donemlerinin dagilimi.

2.4.3. Uykunun Baslama Aninin Fizyolojisi

Saglikl erigkin insanlarda uyku, NREM ile baslar. Uykunun bu temel kurali son
derece giivenilir bir bulgudur ve bir uyku patolojisinin belirlenmesinde 6nemli bir
kriteri olusturur. Ornegin, uykuya REM ile giris, narkolepsi hastalarinin
diagnostik bir bulgusudur. Bugiin icin, uyku degerlendirilmesinde genellikle ii¢
temel polisomnografik olciim kullanilmaktadir. Bunlar; elektromiyografi (EMGQG),

elektrookiilografi (EOG) ve EEG teknikleridir.

Uyku yaklastikca EMG diizeyleri kademeli bir diisiis gosterir. Ancak, EMG’de
uykunun baslangicim1 gosterebilecek herhangi bir isaret belirmez. Dinlenme
halindeki bir kisinin EMG’si de uykudakinden ayirt edilemeyebilir. EOG’ de,
uyku yaklastikca yavas ve cogunlukla asenkronize goz hareketlerini belirten
degisiklikler ortaya cikar. EEG degisiklikleri basladiginda, bu yavas goz
hareketleri kaybolur. Bazen bu yavas goz hareketlerinin goriilmesi, kisinin uykuya
girmek iizere oldugunu gosterebilir. En basit olarak EEG, belirgin ritmik alfa
aktivitesinden, ozellikle oksipital bolgede goriilen diisiik voltajli karma frekansh
paterne doner (Evre 1). Bu EEG degisikligi, yavas goz hareketleri basladiktan
saniyeler veya dakikalar i¢inde ortaya ¢ikar. EEG’de Evre 1 paterninin goriilmesi,

her zaman uyku baslamasi ile birlikte olmayabilir. Bu nedenle bazi arastirmacilar,



uykunun baslangict i¢in 6zgiin EEG bulgulann olan K kompleksi veya uyku
1gciklerini gormek isterler (Evre 2). Uyaniklik durumunda bir dalgalanma oldugu
icin, bunlar da kesin uykuya baslama kriterleri olarak alinamaz. Yine de Evre 1’
deki EEG degisiklikleri ve yavas g6z hareketlerinin goriilmesi, uykuya gecis
olarak kabul edilmektedir (1).

2.4.4. ik Uyku Siklusu ve NREM / REM déngiisii

Uyku donemleri, organizmanin kalp atimi, 1s1 diizeni gibi temel biyolojik
aktivitelerinden birisi olarak kabul edilmektedir. Uyku iki farkli donemden olusur.
Bu donemlerden birisi REM, digeri de NREM olarak adlandirilmaktadir. NREM
donemi kendi icinde, yiizeyel uyku (1. Evre ve kismen 2. Evre), derin uyku (3. ve

4. Evreler) olmak iizere iki baglik altinda da adlandirilmaktadir.

Genelde uyku paterninde kadin-erkek farki goriilmez. Normal eriskinlerde, kisa
bir uyaniklik doneminden sonra insanlar sirastyla NREM doneminin 1., 2., 3. ve
4. evrelerine girmektedirler. Uykunun baglamasindan yaklagik 90-120 dakika
sonra da ilk REM donemi ortaya ¢ikmaktadir. Daha sonra da 90-120 dakikalik
aralarla bir gecede 3-5 REM doneminden gec¢ilmektedir. Yiizeyel uyku, uyku-
uyaniklik gecisi arasindaki donemi olusturmakta olup bu evre de insanlar
kolaylikla uyandirilabilmektedir. Genel olarak uykunun ilk 1/3 ‘liik boliimiinde
derin uyku, son 1/3’ iinde de REM uykusu daha fazla yer almaktadir.

Uyku, ilerledik¢ce hafifler ve 5-10 dakikalik bir Evre 2’den sonra ilk REM
donemine girilir. {lk siklustaki REM donemi genellikle 1-5 dakika gibi kisa bir
zaman siirer. NREM ve REM uykusu, gece boyunca uzayarak devam eder.
NREM uykusunda ise Evre 3-4 yavas dalga uykusunun yerini, giderek Evre 2 alir.
[lk NREM-REM uyku siklusu yaklasik 70-100 dakika siirer; ikinci ve sonraki
sikluslar yaklagik 90-120 dakika arasinda degisir. Tim gece goz Oniine
alindiginda bir NREM-REM siklusu yaklasik 90 dakika siirer. Uykunun ilk iigte

birlik boliimiinde en biiyilk olmaya egilimlidir. Bu donemde ayrica REM’ e



gecislerde, birka¢ saniye siiren uyanikliklarda olur fakat, bunlar sabah uyaninca

hatirlanmazlar (16).

2.5. Uyku Dénemlerinin Genel Ozellikleri ve Degerlendirme Olciitleri

Rechtschaffen ve Kales (1968) uyku donemlerinin 6zellik ve ol¢iitlerini asagidaki
gibi belirtmektedir.

Uyanikhk: Alfa aktivitesi 8-13 Hz (dalga / saniye) ve / veya diisiik voltaj, karisik
frekanshh EEG ile karakterizedir. Alfa dalgalari, oksipital bolgeden yapilan
kayitlarda daha iyi goriilmektedir. Gozler acik oldugunda gorece diisiik voltaj,
karigik frekansli EEG dikkati ¢eker. Genellikle EMG tonusu yiiksektir. EOG’ da

g6z hareketleri ve goz kirpmalar goriilebilir.
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Sekil 2.5. Uyaniklikta EEG, EOG, EMG ve EKG(Elektrokardiyokrafi) dalgalari
(17).

Evre 1: Uykunun ilk siklusu yaklasik olarak 1-7 dakika siiren Evre 1 ile baslar.
Gorece diisiik voltaj, 2-7 Hz sikliginda aktiviteye sahip karisik frekanshi EEG ile
karakterizedir. Evre 1 siiresince, kisiye yavasca adiyla seslenmek, hafifce
dokunmak ya da bir kapimin kapanmas: gibi uyaranlar uykuyu béler. Evre 1

uykuda uyanma esigi cok disiiktiir. Baslangicta uyanikliktan uykuya gecis



islevinin yam sira gece boyunca gecis evresi olarak da goriiliir. Bu evrede verteks

keskin dalga yaygindir.
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Sekil 2.6. Evre 1’ de EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalar1 (17).

Evre 2: Evre 1’ i takiben devam eder ve 25 dakika kadar siirer. EEG’ de diisiik
voltaj, karisik frekans 6zellikleri basattir. Uyku igcikleri (en az 0.5 saniye siiren
12-14 Hz dalgalar) ve / veya K kompleksleriyle (0.5 saniyeden uzun siiren ve
arkasindan bir pozitif komponent gelen, iyi belirlenmis negatif keskin EEG
dalgalar1) karakterizedir. Uyku igcikleri K kompleksinin bir kismini olusturabilir
ve uykunun diger donemlerinde seyrek ve kisa siireli olarak da goriilebilir. Evre 2’
de uyandirmak icin daha yogun bir uyar1 gerekir. Evre 1° de uyaniklik
olusturabilen uyaran siddeti, Evre 2’ de siklikla K kompleksine neden olur, fakat
uyandirmaz. Evre 2 uyku ilerledik¢e, kademeli olarak yiiksek voltajli yavas dalga

aktivitesi goriinmeye baslar.
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Sekil 2.7. Evre 2’ de EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalar1 (17).

Evre 3: En az % 20, en ¢cok % 50’ sinde 2 Hz veya bundan dalga / saniye daha
yavag delta dalgalari ile karakterizedir. Bu dalgalarin pozitif ve negatif noktalar
aras1 fark 75 mikrovolttan bilyiik olmalidir. ik siklusta Evre 3 uyku genellikle
birkag¢ dakika siirer ve hemen Evre 4 uyku gelir. Bu Evrede EMG tonusu oldukc¢a
diistiktiir.
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Sekil 2.8. Evre 3’ te EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalar1 (17).
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Evre 4: EEG* de donemin %50 sinden fazlasimi delta dalgalar1 kapsar. ilk
siklusta genellikle 20-40 dakika siirer. EMG ise Evre 3’ te oldugu gibidir.
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Sekil 2.9. Evre 4’ te EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalar1 (17).

REM Doénemi: Gorece diisiik voltaj, karisik frekansli EEG, epizodik REM’ ler ve
gz ve solunum kaslar1 disindaki kaslarda tonus kaybi ile karakterizedir. REM
doneminde her zaman olmasa da verteks ve frontal bolgelerde siklikla “testere
disli dalgalar” gozlenebilir. REM doneminde bazen goriilebilen alfa dalgalarinin

frekans1 uyanikliktan daha diisiiktiir (17).
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Sekil 2.10. REM doneminde EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalari (17).

2.6. Uyku Dénemlerinin Fizyolojik Ozellikleri

Derin uyku (delta uykusu, Evre 3-4): Mental aktivite yoklugu ile birliktedir. En
biiylik 6zelligi biiyiime hormonundaki artistir. Buna paralel olarak derin uykuda
protein sentezi artar, tiim metabolizma yavagslar ve fizyolojik aktivitelerde azalma
dikkati ¢eker. Tiim bu 6zelliklerinden dolayr bu donem anabolik donem olarak
adlandirilir. Bu donemde viicutta meydana gelen degisimlerin viicudun
dinlenmesi ve yenilenmesini sagladigi kabul edilmektedir. Derin uykunun
islevlerinden dolayi; derin uyku yeterince gerceklesmediginde, veya deneysel
olarak ortadan kaldirildiginda insanlar dinlenemediklerinden, sabah yorgun
kalkmaktan ve yeni bir giiniin yiikiinii tasiyacak durumda olmadiklarindan

yakinmaktadirlar.

REM uykusu: Uykunun diger boliimlerinden olduk¢a farklidir. REM uykusu
EEG aktivasyonu, kas atonisi ve epizodik hizli gdz hareketleri ile tanimlanir.
Genelde donemlere ayrilmaz; fakat REM sirasinda fazik ve tonik degismeler
birbirini izlediginden bazi arastirmalarda tonik ve fazik tip REM donemi
ayirdedilir. Tonik ayrimi birbirinden sessiz aralarla ayrilan, demetler halinde

goriilme egilimli, kisa siireli olaylara dayanir. REM uykusunun fazik aktivitesinin
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insanlarda en sik kullanilan belirleyicisi hizli goz hareketi patlamalaridir. Insanda
REM uykusunun mental aktivitesi riiya gorme ile birliktedir. Riiyalarin % 80’ 1
REM sirasinda goriiliir. REM uykusunda; beyin sap1t mekanizmalar1 yoluyla
spinal motor noronlarinin inhibisyonu, postiiral motor tonusun baskilanmasini
diizenler. Kalp atiminda tasikardi, bradikardi donemleri gozlenmekle birlikte,
solunum sayis1 ve derinligi degisir. Beyin kan akimui iizerinde yapilan ¢aligmalar
REM sirasinda kan akimimi uyanikliga benzedigini gostermektedir. Tiim bu
degismeler, fizyolojik aktiviteler agcisindan uyaniklikla benzerlik gostermektedir.
Bu yo6niiyle, REM uykusunun bir kisa tanimi da fel¢li bir viicutta yiiksek derecede

aktif bir beyin seklindedir (18).

Cizelge 2.1. Uyaniklik ve REM donemlerinin benzerlik ve farklari (17).

Degisken Uyamkhik REM

EEG Diisiik amplitiid, | Diistik  amplitiid, karisik
karisik frekans frekans

Adrenerjik sistem Aktif Baskilanmus (fazik)

Kolinerjik sistem Gorece Baskilanmis | Aktif

Merkezi sinir sisteminde | Artmis Artmis

kan akimi, glukoz ve

oksijen kullanimi

Kas tonusu Yiiksek Go6z ve solunum disindaki
iskelet kaslarinda diisiik
Kortekste asetilkolin | Yiiksek Yiiksek

salinimi

2.7. REM Uykusunun islevi

Hayvan deneyleri, 6grenme ile REM arasinda yakin iliski oldugunu ortaya
koymaktadir. Yeni bilgi edinildiginde hayvanlarda REM uykusu artis
gozlenmistir. Deneysel ortamda yeni bilgiler verilip daha sonra REM bozulursa,

ogrenme de bozulmaktadir.

14



Tiim bu deney ve gozlemlerden sonra, REM’ in iglevi konusunda belli baslt su iki
aciklama iizerinde durulmaktadir: a) REM’ in amaci giin icinde yasananlar
unutmaktir. b) REM, uyaniklikta alinan bilgilerin diizenlenmesine hizmet
etmektedir. Bu yaklasimlar birlikte ele alindiginda, REM’ in birey i¢in gerekli
olmayan kayitlar1 silmeye, gerekli olanlar1 diizenlemeye ve bdylece de bireyin
ertesi giine duygusal ve biligsel acidan hazirlanmasina hizmet ettigi sdylenebilir

(19).

2.8. Uyku Yoksunlugu

Uyku yoksunlugunun belki de en belirgin etkisi, uykululuk halidir. Bu durum,
MSLT (multiple sleep latency test) testi ile EEG degisiklikleri veya sadece kisinin
yiiziine bakarak da anlasilabilir. Uyku yoksunlugunun etkileri davranigsal ve

fizyolojik olarak iki boliimde incelenebilir (20).

2.8.1. Uyku Yoksunlugunun Davramssal Etkileri

Uyku kaybinin davramgsal etkisini belirleyen degiskenler uyku-sirkadyen
etkilesimler, cevresel ozellikler ve kisisel Ozellikler olmak iizere ii¢ kategoriye

ayrilmistir.

2.8.1.1 Uyku-Sirkadien Etkilesimler

Uyku yoksunlugu, beslenme durumu gibi goreceli bir kavramdir. Bir kisinin uyku
kaybina nasil yanit verecegi, onceki uyku miktarina ve dagilimina baghdir. Bir
uyku kaybi periyodu siiresince performans, dogrudan dogruya uyaniklik siiresine
ve sirkadien zamana baghdir. Deneysel calismalarda, uyku kaybi epizoduna
baslamadan 6nce, normal bir gece uykusu saglanarak, bu faktorler kontrol altina

alinmaya calisilir.
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2.8.1.2. Cevresel Ozellikler

Uyku kaybinin etkileri, 6zellikle erken donemlerde yiiksek oranda, dis etkenlerin
miidahalesine baglidir. Bunlar dikkatli kontrol edilmedigi zaman, uyku kaybina
bagh oOlciilebilen tiim davranigsal degisiklikler tersine cevirebilirler (21). Uyku

kaybina neden olan ¢evresel etkenlerden en sik ele alinanlar sunlardir:

Giiriiltii: Genellikle uyaniklik diizeyini arttirdigi farz edilir.

Egzersiz: Bircok calismada, uyku kaybi siiresince yapilan egzersizin performans
ve uyku degiskenleri  iizerine etkileri  incelenmistir.  Performans
degerlendirilmelerinden hemen Once yapilan egzersizin, uyku kaybina bagl
gelisen bazi parametrelerdeki diisiisleri gecici  olarak tersine c¢evirdigi
gosterilmistir (22). Yine de, 40-60 saat siiren uykusuzluk c¢alismalarinda yiiksek
veya diisiik aktiviteli egzersizlerin performans {izerine yararl etkisi goriillmemistir
(20,23). Bir calismada, uykusuzlukta yapilan egzersizin yavas dalga uykusunu
arttirdigini bulunmustur (24).

Sicaklik: Sicaklik degisiklikleri, siklikla uyaniklig: siirdiirmek i¢in akut bir uyaran
olarak kullanilmasina ragmen, uyku kaybi ile etkilesen ¢evresel sicakligin etkileri

izerine ¢alisma yoktur.

flaglar: Uyku kaybi ile baglantilh olarak bircok ilag iizerinde arastirmalar
yapilmistir. Cogunluk olarak amfetamin, kafein ve kokain gibi uyaricilarin etkileri
incelenmistir. Amfetamin, normal uykusunu alanlarda performansi etkilememis;
fakat uykusuzluk sonrasi performans, dikkat ve duygulanim durumuna pozitif
etkiler gostermistir (25). Uyku kaybi siiresince alinan 300 mg kafeinin etkisi,
uykusuzluk oncesi alinan 3-4 saatlik profilaktik kisa uykuya denktir (26). Kokain
(96 mg) amfetamin gibi, uykusuzluk 6ncesinde performansi etkilememis; fakat 24
ve 48 saat uykusuzluk sonrasinda reaksiyon zamanini belirgin olarak

tyilestirmigstir (27).

16



2.8.1.3. Kisisel Ozellikler

Ilgi: Masa oyunlari, video oyunlar1 veya savas oyunlar1 gibi kisilerin dikkat ve
ilgisini iist diizeyde tutabilecek mesguliyetler, uykusuzluk siiresince performansi

koruyabilmektir.

Motivasyon: Uykusuzlugun siirdiiriilmesi i¢in para odiilii 6ne siiriilen bir grubun,
tesvik edilmeyen bir gruba gore daha iyi performans gosterdikleri bildirilmistir

(28).

Tekrarlanan Uykusuzluk Periyotlar;; ki calismada, tekrarlanan uyku kaybi
periyotlarinin, performanstaki diislisi artirdi@1  gosterilmistir. Performans
diisiisiiniin nedeni olarak motivasyon azalmasi veya uykusuzluga alisma

gosterilmektedir (29,30).

Yas: Insanlarda uyku kaybina yamitta yas, nispeten kiiciik bir rol oynamaktadir.
Normal erigkinlerde yapilan performans ve uyaniklik (dikkat) testleri daha geng
bireylere benzer sonuglar vermistir (31). Yashlarda basit reaksiyon zamam
Olctimlerinde gencglere gore kiiciik bir gecikme olmustur. Fakat bunu uyku

kaybina baglamak dogru olmaz. Normal zamanda da bu gecikme vardir.

2.8.2. Uyku Yoksunlugunun Fizyolojik Etkileri

Uykusuzluk siiresince goriilen degisiklikler, norolojik (EEG bulgular1 dahil),

otonomik ve biyokimyasal degisiklikler olmak iizere siniflandirilabilir.

2.8.2.1. Norolojik Degisiklikler

Uykusuz bir kisiyi gorsel olarak tanimlamak kolay olmasina ragmen, olciilebilir
norolojik degisiklikler nispeten kiiciiktiir ve cabuk geri doner. Uzamis uyku

yoksunlugu calismalarinda (205 saat veya daha fazla) hafif nistagmus, ellerde

tremor, konusmada telaffuz bozukluklar1 ve ptozis bildirilmistir (32). Korneal
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refleks tembelligi, hiperaktif kusma refleksi, hiperaktif derin tendon refleksleri ve
artmis agr1 hassasiyeti gibi bulgular daha asir1 uykusuzluklarda bildirilmistir (33).

Tiim bu degisiklikler, telafi uykusundan hemen sonra kaybolur.

Uyku kaybinda karakteristik EEG degisiklikleri olur. Birka¢ calismada, uyku
kayb siiresince alfa dalgalarinda lineer bir azalma bildirilmistir. Bir ¢calismada, 24
saat uykusuzluk sonrasi denekler, 10 saniyeden daha fazla alfa ritmini devam
ettirememistir. 72 saat uykusuzluktan sonra bu siire 4-6 saniyeye; 120 saat
uykusuzluk sonrasi ise 1-3 saniyeye diismiistiir. Diger bir c¢alismada da,
deneklerin gozleri kapali tutularak EEG kayitlar1 yapilmistir. EEG’deki alfa
paterninin siiresi, uykusuzlugun erken doneminde % 65 iken, 100 saat uykusuzluk
sonrast bu oran % 30’a diismiistiir. Uyamiklik EEG’sindeki delta ve teta
aktiviteleri de % 17 ve % 12’ den swrasiyla % 38 ve % 26’ya yiikselmis, beta

aktivitesinde ise bir degisiklik bulunamamistir (34).

2.8.2.2. Otonomik Degisiklikler

Insanlarda uyku yoksunluguna bagli otonom sinir sistemi ile ilgili degisiklikler
azdir. Calismalarin ¢ogunda sistolik ve diastolik kan basinci, parmak nabiz hacmi,
kalp hizi, solunum frekansi ve tonik ve fazik deri iletkenliginde bir degisme
saptanmamustir (21). Cesitli calismalarda uyku yoksunlugu sirasinda viicut
1sisinda 0.3 ile 0.4 °C lik kiiciik diisiisler bulunmustur (35). Bunun yaninda uyku
kaybinin hipoksi ve hiperkapniye yanitta % 20’ lik bir azalmaya yol actifi
gosterilmigtir (36, 37, 38). Bu degisiklikler gelisen bir sistem iflasinin erken
bulgular1 olmaktan ¢ok, gecici bir “set-point” degisikligi gibi yorumlanmaktadir.

2.8.2.3. Biyokimyasal Degisiklikler
Cesitli calismalarla insanlarda uykusuzlukla gelisen biyokimyasal degismeler
incelenmistir. Genellikle plazma kortizoliinde (¢caligmalarin %73’linde), epinefrin

ve iliskili bilesiklerinde (calismalarin %80’inde), katekolamin sekresyonunda,

hematokrit degerinde, plazma glukozunda, kreatinin’de (insan c¢alismalarinin
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%83’linde) ya da magnezyum degerlerinde uyku kaybi siiresince degisiklik

saptanmamustir (21).

Kan komponentlerinin analiz sonuglar1 biiyiik Olciide idrar komponentleriyle
paralellik gosterir. Insanlarda siirrenal veya cinsiyet hormonlarmin higbirinde
(kortizol, epinefrin, norepinefrin, LH, FSH, testosteron ve progesteron dahil)
uykusuzluk siiresince artig goriillmemistir (39). Tiroid hormonlarinda muhtemelen
siirekli uyaniklia bagli olarak artan enerji ihtiyacina ikincil olarak artis
bildirilmistir (40). Prolaktin ve biiyiime hormonu gibi sirkadien ritimleri agisindan
uykuya bagimli olan hormonlar, uyku kaybi siiresince salinimlarinin periyodik
paternlerini kaybederler (16). Uyku kayb1 veya selektif NREM uykusu
yoksunlugundan sonraki telafi uykusunda biiylime hormonunda geri tepmeler
(rebound) bildirilmistir (41). Ayrica, uyku yoksunlugu sirasinda melatoninin

arttig tespit edilmistir (42).

Uyku yoksunlugun organizma iizerine etkileri ii¢ sekilde incelenmektedir
Total uyku yoksunlugu

Parsiyel uyku yoksunlugu

Selektif uyku yoksunlugu

2.8.3. Total Uyku Yoksunlugu

Total uyku yoksunlugu siiresine gore total uyku yoksunlugu (40 saat ve daha az
siireli) ve uzamis total uyku yoksunlugu (40 saatten uzun siiren kesintisiz
uyaniklik) olarak ikiye ayrilmaktadir. Uzamis total uyku yoksunlugu da kendi
icinde hafif (41-72 saat), orta dereceli (73-120 saat) ve ileri derecede (120 saatten

fazla) olmak iizere lice ayrilmistir (43).
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2.8.4. Parsiyel Uyku Yoksunlugu

Total uyku zamaninda, uyku donemlerine spesifik olmayan azalmalara, parsiyel
uyku yoksunlugu denir. Bu tip uykusuzluk, gercek hayatta en sik karsilasilan

uykusuzluk seklidir. Kisa ve uzun siireli olmak iizere incelenir.

2.8.4.1. “Kisa-Donem” Parsiyel Uyku Yoksunlugu

Birgok ¢alismada, bir veya iki gece siirdiiriilen kismi uykusuzlugun performans ve
uyku degiskenleri iizerine etkileri incelenmistir. Bir gece i¢in dort saatlik uykuya
izin verilen bir c¢alismada, ertesi giin deneklerde performans azalmasi
bulunmamasina ragmen, “Multiple Sleep Latency Test” giin ici uykululuk
diizeyinde artis bulunmustur (44). 3 saatten daha fazla uykuya izin verilen parsiyel
uykusuzluk caligmalarinda, uyku donemlerinin gece boyunca olan dagilimi
nedeniyle, en cok REM ve Evre 2 uykusu goriilirr NREM ise fazla
etkilenmemektedir. Bir gece icin uyku siiresinin 2-4 saat arasina indirilmesinden
sonraki telafi uykusu, normal uyku paterninden pek fazla sapma gostermez. Total
uyku siiresinde kiiciik bir artis kaydedilebilir (44, 45). Eger ad libitum uykuya izin
verilirse total uyku siiresindeki artisin oncelikle Evre 2 ve REM uyku artisindan

kaynaklandigi goriiliir (45).

2.8.4.2.Uzun-Donem” Parsiyel Uyku Yoksunlugu

Uyku kisitlamasi, bir geceden daha uzun siirerse bazi kiimiilatif etkiler ortaya
cikabilir. Uyku donemleri dikkate alindiginda, parsiyel uykusuzluk gecelerinin
sayis1 artttkca NREM hari¢ diger tiim donemlerin miktarinda azalma gozlenir
(21). Uyku periyotlart kisaldikca Evre 4 uyku daha belirgin hale gelir. Bir
caligmada, 8 giin siire ile gece uykusu 3 saate indirildigi zaman dahi telafi
uykusunda NREM’de geri tepme (rebound) goézlenmedigi bildirilmistir (46). 42
giin siiresince 6 saatlik uyku periyotlari, giindiiz Olciimlerinde herhangi bir
degisiklige neden olmamustir (47). Uyku siiresinin 5,5 saate indirildigi bir

caligmada, 60 giinliik takip sonucu ancak son iki haftada, dikkat performansinda
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bir miktar diisiis bildirilmistir. NREM uyku periyodunun baslangicina dogru
kaymis ve REM uyku % 25 azalmistir (48).

Parsiyel uyku kaybi1 calismalari, 8 saat uyuyan erigkinlerde 2-3 saat kronik
azalmanin tolere edilebilecegini gostermektedir. Performans ve dikkat
azalmalarinin 5 saatten daha kisa uyku periyotlar: ile ortaya ¢iktigi, fakat daha
uzun siireli uyku saglandiginda herhangi bir parametrede degisme olmadig
yoniinde fikir birligi vardir (21). Bir bagka goriise gore de, insanlarda 24 saat icin

temel uyku ihtiyaci 4 saattir (49).

2.8.5. Selektif Uyku Yoksunlugu

Bu tiir ¢alismalarda uykunun bir veya birkac donemi selektif olarak elimine
edilmeye calisilir. Selektif yoksunluk calismalari daha ¢ok, REM ve NREM
uykusunun iglevsel 6nemini arastirmayi hedeflemistir. Denekler uykunun belli bir
donemine girdiklerinde uyandirilarak, o donemin uyunmasi engellenir. Bu
calismalar REM doneminin tanimlamasindan sonra baslamistir. REM uyku
yoksunlugunun; saldirganlik, artmis seksiiel ve beslenme davranislarini ortaya

cikardigr bildirilmistir (48).

Selektif NREM baskilanmasi caligmalar1 ¢ok daha az sayidadir. Baskilanma
sirasinda deneklerin NREM’ e girme egilimlerinin artmasina ve telafi uykusunda
belirgin NREM geri tepmeleri (rebound) izlenmesine ragmen, giindiiz

aktivitelerinde Olciilebilir bir degisme saptanamamustir (35).

2.9. Goziin Genel Yapisi

GO0z, gorme ve fotoresepsiyon i¢in ileri derecede Ozellesmis bir organdir. Her bir
goz kiiresi ii¢ ayn tabaka ile cevrilmigtir. Sklera adin1 alan dis tabaka siki bag
dokusundan olugmustur. Sklera 6n 1/6’s1 1518a gecirgen korneadir. Korneadan 151k
goze girer. Skleranin i¢ tarafinda yogun pigmentli tabaka olan koroid

bulunmaktadir. Koroid icerisinde, goz kiiresindeki yapilar1 ve retinadaki
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fotoreseptor hiicreleri besleyen ¢ok sayida kan damarlar yerlesmistir. G6ziin en i¢
tabakast 1s18a duyarli retina tabakasidir. Retina goziin arka 3/4’iini
sinirlamaktadir. Retinanin 1518a duyarh hiicreleri ora serata adi verilen bolgede

sonlanir. Ora seratanin 6n boliimiinde retina 1s18a duyarl degildir (50).

GOz aym1 zamanda ii¢ bosluk icermektedir; anterior kamara, kornea ile iris
arasinda bulunur; posterior kamara, iris ile lens arasinda yerlesmistir; vitroz
kamara ise, jelatinimsi vitr6z cisimcigi icerir ve lens ile retina arasinda
bulunmaktadir. Anterior ve posterior kamaralar, akiioz humor ad1 verilen sivi bir
madde ile doludur. Bu sivi, irisin arkasinda yer alan siliar proses tarafindan
devamli bir sekilde iiretilip, posterior kamaradan anterior kamaraya gecer ve

buradan venler yoluyla direne olur.

Retina, fotoreseptor hiicre (¢cubuk ve koni hiicreler) tabakasini icermektedir, bu
hiicreler lensten gecerek gelen 1s18a duyarhdirlar. Aferent (duyu) sinirleri
retinadan ayrilarak 11k impulslarini fotoreseptor hiicrelerden optik sinir yoluyla

gormenin algilanmasi i¢in beyne iletirler.

Goziin arka bolgesi makula lutea adi verilen sarimsi renkte pigmentli bir nokta
icermektedir. Makula luteanin merkezinde fovea sentralis adi verilen bir ¢okiintii
bulunmaktadir. Fovea sentralisin merkezi, kan damarlar1 ve fotoreseptor rod

hiicrelerini icermez ancak yogun koni hiicrelerine sahiptir (51).
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Sekil 2.11. Goziin genel yapis1 (52).
2.9.1. Goziin Fonksiyonel iliskileri

Her bir goz kiiresi 0n yiizeyde goz kapaklari ile ortiili olup goz kapaklarinin
kenarinda kirpikler adi verilen ince killar yer almaktadir. Bu yapilar gozleri
yabanci cisimlerden ve fazla isiktan korumaktadirlar. Goziin iizerinde yerlesen
gozyast bezleri (lakrimal bezler) devamli bir sekilde gozyas: iiretirler. Gozyas,
goz kiiresi ve goz kapaklarmin i¢ yiizeyine goz kirpmalar esnasinda
yayilmaktadir. Gozyas1 salgist mukus, tuzlar ve antibakteriyel lizozim enzimi
icermektedir. Bu salginin fonksiyonu goz yiizeyini temizlemek, nemlendirmek,

kayganlastirmak ve korumaktir.
Akiioz humor, goziin anterior ve posterior kamaralarini doldurur, damarsiz

yapilar1 olan kornea ve lens ile temas halindedir, bu yapilarin beslenme ve

oksijenlenmesine katkida bulunur. Vitr6z kamara lensin arka tarafinda bulunur ve
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vitroz cisim adi verilen jelatindz bir madde ile doludur. Bu madde 15181 iletir, goz
i¢i basinci olusturur ve goziin pigment tabakasina karsi retinay1 yerinde tutar.

Retina 1s18a duyarli olup, ganglion hiicreleri, bipolar hiicreler ve fotoreseptor
hiicreler olan, ¢ubuk ve koni hiicrelerini icermektedir. Cubuk ve koni bipolar
hiicreler ile sinaps olustururlar. Bipolar hiicreler, reseptor hiicreleri gangliyon
hiicrelerine baglarlar. Gangliyon hiicrelerinden ayrilan aksonlar optik papilla
(optik disk) arkasinda birlesirler ve gozii optik sinir olarak terk ederler. Optik
papilla aym1 zamanda kor nokta olarak bilinir, ciinkii bu bolge fotoreseptor
hiicrelerine sahip degildir. Cubuk ve koni hiicreleri koroid tabakasina bitisik
olarak yerlestikleri i¢in 151k huzmeleri Oncelikle gangliyon ve bipolar hiicre
tabakalarin1 gecmek zorundadirlar ve daha sonra fotosensitif hiicrelere ulasarak
onlar1 takip ederler. Koroidin pigmentli tabakasi retinaya bitisik olarak
yerlesmistir ve 151k huzmelerini absorbe eder ve bdylece 15181in retinadan geri

yansimasina engel olur (51).

2.9.2. Gozyas1 Bezi (Lakrimal Bez)

GOz yasin salgilayan lakrimal bezler, ¢ok sayida tiibiiloasinar bezlerden meydana
gelmistir. Salgt asinuslarinin sekil ve biiytikliikleri degismektedir, serdz tip
bezlere benzerler, bununla beraber liimenleri daha genistir. Bazi1 asinuslarin
liimeninde, hiicrelerin disa dogru diizensiz c¢ikintilar1 goriilebilir. Asinus hiicreleri
acik renkte boyanirlar, piramidaldan daha prizmatik hiicreler olup biiyiik salgi
graniilleri ve lipid damlaciklar1 icerirer. Miyoepitelial hiicreler her asinisu distan

sararlar.

Kiiciik, lopguklararas1 bosaltici kanallar basit kiibik veya prizmatik epitel ile
doselidir. Daha biiyiik, lopcuk ici kanallar ve lopguklar arasi kanallar iki tabakali
alcak prizmatik hiicreler ile veya psodostratifiye epitel ile doselidirler. Lopguklar
arast bag dokusu daginik halde diizenlenmistir, fazla miktarda olan kanallar bag

dokusu icerinde yag hiicreleri bulunmaktadir (50).
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2.10. Kornea

2.10.1. Kornea Anatomisi

Kornea goziin ve optik sistemin Onemli bir parcast olup korneaskleral bileske
veya limbus denilen genis zonu ile skleraya birlesen ve egrilik yaricapr skleradan
kiiciik oldugundan disariya saat cami gibi ¢ikinti yapan, saydam avaskiiler bir

dokudur (53, 54, 55, 56 ).

Korneanin koruyucu fonksiyonlarindan ve optik o0zelliklerinden bir kismui
konjonktiva ve gozyasi bezleri gibi cevre dokular tarafindan saglanir. Her goz
kirpma hareketi ile kornea’nin on yiizeyine yayilan gozyasi filmi diizgiin bir

kornea ylizeyi saglar.

Korneanin arka yiizeyi dairesel olmakla birlikte, on yiizii limbus’un yukarida ve
asagida daha cikintili olmasindan dolay1 ovaldir (53, 55, 56). Dogumda kornea 9-
10 mm capindadir. Yetiskin korneasinin on yiiziiniin yatay uzunlugu ortalama
11,8 mm olup dikey derinligi 2,7-3,4 mm arasinda degisir (57). On yiiziin dikey
uzunlugu 10,5-11,7 mm olup konvekstir. Arka yiizey 11,7 mm capinda ve

konkavdir (58).

Korneanin kirma giici korneanmin egrilik yaricapt 6,8-7,84 mm arasinda
degismektedir. Periferinde kornea egrilik yarigapi, gorme aksinin 25 derece
temporalinde 7,35-8,44 mm arasindadir (56). Arka yiizeyin egrilik yaricap1 6,5-7

mm arasindadir (55, 58).

Kornea 6n yiizii perifere dogru gittikce diizlesir, santral korneada 3-4 mm’ lik bir
bolge sferiktir. Kornea egrilik yaricapi yasla degisir. Bebeklikte oldukga sferiktir.
Cocukluk ve ergenlik caginda kurala uygun astigmatizmaya doniisiir. Orta

yaslarda tekrar sferik olur ve yaslilikta kurala aykir1 astigmatizma gelisir (56).
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Merkezi kornea kalinligi ortalama 0,56£0,8 mm (géorme aksimna 25 derece
temporalde) olup santralinde 0,50-0,52 mm’ ye kadar diiser. Kornea kalinligi
biiylik olciide kornea hidratasyonuyla saglanir. Kornea kalinligr gozler bir siire
kapali kaldiktan sonra, 6érnegin uykudan sonra en fazladir. Gozler acildiginda ve
havanin dehidratasyonu etkisiyle karsi karsiya kalindiginda kalinlik yavas yavas
azalir. Santral kornea kalinlig1 ile santral kornea kurvatiirii arasinda pozitif iligki
bulunmaktadir. Diiz kornealarin santral kalinligi daha biiyiiktiir. Kornea
kalinliklar1 ile cinsiyetin arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir. Ayrica

kornea kalinlig1 yas ile birlikte hafifce artmaktadir (57).

Goziin en Onemli kirict yiizeyi olan kornea, okiiler dis yiizeyin % 7° sini
olusturmakta olup 5 tabakadan olugmustur. Bunlar; epitel, bowman tabakasi,

stroma, desement membranmi ve endotel’ dir (59).

Epitel: Korneanin en dis tabakasidir ve tiim kornea kalinliginin % 10’ unu teskil
eder. Keratinize olmayan sekresyon yapmayan 5-7 sira hiicre tabakasindan olusur.

Periferde daha kalinlasir ve 10 veya daha fazla hiicre sirasina sahip olur (55,56).

Kornea epiteli ii¢ farkli hiicre grubundan olusur; kanat ve bazal hiicreler. Biitiin
yiizeyel hiicrelerde mikrovillus adi verilen yiizeyel cikintilar vardir.
Mikrovilluslar sayesinde ylizey alan1 arttirilir ve daha fazla alanda mukus birikimi
saglanir. Boylece hava ile kornea arasinda daha diizgiin yiizey saglanir.

Epitelin orta tabakasinda kanat hiicreleri bulunur. Kanat hiicreleri bazal hiicrelerle
yiizel hiicreler arasindaki gecis hiicreleridir. Oldukca yogun sitoplazma, konveks
on yiizey ve yass1t cekirdek icerirler. Birbirlerine ve yiizeyel hiicrelere

desmozomlarla baglanmislardir.

Bazal hiicreler bazal membran iizerinde tek sira dizilmis prizmatik hiicrelerdir. Bu
hiicreler yiizey epitelinin kaynagidir. Bazal hiicreler yiizeye dogru ilerledikce,
yiizeyel hiicreler deskuamasyona ugrarlar. Bu go¢ sirasinda sitoplazmik
organallerde gittikce azalma olur. Epitel hiicresinin 6mrii yaklasik 3-7 giindiir (56,

57).
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Elektron mikroskobisinde kornea yiizeyi diizensiz poligonal hiicreler seklinde
goriiliir. Bu hiicreler kiigiik ve biiyiik hiicreler veya karanlik ve aydinlik hiicreler
olarak ayrilabilir. Daha kii¢iik aydinlik hiicreler geng hiicrelerdir, kornea yiizeyine
geldiklerinde renkleri koyulasir. Biiyiik, karanlik hiicreler ise olgun, yash
hiicrelerdir ve gozyasina dokiilmek iizeredirler. Yiizeylerinde az sayida
mikrovillus vardir. Aydinlik genc hiicrelerin yiizeyleri ise cok sayida

mikrovillusla kaphdir (58, 56, 57).

Korneanin yeni epitel hiicrelerin kaynagi olarak limbustaki kok hiicreleri
gosterilmigtir. Periferik epitelin proliferasyon potansiyelinin santral epitelinden

daha fazla oldugu ileri siirtilmiistiir (60).

Bazal membran, iizerinde bazal hiicrelerin siralandigi yaklasik 40-60 nm
kalinliginda bir membrandir ve bu hiicrelerin ekstraseliiler sekresyon iiriiniidiir.
Elektron mikroskobisinde onde acgik bir band (lamina lusida) ve arkada karanlik
bir band (lamina densa) olarak goriiliir. Biyokimyasal yapisi derinin bazal
laminasina benzer. Tip VII kollajen, laminin, heparan siilfat, proteoglikon,
fibronektin ve fibrin igerir. Bazal membran epitel biitiinliigli i¢cin ¢ok Onemlidir.

Kornea epiteli, bazal membrani olmadan altindaki stromaya tutunamaz (56).

Bowman tabakasi: Epitel bazal membrani ve seliiler stroma arasinda yer alan
ince kollajen fibrillerden olusan aseliiler bir tabakadir. Kalinlig1 8-16 mikrometre
arasinda degisir (57). Bowman tabakasinin fibrilleri arkada 6n stromaya girer.
Kollajen fibrilleri stromaninkilere oranla daha kiiciik ve daha az yogunluktadir
(61). Bowman tabakasinin yaralandigi zaman rejenerasyon 6zelligi yoktur. Yara
iyilesmesi sirasinda ince bir tabaka olusur ama bu tabaka orijinal kalinliga
ulagsmaz (57, 55, 56). Basarisiz penetran keratoplasti ve epikeratoplasti sonrasi ile

keratokonusta bowman tabakas1 anormalileri sik¢a goriiliir (57).
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Stroma: Kornea stromasi kornea kalinliginin % 90’ 1 olusturur. Santraldeki
kalinlig1 0,5 — 0,54 mm iken periferde 0,9 mm’ ye kadar ¢ikabilir. Baglica kollajen

lifler, stromal hiicreler ve ekstraseliiler matriksten ibarettir.

Tip 3 kollajen lifler yiizeye paralel, diizenli 200-250 lamel halinde dizilmislerdir.
Lameller hem birbirlerine, hem de kornea yiizeyine paralel olarak limbustan
limbusa uzanirlar. Sonra korneanin ¢evresini sarar veya biiyiik lifler olusturmak
icin birlesebilirler. Kollajen lifler 6n stromada 90° den az, arka stromada hemen
hemen dik olarak, birbirlerine degisik acilarla yonelmislerdir (55, 56, 58). Arka
2/3 stromada lameller yapr oldukga diizenlidir. Bu diizenlilik 15181n distorsiyone
olmadan geg¢isini saglar (62). Bunun yaninda 6n 1/3’ de hafif diizensiz yap1 vardir.
Kollajen liflerinin ¢apt normalde 21-65 nm arasindadir ve perifere dogru
kalinlasir. Santral korneada lifler esit araliklarla ortalama 4-12 nm olacak sekilde

ayrilirken periferde lifler aras1 mesafe artar.

Lifler; kondroidin siilfat ve keratan siilfattan olusan glikozaminoglikan matriksi
icindedirler. Keratan siilfat, kondroidin siilfat’ a oranla 3 kat daha fazla miktarda
bulunur. Kornea santralinde keratan siilfat ¢ok fazladir, kondroidin siilfat ise
azdir. Perifere gidildik¢e keratan siilfat konsantrasyonu azalir, kondroitin siilfat
artar. Kollajen liflerinin diizenli bir sekilde dizilmesi muhtemelen stroma matriksi

icerisindeki glikozaminoglikan konsantrasyonlariyla belirlenmektedir (56, 57).

Stroma 6deminde kollajen liflerinin boyutlar1 artmaz, etrafindaki matriksin hacmi,
dolayisiyla kollajen lifler arasindaki aralik artar. Kollajen liflerinin diizenli yapis1
bozulur ve stroma opaklasir. Yara iyilesmesi sirasinda, kornea skar dokusunda
keratan siilfat miktar1 azalir, su miktar1 artar. Yine de bu sirada normal korneada
bulunmayan dermatan siilfat ve heparan siilfat keratositlerce sentezlenebilir.

Dermatan siilfat kornea skarlarinda ve sklerada mevcuttur (56, 57).
Stromanin hiicresel icerigini keratositler (fibrositler), lokositler, lenfositler,

makrofajlar ve monositler olusturur. Keratositler lameller arasina yerlesmislerdir.

Kollajen ve proteoglikan sentezleyerek stromanin yapisini devam ettirirler (62,
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63). Stromada travma oldugunda keratositler yara alanina go¢ ederler ve

fibroblastlara doniisiirler. Kollajen sentezleyerek skar olusumuna yardim ederler.

Desement membram: Endotel hiicrelerinin bazal membrani olup endotel
hiicreleri tarafindan salgilanir ve periferik limbusta “Schwalbe cizgisinde”
sonlanir. Dogumda 3-5 nm kalinliginda olup yasam boyunca kalinligi artar. En
fazla 8-12 nm’ ye kadar ulasir (64). Bowman tabakasi gibi tip IV kollajenden
olusmus, kisa diizenli kollajen lif tabakasindan meydana gelir. Bowman
tabakasindan farkli olarak bu filamanlar birbirlerine 6zel olarak, hekzogonal yap1
olusturacak sekilde, nodiiler kalinlasma olusturarak baglanirlar. Desement
membran1 stromaya c¢ok kisa liflerle, gevsek olarak baglanmistir. Bu nedenle
cerrahi sirasinda  kolayca ayrilabilir. Inflamasyon, travma ve genetik
bozukluklarda endotel uyarildig1 zaman tip I kollajen sentezlenerek ¢ok miktarda
anormal bazal lamina olusur. Bu durum desement membraninin kalinlagsmasina
yol acar. Desement membrani proteolitik enzimlere ¢ok direnclidir. Siddetli
kornea iilserlerinde epitel ve stromanin harabiyetinden sonra intakt olarak kalir.
Desement membrani 16kosit ve kan damarlarinin stromaya ge¢mesini Onler, ancak

stvi ve kiiciik molekiilleri gegirir (55, 56, 57, 58).

Endotel: Korneanin en arka kisminda yer alan endotelin primer fonksiyonu
korneay1r dehidrate etmektir. Descement membraninin gerisinde, yassi altigen
seklinde hiicrelerden olusan tek sirali bir hiicre tabakasidir. Dogumda 10 um
yiiksekliginde ve kiip seklindedir, zamanla yassilasir ve eriskinde 4 pm’ ye
inerler. Dogumda yaklasik 400.000-500.000 endotel hiicresi vardir (56, 57).
Endotelin mitotik aktivitesi yoktur. 6. ve 7. dekata kadar progresif endotel kaybi
olur (65). Kozer et al. 102 olguluk serilerinde kornea hiicre sayisinin yasla birlikte
azaldigim1 ve bu azalma ile pleomorfizmin 50 yasin iizerinde daha da belirgin
oldugunu gostermislerdir (66). Bu azalma sonrasinda hiicrelerin boyutlarinda ve
seklinde degisme olup, daha pleomorfik olur ancak yogunluk hemen hemen
aymidir. Eriskinde mm® de yaklasik 2500-3300 hiicre vardir. Kayip hiicre alanlari,

komsu hiicrelerin genisleyerek bu bolgeyi doldurmak icin yayilmalar1 ve
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metamorfizm ile kapanir. Endotel hiicreleri ¢ok fazla genislememelerine ragmen

mm? de yaklasik 2500-3300 hiicre vardur.

Endotel hiicrelerinin biiyiik ¢ekirdekleri vardir. Sitoplazmalarinda ¢ok sayida
mitokondri, belirgin endoplazmik retikulum ve golgi cismi bulunur. Transport,

sentez ve sekresyon aktiviteleri yiiksek hiicrelerdir.

Endotel hiicreleri desement membranina sikica baghidirlar. Bunun yaninda
hiicreler siki1 baglanti kompleksleri ve neksus tipi baglantilarla birlesmislerdir.
Elektron mikroskobide apikal siki baglanti komplekslerinin daha cok makula
okludensler oldugu gosterilmistir. Bunlar endotele bariyer 6zelligi kazandirirlar.
Neksuslar ise apikal membranda bulunurlar ve bariyer etkisinden ¢ok hiicreler

arast iliskiyi saglarlar (55, 56, 58).

2.10.2. Kornea Metabolizmasi1 ve Beslenmesi

Kornea metabolik olarak aktif hiicrelere (epitel, keratosit, endotel ) sahiptir. Bu
hiicrelerin fonksiyonlar1 icin gerekli olan temel maddeler glukoz, oksijen,

vitaminler ve aminoasitlerdir.

Oksijen gozyasindan temin edilen tek metabolik komponenttir. Biitiin diger temel
metabolitler kamaralar sivisindan saglanir (56, 58). Ac¢ik gozde atmosferik oksijen
gbzyas1 tabakasinda c¢oziiniir ve difiizyon ile kornea epiteline gecer. Goz
kapaklarinin uzun siire kapali (>5 dakika) tutulmasiyla gozyasindaki oksijen
basinct 155° ten 57 mm Hg’ ya diiser (67). Bu durumda epitelin oksijen ihtiyaci
palpebral konjonktival kan damarlarindan karsilanir (68). Kornea ©Odeminin
Oonlenmesi icin gerekli olan minimum oksijen basinct 23 mm Hg olarak

belirlenmistir ancak bu deger kisilere gore farkliliklar gostermektedir (69).
Kamaralar sivis1 ve limbal damarlardan da bir miktar oksijen gecisi soOz

konusudur. Kamaralar sivisindaki oksijen basinct 30-40 mm Hg kadardir ve

epitelin metabolik ihtiyacin1 karsilamaya yetmez. Katarakt cerrahisinden sonra
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kamaralar sivisinda oksijen basinci artar. Bu, lensin oksijeni metabolize edici
etkisinin yok olmasina baglidir. Boylece afak gozlerde kamaralar sivisindaki

oksijen, gdozyasindaki oksijeni destekler (55, 56).

Kornea hiicrelerinin metabolik aktiviteleri siirekli glukoz teminini gerektirir.
Enerjinin ¢ogu glukoz ve glikojen katabolizmasi ile saglanir. Glukozun biiyiik
kismi kamaralar sivisindan, % 10 veya daha azi ise limbal damarlar ve

gozyasindan elde edilir.

Korneadaki glukoz fosforlanarak glukoz 6 fosfat olusturur. Bir miktar1 glikojene
doniistiiriilerek epitel glikojen graniilii olarak depolanir. Bu glikojen depolari
hipoksi, travma gibi yeterli glukozun saglanamadig1r durumlarda kullanilir. Fakat
glukoz 6 fosfatin biiyiik bir boliimii aneorobik ve aerobik sant, heksoz monofosfat

sant1 gibi farkli yollarla metabolize edilir.

Laktatin atilmasi kolay degildir. Yiizeyel epitel hiicrelerin bariyer 6zelligi laktatin
gozyasina gecmesini engeller. Bu yiizden stroma ve endotelden difiizyon ile

kamaralar s1visina atilir.

Aerobik santta gbzyasindan gelen atmosferik oksijen, Kreb’s siklusunda glikolitik
piriivat, karbondioksit ve suya doniistiiriiliir. Aerobik santla 36 mol ATP
olusturulurken epitel glukozunun % 15° 1 kullanilir. Sonucta epitelde
mitokondrilerin relatif seyrek olmasina ragmen aerobik yolla, anerobik yola

oranla 3 kat daha fazla enerji elde edilir (56, 70).

Kreb’s siklusu ile olusan karbondioksit, endotel ve epitelden difiizyon ile kolayca
atilir ve endotelde bikarbonata ¢evrilir. Boylece iyonik transport icin gerekli olan
bikarbonat saglanmis olur. Bikarbonat, kornea stromasinin hidrasyonunu saglayan

temel bir faktordiir.

Normalde kamaralar sivisindan glukoz alinmasi ile laktatin atilmasi arasinda bir

denge vardir. Hipoksi ve baska korneal stres durumlarinda piriivatin krebs

31



siklusuna girisi azalir, laktat fazla iiretilir. Korneada laktatin birikimi lokalize
stromal asidoza ve ozmotik yiikiin artmasina neden olur. Bu etkilerin sonucunda
epitel ve stroma 6demi olusur ve endotelin morfolojisi ve fonksiyonu degisir (56,

71).

Endotel de ayn1 aerobik ve anaerobik yollardan enerji saglar, ancak aktivitesi daha
disiiktiir. Epitelden farkli olarak oksijen ihtiyacim1 kamaralar sivisindan saglar.
Normal endotel fonksiyonu i¢in glutatyon da gereklidir. Isigin etkisiyle olusan

toksik peroksitler ve serbest radikallerin atilmasina yardimci olur (71).

Heksoz monofosfat sant1 ile hem normal, hem de hipoksik durumlarda bir miktar
glukoz metabolize edilir. Bu yolla 6 karbonlu heksoz (glukoz 6 fosfat ve 6
fosfoglukonat), 5 karbonlu pentoza (ribulaz 5 fosfat) doniistiiriiliir ve bu tekrar
glikolitik yola girer. Indirgenmis nikotinamid adenosin diniikleotit fosfat ve
karbondioksit {iiretilir. Minimal bir ATP kazanci olur. Bu iiriinler yag asidi,

niikleik asit ve protein sentezi i¢in kullanilir (56, 70).

Kornea epitelinde sorbitol yolu gosterilmistir. Bu yolla glukoz, sorbitol ve
fruktoza doniistiiriilir (72). Bu ozellijkle asir1 hiicresel glukoz konsantrasyonu
varliginda onemlidir. Fruktoz, fruktoz 6 fosfata cevrilerek glikolitik yolda
kullanilir. Hiicre duvar sorbitole gecirgen olmadigindan molekiil hiicre iginde
birikir ve ozmotik hiicre hasar1 yapar. Bu yolun diyabetes mellitusta lens ve
sinirleri etkiledigine inanilmaktadir, ancak diyabetlilerde kornea epitelinde

sorbitol miktar1 olduk¢a diisiiktiir (0,6 pm/g).

2.10.3. Kornea Fizyolojisi

Kornea goziin temel refraktif elemanidir. Kornea gorevini tam olarak yapabilmesi
icin diizgiin ylizeyini ve saydamliimi devam ettirmelidir. Kornea epiteli ve

endoteli, stromanin ekstraseliller matriksi ile fizyolojik, biyokimyasal ve

biyofiziksel iliskilerle bu saydamlig1 ve kornea kalinliginmi korurlar.
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2.10.3.1. Normal Korneanm Optik Ozellikleri

Kornea refraktif imajin retina iizerine odaklanmasinda 6nemli rol oynar. Toplam
kornea kiricilig ortalama 42,3 diyopri olup bu goziin toplam kiriciliginin % 70°
sidir. Kornea 6n yiiziiniin santral egrilik yaricapr 7,8 mm olup bu 48,2 diyoprilik
giice denk gelir. Bu yiizey egriliginin yaninda hava (n=1,00) ve kornea (n=1,376)
arasindaki refraktif indeks farki da Onemlidir. Buna zit olarak korneanin arka
yiizeyinin egrilik yaricap1 6,8 mm olup bu 5,9 diyoptrilik negatif bir gii¢c olusturur.
Kornea ve kamaralar sivisi arasinda minimal bir refraktif indeks farki vardir
(1,376 — 1,336).

Normal kornea asferiktir. Perifere dogru, 6zellikle nazal tarafta diizlesir. Bu en iyi
kornea ylizeyinin haritalandigi topografi ile gosterilir. Normal, diizenli santral
topografinin bozulmasi, gorme keskinliginde belirgin degismelere yol agar,
gozliiklerle diizeltilemeyen diizensiz astigmatizma olusur. Sert kontakt lensler
altinda biriken gozyasi ile on korneal ylizeydeki defektleri kapatarak diizensiz
astigmatizmay1 elimine ederler ve gorme keskinliginde artisa neden olurlar.
Yumusak kontakt lensler kornea oOn yilizey sekline uyarlar ve astigmatik

diizeltmeyi sert lensler kadar etkili diizeltemezler (70).

2.10.3.2. Epitel Fizyolojisi

Kornea epitelinin bariyer 6zelligi kornea saydamliginin devam ettirilmesi yaninda
enfeksiyon ajanlarina karst korunmayr da saglar. Prekorneal gozyasinda bulunan
immunoglobulinler, lizozim ve laktoferrin de enfeksiyonda koruma i¢in 6nemlidir
(72). Buna ragmen normal epitel bariyer fonksiyondaki herhangi bir bozukluk
mikrobik ve enflamatuvar ajanlarin korneaya girmesine yol acabilir. Epitele
fiziksel travma sonrasi veya kornea hastaliklarinda (kuru goz v.b.) keratit siklikla

olusabilmektedir (70).
Kornea epitel hiicrelerinin apikal membranlarinin diisiik permeabiliteleri ve

hiicreler arasindaki siki baglantilar, iyonlarin epitelden gecmesine karsi bariyer

olustururlar. Iyon akimina kars1 toplam kornea direncinin % 60’ 1 yiizeyel epitel
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hiicre membranlariyla saglanir. Apikal hiicre membranlarinin siki baglantilara
oranla 2 kat daha etkili olmas1 nedeniyle paraseliiler yol pasif iyon ge¢isi icin
primer yoldur. Stroma hidrasyonunun kontroliinde epitelin {istlendigi aktif iyon
transport rolii endotele oranla 30 kat daha azdir. Kornea epiteli kloru (CI)
gozyasina gonderen ve sodyumu (Na') gdzyasindan stromaya pompalayan aktif
bir transport sistemine sahiptir. Na®, yiizeysel hiicrelerin apikal membranlarindaki
kanallarda kornea epiteline girer, ama bu membranlarin sodyum gecirgenlikleri
diistiktiir. Hiicrelerin bazolateral membranlarinda lokalize olan Na-K ATPaz
enzimiyle Na* stromaya gonderilir. CI” ise bu olusan elektrokimyasal gradiente
kars1 hiicrelere dogru hareket eder ve igteki apikal hiicre membranlarindaki
kanallardan gozyasina geger. CI” un epitelden gozyasina aktif transportuna siklik
adenosin monofosfat aracilik eder (73, 70, 56). Transport epinefrin, seratonin ve
dopamin agonistleri gibi beta adrenerjik agonistlerle diizenlenir. Bu muhtemel

otonom kontrolii gostermektedir (74, 75).

Bazolateral membranda stromaya Na* pompalayan Na-K ATPaz kubain ile inhibe
olurken, haricen uygulanan giimiis iyonu ve amfoterisin B uygulamasiyla aktive
olur. K* bu enzim ile epitele transport edilirken, bazolateral membranda ¢ok
iletken potasyum kanallarinin varligi saptanmistir (73). Kornea epitelindeki bu
transport siirecinin iglemesiyle su kornea disina ozmotik olarak atilmaktadir (56,

70).

2.10.3.3. Endotel Fizyolojisi

Endotelin bariyer ve pompa fonksiyonu, stroma édemini Onleyerek, stromanin
normal su igerigini devam ettirmesini saglar. Epitele oranla bariyer fonksiyonu
daha disiiktiir. Endotel iyonlarin gecisine epitele oranla 200 kat gecirgen,

stromaya oranla 10 kat direnglidir (56, 71).

Endotel hiicreleri apikal siki baglantilarla birlesmislerdir. Bu baglantilar kiigiik

molekiiller ile suyun gegisine izin verir.
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flaglar ve irrigasyon soliisyonlar: bariyer fonksiyonunu bozabilir. Kalsiyumun
bulunmadig1 soliisyonlarla irrigasyon sonucu apikal baglantilar bozulur ve stroma
odemi gelisir. % 0,9 NaCl ile irrigasyon, bariyer ve pompa fonksiyonunu bozarak
hizla kornea 6demine neden olur. Bunun nedeni endotel fonksiyonu i¢in gereken

temel iyonlarin soliisyonda bulunmamasidir.

Endotelin pH’s1 6,8-8,2 arasinda iken kornea 6demi olusmaz. Bu sinirlarin disinda
hiicreler siser, vakuolizasyon olusur ve kalinlik artar. Metabolik pompa inhibe
edilerek veya endotel kaldirilarak korneanin saatteki kalinlasma miktar
incelendiginde kornea sisme miktar1 saatte 127 pm, pompa inhibe edildiginde
saatte 33 um olarak bulunmasi, bariyer olarak endotel hiicre tabakasinin 6nemini

acikca gostermektedir (56).

Endotel hiicresinde Na*/ K" transport mekanizmasi normal kornea hidrasyonunun
devam ettirilmesinde ¢ok onemlidir. Bazolateral membranda yerlesen pompa
insanda yaklagik milimetrekarede 4x10° tanedir (76). Epitelde oldugu gibi kubain
ile inhibe edilirler ve kornea 6demi olusur.

Endotelin yine bazolateral membranlarinda Na*™-H pompasi bulunur. Bu aktif Na*
reabsorbsiyonunun, aktif H™ sekresyonu ile direkt iligskisi olmamasina ragmen her

bir H™ iyonuna karsilik bir Na* reabsorbe edilir (77, 56, 58).

CO; karbon ile anhidraz enziminin aracilifiyla su ile birleserek karbonik asidi
olusturur. Bu da hidrojen ve bikarbonat iyonlarina ayrilir. Bikarbonatin apikal
membrandan aktif transportunu gerceklestiren sodyum-bikarbonat pompasi

kornea hidratasyonunun kontroliinii saglar (76).

Suyun stromadan kamaralar sivisina transferi, endotelyal metabolik pompa
sonucu olusan ozmotik gradient sayesinde olur. Akiioz sivida Na® seviyesi 134

mEq/L dir (71, 56).
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2.10.3.4. Stroma Fizyolojisi

Kornea stromasi esas olarak ekstraseliiler alanlardan olusur. Stromanin % 78’ ini
su olusturur. Stroma hidrasyonu, suyun agirliginin kuru doku agirligina olan
oranidir. Bu oran normalde 3,46’dir. Kornea kalinligindaki artmayla lineer olarak

artar.

H=8q-0,7 H: hidrasyon, q: kornea kalinligi (mm) (57).

Na® ve K" stromada kamaralar sivisina oranla daha yiiksek konsantrasyonda
bulunmaktadir. Fakat etkili konsantrasyonlar1 stroma molekiilleri iizerindeki iyon
baglayan aniyonik bolgeler tarafindan azaltilmiglardir. Sismis stromadaki
iyonlarin aktiviteleri esas olarak kamaralar sivisi iyon konsantrasyonuyla aynidir.

Stromanin dogal yapisinda suyu emme ve sisme Ozelligi vardir. Bu 6zellik
ekstraseliiler matriksteki proteoglikanlarin su baglama kapasitelerini yansitir.
Stroma  sistiginde  kollajen  liflerin  ¢aplar1  sabit  kalir, sisme
glikozaminoglikanlardan zengin olan ana maddede meydana gelir ve kollajen
lifler birbirinden uzaklasir. Cesitli faktorler ana madde tarafindan olusturulan
sisme kuvvetini etkiler. Bunlar; glikozaminoglikanlardaki negatif yiikler
arasindaki elektrostatik uzaklastirict kuvvetler, iyonik yiik nétralitesini saglamak
icin gereken fazla pozitif iyonlar (Donnan etkisi), belli bir sinirin iistiinde sismeyi
Onleyen kornea yapisindaki mekanik sinirlama, pH ve toplam iyonik giicte
degisiklik gibi kimyasal sinirlamalardir. Ana kuvvetler elektrostatik uzaklastiric

kuvvet ve Donnan etkisidir.

Glikozaminoglikanlarin stroma sismesi iizerine baska etkileri de vardir.
Glikozaminoglikanlari, polimerize makromolekiiller olusturur. Bu kompleksler
stroma hidrasyonuna baglh olarak ana madde i¢indeki sivi viskozitesini arttirir.
Sivi akim kapasitesi normal hidrasyona yakin dokularda en fazla sismis veya

dehidrate dokularda ise daha azdir. (56, 71).
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Yapilan hesaplamalar, hiicresel tabakanin intakt durumda bulundugu siirece her
bir mm Hg goz ici basinci arttiginda kornea kalinliginda sadece % 0,05 oraninda
azalma oldugunu gostermistir (57). Klinik ve deneysel ¢alismalar gz i¢i basinci
50-60 mm Hg iizerinde oldugunda normal hidrate kornealarda epitel 6demi
gelistigini gostermistir (78, 79). Bu 6demin endotel hiicre hasar1 sonucu suyun
korneaya difiizyonuna bagli olarak olustuguna inanilmaktadir (78). Ytteborg ve
Dohlman kornea sisme basinct ile emme basinci arasindaki iliskiyi

belirlemislerdir. Basit bir formiille;

[P =1I0P - SP [IP: emme basinci, IOP: goz i¢i basinci, SP: sisme basinci

olarak aciklanabilir (78). Normal korneada sisme basinci 55 mm Hg olup bu deger
0dem varliginda azalir (80). Buna zit olarak stroma incelmesiyle sisme basinci
artar. GOz ici basinci, sisme basincini agarsa, emme basinci pozitif hale gelir ve

siv1 intraseliiler ve subepitelyal alanlarda birikir (57).

2.11. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), yiiksek yapili canlilarda 6nemli biyolojik fonksiyonlar: yerine
getirmek {izere iiretilen nitrojen merkezli bir radikaldir. Paylasilmamis elektron
aslinda nitrojen atomuna ait ise de, bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen
atomu lizerinde delokalize olmasi nedeniyle tam radikal 6zelligi tasimaz (81).
Oksijen radikalleri ¢ok sayida enzimatik ve enzimatik olmayan fiziksel / kimyasal
mekanizmalarla olusturulmalarina karsin, NO sentezini saglayan mekanizmalar
son derece kisithdir. Viicuda giren nitro bilesiklerinin metabolize edilmesi
sirasinda olusan NO disinda, endojen NO’ i olusturan tek kaynak nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimleridir. Bu enzimin noronal (nNOS), endotel (eNOS) ve
indiiklenebilir (iNOS) olmak {iizere {i¢ formu bulunur (82). eNOS ve nNOS
enzimleri tarafindan iiretilen cok diisiik derisimdeki NO, sinir sistemi ve diiz
kaslarda hiicre i¢i ve hiicreler arasi haberci molekiil olarak kullanilir. Haberci
molekiil olarak sitoplazmik guanilat siklazi aktive ederek hiicrelerde cGMP

derisimini artirir. cGMP ise cesitli enzimler araciligi ile hiicre i¢i kalsiyum
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derisiminin diizenlenmesini saglar. NOS’ 1n indiiklenebilir formu olan iNOS ise
basta fagositik lokositler olmak iizere cesitli hiicrelerde bulunur ve sentezi
sitokinler ile bakteriyel toksinler tarafindan indiiklenir. iskemi ve sepsis gibi
patolojik durumlarda iNOS aracili@i ile makrofaj ve hepatosit hiicrelerinden
saliverilen yiiksek konsantrasyondaki NO toksiktir. iNOS enziminin aktivitesi
kalsiyumdan bagimsiz olup kontrol edilemediginden, ortamda arjinin bulundugu
siirece aktif olup, uzun siireli ve yiiksek derisimde NO sentezini katalizler. NO
oldukca kisa bir yar1 6mre sahip oldugundan siiratle nitrit ve nitrata doniisiir (81).

Radikal olarak reaktivitesi diisiik olan NO, metal iceren merkezler ve radikaller ile
biiyiik bir hizla tepkimeye girer. Ozellikle lipid radikallerle hiicre zarinda
tepkimeye girmesi NO’ e antioksidan bir etki kazandirir. Siiperoksit ile NO
arasindaki tepkime ile olusan peroksinitrit, hiicre membraninda lipid
peroksidasyonunu baglatarak hiicre hasarina neden olur. Buna ilave olarak
biyomolekiillerin nitrasyonuna da neden olmaktadir. Fizyolojik derisimde iiretilen
NO esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata oksitlenerek aktivitesi
sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, NO’ yu ortamdan
temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Aerobik ortamda NO stabil degildir,
derisiminin artmast ile oksidasyonu da hizlanir ve cesitli reaktif nitrojen oksit
tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler NO’ nun dolayli etkilerinden sorumlu olup;
hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna ve nitrozasyonuna neden

olarak proteinlerin / enzimlerin inaktivasyonuna neden olabilirler (82).

NO’ in yetersiz yapimi hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz ve vazospasm gibi
patolojik durumlarda rol oynayabilir. NO inhibitorlerinin verilmesi hipertansiyona
yol acar. Angina pektoris tedavisinde kullanilan nitrogliserin ve nitroprussid

metabolizmalari sirasinda NO iiretirler ve vasospazmi azaltirlar (83).
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3. AMAC

Ozet olarak; uyku yoksunlugu insanlarda bazi sosyal, psikolojik ve fizyolojik
nedenlere baglh olarak gelisen ciddi saglik sorunlarindan birisidir. Bunun yaninda
REM uyku yoksunlugunun zihinde islevsel bozukluklara neden oldugu, 6grenme
ve hafiza ilizerinde olumsuz etki olusturdugu ve anormal davranis Ozelliklerini
beraberinde getirdigi bilinmektedir. Son yillarda yapilan deneysel ¢alismalarda
tim bu fizyolojik olaylara ilaveten REM uyku yoksunlugunun korneada
kalinlasmaya neden oldugunu ileri siiriilmiistir. REM uyku yoksunlugunda
kornea iizerindeki bu etkisi ve muhtemel etki mekanizmalar1 halen tartisma
konusu olmakla birlikte literatiir incelendiginde bu konuyla ilgili olduk¢a az
calisma vardir. Bu nedenle yapilan deneysel ¢alismada, farelerde REM uyku
yoksunlugunun kornea kalinlig1 iizerine olan muhtemel etkilerinin incelenmesi

amaclanmugtir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Denekler

Deneyde, 25-30 gr. agirliginda toplam 24 adet erkek Swiss albino fareler
kullanildi. Deneye baslamadan 3 giin once denekler ayr1 kafeslerde standart
laboratuar kosullarinda tutuldu. Deney siiresince yiyecek ve su kisitlamasi
yapilmadi. Denekler iizerinde yapilan uygulamalar i¢in Zonguldak Karaelmas

Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu izni alind1.

4.2. Deney Gruplari

Denekler her grupta 8 hayvan olacak sekilde, REM uyku yoksunlugu uygulanan
(RUY), REM kontrol grubu (RK) ve kafes kontrol grubu (KK) olmak iizere

rastgele {i¢ gruba ayrildi.

REM uyku yoksunlugu grubu (RUY) (n:8); 7 giin boyunca su tanki icerinde
I1x1 cm. boyutlarindaki platformlar iizerine konularak “flower pot” teknigi ile
REM uyku yoksunlugu olusturuldu. Platformun yerden yiiksekligi 4 cm ve su
seviyesi yerden 2 cm olacak sekilde diizenlendi. Su tanki ile ilgili stres etkilerini

kontrol etmek i¢in REM kontrol grubu olusturuldu.

REM kontrol grubu (RK) (n:8); bu grubtaki deneklere RUY grubuna benzer
sekilde 7 giin boyunca “flower pot” teknigi uygulandi. Fakat bu grupta platform
boyutu 3x3 cm. olacak sekilde diizenlenerek deneklerin REM uykusunu almalari

saglandi.

Kafes kontrol (KK) (n:8); Bu gruptaki denekler, deney siiresince ayr1 kafeslerde
tutuldu ve farelere herhangi bir deneysel islem uygulanmadi. 7. giiniin sonunda,
tim gruplardaki hayvanlar derin ketamin anestezisi altinda servikal dislokasyonla
oldiriildiikten sonra farelerin kornea ve kan dokular1 deneysel incelemeler icin

alindi.
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4.3. “Flower Pot” Teknigi

“Flower pot” tekniginde, denekler su {iizerinde bulunan platformlar {izerinde
tutulur. Bu platformlar REM uyku yoksunlugu grubunda dar, REM kontrol
grubunda ise genistir. REM uykusu sirasinda kas tonusu kaybedilir ve major

kaslar gevser.

Bu teknikte kullanilan diizenek, denegin REM uykusuna ge¢mesine imkan
tanimaz. Ciinkii denekler REM uykusuna gectigi an dar platformlardan suya
diiseceklerinden REM uykusuna gecemezler. Genis olan platformlarda tutulan
denekler REM grubunun kontroliidiir ve bu gruptaki denekler REM uykusunu
alirlar (84).

—» Sise su
—® Palet yem

— 71— —+—» Platform

» Su

Sekil 4.1. ‘Flower pot’ deney diizenegi.

Cizelge 4.1. Deneyde kullanilan platformun olg¢iileri.

Tankin yiiksekligi 30 cm.
Tankin eni 30 cm.
Tankin boyu 60 cm.
Platformlarin yerden yiiksekligi 4 cm.

Su seviyesi 2 cm.

RUY platform genisligi Ix1 cm.
RK platform genisligi 3x3 cm.
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4.4. Histolojik inceleme

Deneklerden alinan kornea ornekleri % 10’ luk formalin soliisyonunda oda
sicakliginda tespit edildi. Orneklemeden bir hafta sonra tespit olmus dokular
distile su ile yikandiktan sonra cikan alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edilip
parafine gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotomda (Shandon, Japonya)
200 um arayla aliman 5 pm kalinligindaki her sekiz seri kesit hematoksilen ve
eozin ile boyandiktan sonra preparat haline getirildi. Preparatlar 151k mikroskobu

(Olympus BX51, Japonya) altinda incelendi.

Tiim gruplara ait preparat haline getirilmis kornea orneklerinin goriintii analiz
sistemi ile kalinliklar1 Ol¢iildii. Bu sistem goriintii analiz programi (Image-Pro
Plus 5.0, Media Cybernetics, USA), kamera (Spot Insight QE, Diagnostic
Instruments, USA) ve optik mikroskoptan olusmaktadir. Bu metod uzaysal
kalibrasyon islemleri (mikron skala) ve nicel renk analizinin renk
segmentasyonunun kurulumu esasina dayanmaktadir. Goriintii analiz sistemini
kullanilirken sistemi kullanan kisinin deney gruplardan habersiz olmasi

saglanarak yanlilik ortadan kaldirilmaya ¢aligilmistir.
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Sekil 4.2. Goriintii analiz bilgisayar programi. (Image-Pro Plus 5.0, Media
Cybernetics, USA).

4.5. Plazma NOx (Nitrit-Nitrat) (")lgiimii

1 birim plazmaya 1 birim 0,3 M NaOH eklenerek oda 1sisinda 5 dakika inkiibe
edildi. Uzerine 1 birim %10’ luk ZnSO, karigimi eklenip vortekslendi ve 14,000
RPM de 5 dakika santrifiij edildi. NOx icin 1 birim siipernatan, 1 birim VCl,, 0,5
birim siilfanilamid, 0,5 birim NEDD karisim1 37 °C’ de 30 dakika bekletildi ve
ELISA okuyucusunda 540-550 nm. de okundu. Nitrit i¢in 1 birim siipernatan, 0,5
birim siilfanilamid, 0,5 birim NEDD karisimi1 37 °C’de 30 dakika bekletildi ve
ELISA okuyucusunda 540-550 nm. de okundu. Her iki deger de nitrit ve nitrat
icin hazirlanmis standartlara gore hesaplandi. NOx degerinden nitrit degeri

cikarilarak nitrat degeri hesaplandi (85,86).
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4.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Calismanin tiim
verileri aritmetik ortalama + S.E.M. olarak ifade edildi. Istatistiksel yarg: tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilarak yapildi, p< 0,05’ i saglayan sonuglar

anlamli olarak ifade edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Deney Gozlemleri

Deney siiresince RUY hayvanlarinda oldukca agresif davramislar gozlendi. Diger
gruplardaki deneklerin davraniglart normaldi. Bununla birlikte RUY ve RK

hayvanlarinin deney siiresince zayifladig goriildii.

5.2. Kornea Kalinliklarimin Degerlendirilmesi

Tiim gruplarin preparat haline getirilmis kornea dokularinda merkezi kornea
kalinliklar1  olciildii  (Cizelge 5.1.). Sonucglar degerlendirildiginde RUY
deneklerinin merkezi kornea kalinligi, RK ve KK’ ye gore biraz artmis olmakla
birlikte bu ii¢ grubun merkezi kornea kalinlik degerleri arasinda anlamli bir fark
goriilmedi (p=0,36) (Cizelge 5.3). Tiim gruplarin preparat haline getirilmis kornea
dokularinda kornea stroma kalinliklar1 olciildii (Cizelge 5.2). RUY grubu
deneklerinin kornea stroma kalinlig1 diger iki gruba gore artmis olmakla beraber
gruplar arast kornea stroma kalinliklar1 arasindaki fark anlamli degildi (p=0,82)

(Cizelge 5.3).
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Cizelge 5.1. Gruplarin merkezi kornea kalinliklar1 (um).

RUY Grubu RK Grubu KK Grubu
Total Merkezi Total Merkezi Total Merkezi
kornea kalinliklar: | kornea kalinliklari | kornea kalinliklari
(um) (um) (um)

1. Denek 72.73 58.65 76.19

2. Denek 79.33 65.56 69.94

3. Denek 62.20 65.54 79.19

4. Denek 110.03 76.18 61.95

5. Denek 82.04 79.00 49.84

6. Denek 70.84 63.50 97.67

7. Denek 73.87 60.85 73.99

8. Denek 6435 | e

Cizelge 5.2. Gruplarin kornea stroma kalinliklar1 (um).
RUY Grubu RK Grubu KK Grubu
Kornea Stroma | Kornea Stroma | Kornea Stroma
kalinhiklar: (um) |kahnhklar (um) |kahnhklar: (um)

1. Denek 46.10 31,07 37.76

2. Denek 52.29 37.19 34.50

3. Denek 32.61 34.71 49.62

4. Denek 58.13 50.45 39.98

S. Denek 43.47 54.54 29.13

6. Denek 54.30 36.74 54.46

7. Denek 29.61 38.31 41.63

8. Denek 30,70 | s
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Cizelge 5.3. Gruplarin merkezi kornea kalinliklarinin ve kornea stroma

kalinliklarinin karsilastirilmasi (ANOVA)

RUY Grubu RK Grubu K K Grubu p
Ortalama * S.E.M | Ortalama = S.E.M | Ortalama =+ S.EM

Total merkezi
kornea 76.92+1.37 67.04+1.22 72.68+1.23 0.36
kalinh@ (um)

Kornea stroma 43.40£1.15 40.41%+1.18 41.01+1.19 0.82

kalinhigi (um)

90
80 _
701 |
60 -
50
40 |
30 |
20 |
10 -

@ Merkezi kornea kalinligi (um)

E Kornea stroma kalinhi@i (um)

Kornea Kalinligi (um)

RUY Grubu RK Grubu KK Grubu

Sekil 5.1. Gruplarin merkezi kornea kalinliklar1 ve kornea stroma kalinliklari.

47




5.3. Histopatolojik Degerlendirme

Hematoksilen ve eozin ile boyali kornea dokular1 histolojik olarak incelendi. KK
ve RK grubu kornea dokularina ait epitel, bag doku ve endotel hiicrelerinin
niikleuslar1 ve sitoplazmalart normal goriiniimdeydi. (Sekil 5.2 ve 5.3). RUY
kornea dokulari 151k mikroskobik olarak incelendiginde, REM uyku yoksunluguna
bagli olarak kornea dokusunun epitel, bag doku ve endotel hiicrelerinin niikleus ve
sitoplazmalarinda herhangibir histopatolojik bulguya rastlanmadi. Hiicrelerin
sitoplazma ve niikleuslarinin normal boyutlarda oldugu ve epitel hiicrelerinin

niikleuslarinin normal merkezi yerlesimde olduklart goriildii. Yiizey epitel

hiicrelerinde keratinlesme goriillmemekle birlikte, dokuda higbir nekrotik hiicreye

rastlanmadi. (Sekil 5.4).

Sekil 5.2. Kafes kontrol grubu (KK) kornea histolojisi. Kornea dokusuna ait
epitel, bag doku ve endotel hiicreleri normal goriiniimde izlenmektedir. (X200,

Hematoksilen-Eozin).
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Sekil 5.3. REM kontrol grubu (RK) kornea histolojisi. Kornea dokusuna ait epitel,

bag doku ve endotel hiicreleri normal goriiniimde izlenmektedir. (X200,

Hematoksilen-Eozin).
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Sekil 5.4. REM uyku yoksunlugu grubu (RUY) kornea histolojisi. Kornea

dokusunda, REM uyku yoksunluguna bagli olarak kornea dokusunun epitel, bag
doku ve endotel hiicrelerinin niikleus ve sitoplazmalarinda herhangibir
histopatolojik bulguya rastlanmamustir. Hiicrelerin sitoplazma ve niikleuslarinin
normal boyutlarda oldugu ve epitel hiicrelerinin niikleuslarinin normal merkezi
yerlesimde olduklar1 goriilmektedir. Ayrica, dokuda higbir nekrotik hiicreye

rastlanmamustir. (X200, Hematoksilen-Eozin).

5.4. Plazma NOx Seviyelerinin Degerlendirilmesi

RUY, RK ve KK grublarimin plazma NOx seviyeleri biyokimyasal olarak
incelendi (Cizelge 5.4). Gruplarin plazma NOx seviyeleri biyokimyasal olarak
degerlendirildiginde, RUY grubu NOx seviyesinde RK ve KK gruplarina goére
hafif bir azalma goriilmekle birlikte, gruplar arast NOx degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi. (p=0,92). (Cizelge 5.5).
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Cizelge 5.4. Gruplarin plazma NOXx seviyeleri ( pmol/ L).

RUY Grubu RK Grubu KK Grubu

plazma NOx plazma NOx plazma NOx

seviyeleri pmol/ L. | seviyeleri pmol/ L | seviyeleri pmol/ L
1. Denek 132.78 119.52 130.76
2. Denek 91.68 163.63 70.36
3. Denek 132.11 207.76 85.11
4. Denek 152.60 78.38 288.04
5. Denek 175.24 79.31 171.28
6.Denek | ... 154.25 146.36
7.Denek | ... 285.56 145.99
8.Denek | ... 12485 | .

Cizelge 5.5. Gruplarin plazma NOx seviyelerinin aritmetik ortalamasi (umol/ L).

ANOVA, ortalama + S.E.M., P=0,92.

RUY Grubu RK Grubu KK Grubu p
Ortalama = S.E.M. |Ortalama + S.E.M. | Ortalama £ S.E.M.
Plazma NOx
Seviyeleri 136.88+2.85 151.6613.41 148.27+1.24 0.92
(nmol /L)

160

155 4

150 4

145

140 -

135 4

130 A

Plazma NOx Seviyeleri (u mol/L)

125 +

RUY Grubu

RK Grubu

KK Grubu

Sekil 5.5. Gruplarin plazma NOx seviyeleri (umol/ L).
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6. TARTISMA VE SONUC

Bu deneysel calismada, farelerde REM uyku yoksunlugunun goz kornea kalinligi
tizerindeki muhtemel etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica deneklerden
alman kan Orneklerinde, plazma NOx diizeyleri biyokimyasal olarak

incelenmistir.

Uyku yoksunlugu; son yillarda bazi sosyal, psikolojik ve fizyolojik nedenlere
bagh olarak gelismekte ve ciddi saglik sorunlarina sebep olmaktadir (84). REM
uyku yoksunlugunun zihinde islevsel bozukluklara neden oldugu, 6grenme ve
hafiza iizerinde olumsuz etki olusturdugu ve anormal davranis ozelliklerini
beraberinde getirdigi bilinmektedir (87). Derin uyku ve REM uykusunda
yoksunluk oldugunda, bir sonraki gecede bu donemlerde bir onceki gecedeki
eksikligi kapatacak sekilde artis geri tepme (rebound) dikkati ¢cekmektedir (87).
Bu da, derin uyku ve REM uykusuna, oOzellikle gereksinim oldugunu
distindiirmektedir. Hayvan deneylerinde uyku yoksunlugu sonucunda cesitli
davranigsal degismeler oldugu rapor edilmis, REM uyku yoksunlugunda cesitli
agresif davraniglarla birlikte artmis seksiiel ve beslenme davraniglart goriilmiistiir.
Yapilan deneysel c¢alismalarda REM uyku yoksunluguna maruz birakilan
sicanlarda kontrol grubuna gore artmis saldirganlik, hareketlilik ve arastirma
aktiviteleri gozlenmistir (48). Ayrica, mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte azalmis duygusallik, daha az korku ve c¢evre uyarilarina kars1 daha fazla
duyarlilik ile biligsel islevlerde azalma rapor edilmistir (88,89). Ratlarda yapilan
caligmalarda, bir haftalik uyku yoksunlugundan sonra metabolik diizeylerin biiyiik
Olciide arttig1, artan yiyecek tiiketimine ragmen belirgin bir kilo kayb1 oldugu ve
termoregiilasyonun saglanmasinda ciddi bir bozukluk oldugu tespit edilmistir
(90). Total uyku yoksunlugu calismalarinda, ilk haftada fazla yiyecek aldiklar
halde hayvanlarin kilo kaybettikleri goriilmiistiir. Ikinci haftada kilo kayb1 daha
belirginlesirken metabolizmanin  diizenlenmesi giderek bozuldugu rapor
edilmistir. Ttim bu degisikliklerin yoksunlugun durdurulmasiyla hizla ve tamamen
diizeldigi gozlenmistir (91). Uzun siireli uyku yoksunlugu caligmalarinda

baslangicta adrenerjik sinaptik etkinlik artarken ilerleyen giinlerde azalmaktadir.
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Adrenerjik sistemde norotransmiterlerin azalmasi; Once biligsel siireglerin, 1s1
diizenlenmesinin ve sonunda da homeostatik kalori dengesinin bozulmasina yol
acmaktadir. Bundan sonraki donemde de nedeni aciklanamayan Oliimler ortaya

cikabilmektedir (91).

Insanlarda boylesine uzun siireli yoksunluk calismalar1 yapilmamistir, ancak
birka¢ giinliik deneylerde metabolik veya hormonal degisimler goriilmiistiir. Bu
deneylerde, uyku yoksunlugunda artmis kizginlik ve huzursuzluk gozlenmis,
bunun yaninda azalmis dikkat, azalmis ayirt etme ve Ogrenilenleri animsamada

azalmaya neden oldugu bildirilmistir (92).

Bu c¢alisma sirasinda, REM uyku yoksunlugu olusturulan deneklerde 48. saatten
itibaren saldirgan davraniglar goriilmiistiir. Tiim deney gruplarindaki hayvanlara
deney siiresince yiyecek ve su kisitlamasi yapilmadigi halde, REM uyku
yoksunlugu grubundaki deneklerin belirgin bir sekilde zayifladigi dikkati
cekmigstir. Deney sirasinda yapilan bu gozlemler, literatiirde varolan deneysel

caligmalar1 bu yoniiyle desteklemektedir.

Uyku yoksunlugu iizerine yapilan norolojik ¢alismalarda; uzun siireli total uyku
yoksunlugunun (205 saat veya daha fazla) hafif nistagmus, ellerde tremor,
konusmada telaffuz bozukluklar1 ve ptozis’e neden oldugu bildirilmistir (32).
Daha asirt uykusuzluk durumlarinda ise, kornea refleks tembelligi, hiperaktif
kusma refleksi, hiperaktif derin tendon refleksleri ve artmis agr1 hassasiyeti gibi
durumlar rapor edilmistir. Tiim bu degisikliklerin ise, telafi uykusundan hemen
sonra kayboldugu goriilmiistiir (33). Kisa siireli uyku yoksunlugundan sonra,
beyin metabolizmas1 incelenmis; 4 ve 24 saatlik uyku yoksunlugundan sonra,
birtakim enzimlerin degismesine ragmen beynin direkt metabolik Ol¢iimiinde

onemli bir degisiklik tespit edilmemistir (93, 94).
Literatiir incelendiginde, total ve parsiyel uyku yoksunlugunun organizmada bazi

fizyolojik degisikliklere sebep oldugu bildirilmektedir. Yapilan bir caligmada
deneklerin gozleri kapali tutulmus ve EEG kayitlari alinmistir. EEG’deki alfa
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paterninin siiresi, uykusuzlugun erken déoneminde normalin % 65 iken, 100 saat
uykusuzluk sonrast bu oran % 30’ a diismiistiir. Bununla birlikte sistolik ve
diastolik kan basinci, parmak nabiz hacmi, kalp hizi, solunum frekansi ve tonik ve
fazik deri iletkenliginde bir degisme saptanmamistir (34, 95). Diger ¢alismalarda
ise uyku kaybinin hipoksi ve hiperkapni’ye yanitta % 20 ’lik bir azalmaya yol
actigr gosterilmistir (38, 96). Calismalarda REM uyku yoksunlugunun, serum
kortikosteron seviyesinde artisa neden oldugu gozlenmis; hipotalamik,
hipokampal ve kortikal katekolamin konsantrasyonlar1 ve onlarin metabolitlerinde
bir farklilik goriilmemistir. Bunun yaninda, ratlarda serotonin metabolizmasinin
hipotalamus ve hipokampusta yiikseldigi rapor edilmisir (97, 98). REM uyku
yoksunlugunun bazi fizyolojik sistemleri bozarak, hiperfaji ve immiin fonksiyon
azalmasina neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Respiratuar influenza virusiine karsi
immiinize edilen fareler uyku yoksunlugundan hemen sonra bu virus ile
karsilastirildiklarinda hi¢ immiinize edilmemis gibi davranmiglardir (20). Bir
baska arastirmada ise, uyku yoksunlugunun natural killer hiicre aktivitesini

azalttigi ileri siiriilmektedir (99).

Insanlarda uykusuzluga bagh birtakim biyokimyasal degismelerin oldugu
bilinmektedir. Tiroid hormonlarinda siirekli uyanikliga bagli olarak artan enerji
ihtiyacina karsi ikincil bir artis gosterdigi bildirilmistir (40). Prolaktin ve biiylime
hormonu gibi sirkadien ritimleri agisindan uykuya bagimli olan hormonlar, uyku
kaybr siiresince salimimlarinin periyodik paternlerini kaybettigi goriilmiistiir (39).
Buna karsin yapilan ¢alismalarin ¢ogu; uyku kaybr siiresince plazma kortizoliinde,
epinefrin ve iligkili bilesiklerinde, katekolamin sekresyonunda, hematokrit
degerinde, plazma glukozunda, kreatininde bir degisiklik olmadigin1 gostermistir
(31). Ayrica; insanlarda siirrenal ve cinsiyet hormonlariin higbirinde uykusuzluk

siiresince artis goriilmemistir (39).

NO c¢esitli arastirmalara konu olmus ve bazi fizyolojik siirecler icerisindeki rolii
kanitlanmistir, bunlar arasinda ndromodiilasyon, norotransmisyon ve sinaptik
plastisite sayilabilir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda NO’ nun uyku-uyaniklik

siklusunun regiilasyonunda rolii olabilecegini bildirilmistir (81). Baz1 calismalarda
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NO’ nun uykunun baglamasi ve devami i¢in gerekli oldugu ileri siirlilmiistiir.
Burlet et al. tarafindan yapilan bir calismada NOS inhibitorleri (N-nitro-1-arginine
methyl ester ve 7-nitro-indazole) kullanilarak NO’ nun uyku diizenlenmesi
tizerindeki etkileri arastinlmistir. Calismada NOS inhibitorleri verildiginde
uykunun baskilandigi rapor edilmistir. Buna zit olarak; disaridan NO verildiginde
NREM siiresinin arttig1 dikkati ¢cekmistir (100). NO’ nun seratonin metabolizmasi
ile uyku diizenlenmesi iizerinde etkili oldugu gibi, NO ile ¢ok siki iligkili olan
norotransmiterler de uyku-uyaniklik regiilasyonunda gorev alirlar (101). Diger bir
calisjmada uykunun olusmasinda gorev aldigi bilinen pontin kolinerjik

noronlarinin NO sentezledigi bildirilmistir (102).

Giiniimiizde c¢ok az sayida calisma NO’ nun uyku-uyaniklik siklusunun
diizenlenmesi ile ilgilidir. NO’ nun uyku-uyamiklik siklusunun diizenlenmesi
tizerindeki etki mekanizmasi ise tam anlamiyla belirgin degildir. Bu caligmada
REM uyku yoksunlugunun plazma NOx seviyeleri iizerine etkileri biyokimyasal
olarak incelemistir. Bulgular degerlendirildiginde; RUY grubu NOx seviyesinde
RK ve KK gruplarina gore hafif bir azalma goriilmekle birlikte, gruplar aras1 NOx

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Cizelge 5.5.).

Literatiir incelendiginde, REM uyku yoksunlugunun goz kornea kalinlig1 iizerine
etkileri konusunda yapilmis caligmalar oldukca sinirhidir. Kornea kalinlagsmasi ile
ilgili mevcut calismalar genelde diurnal varyasyonlar ve kontakt lens kullanimina

bagli kornea kalinligindaki degisiklikler ile ilgilidir.

Kornea kalinliginin diurnal varyasyon gosterdigi bilinmektedir. insanlar ve deney
hayvanlart iizerinde yapilan c¢alismalarda korneanin gece uyku sirasinda

kalinlastig1 gortilmiistiir (103).

Harper CL ve et al. insanlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada korneanin uykudan
kalkista normalden % 3-6 daha kalin oldugunu ve kaliniginin 1 saat icinde
normal degerine dondiigiinii rapor ettiler (104). Kornea dokusundaki bu

kalinlasmanin korneanin metabolik durumunun bir gostergesi oldugu ileri
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stiriilmektedir. Bu hipoteze gore saglikli bireylerde kornea uyku sirasinda kapali
olan goz kapaklar1 arkasinda hipoksiye ugrar. Oksijen seviyesindeki azalma
anaerobik metabolizmay1 indiikler. Bu metabolizma stromada laktat birikimi
yapar ve bu da suyun ozmotik influktuasyonuna sebep olur ve bdylece kornea
kalinlagir (87). Insan korneasinda gece ortalama kalinlasma % 5.5, maksimum
diurnal varyasyon ise % 7.2 olarak rapor edilmistir. Kornea kalinligindaki bu
diurnal varyasyonlar geri doniisiimliidiir. Kornea inceligi ise muhtemelen

hipertonik gézyasinin ozmotik basing ile su cekmesi ile olugsmaktadir (105).

Uzun siireli kontakt lens kullanimina baglh kornea kalinlagmasi ile ilgili literatiirde
cesitli ¢calismalar vardir. Bu ¢alismalarin ¢ogu kontakt lens kullaniminin kornea
oksijenlenmesini azaltarak normal metabolik aktiviteyi degistirdigi ve dokuda
sisme meydana getirdigini ileri siirmektedir. Buna bagli uzun siiren ve siddetli
0dem ciddi komplikasyonlara sebep olmakta ve korneanin saydamligini ve

neovaskiilarizasyonunu kaybetmesine neden olmaktadir (53, 77).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda uyku yoksunlugu ile kornea kalinlig1 arasinda
bir iliski oldugu ileri siiriilmektedir. David Maurice tarafindan 6ne siiriilen bir
hipoteze gére REM uykusu sirasinda meydana gelen hizli géz hareketleri akiioz
humoru calkalayarak kornea dokusunun beslenmesini ve oksijenlenmesini saglar.
Akiioz humorun termal sirkiilasyonu kornea respirasyonu icin gereklidir. Bu
termal sirkiilasyon uyaniklikta normal goz hareketleri ile saglanmakla birlikte,
uykuda goz kapaginin kapali olmasiyla baskilanir. REM uykusunda meydana
gelen hizli goz hareketleri akiioz humoru calkalayarak kornea dokusunun
oksijenlenmesini ve dolayisiyla metabolik dengesinin korunmasini saglar (106).

Maurice’ in hipotezinden yola ¢ikarak planlanan bu c¢alismada “flower pot”
teknigi ile farelerde 7 giinlik REM uyku yoksunlugu olusturularak kornea
dokusunun beslenmesi icin gerekli olan hizli goz hareketleri RUY grubu
deneklerinde engellenmeye calisildi. REM uykusundan yoksun birakilan deney
hayvanlarinin kornea kalinliklarinda diger iki kontrol grubuna goére bir artis tespit
edilmekle birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:

(Cizelge 5.3.). Kornea dokular1 151k mikroskobik olarak incelendiginde
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hematoksilen ve eozin ile boyali kornea dokularinda REM uyku yoksunluguna

bagli herhangi bir histopatolojik degisiklik gozlenmedi (Sekil 5.4.).

Sonug olarak, bu deneysel calisma bulgulari, REM uyku yoksunlugunun kornea
kalinlig1 tizerinde anlamli bir artisa neden olmadigin1 gostermistir (Cizelge 5.3.).
REM uyku yoksunluguna bagl olarak kornea epitelinde ve stromasinda herhangi
bir histopatolojik degisiklik de goriilmemistir (Sekil 5.4.). Ancak RUY grubu
kornealarindaki kalinlik artisinin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, korneanin
uykuda saglikli beslenmesi i¢in hizli g6z hareketlerinin gerektigi hipotezini
timiiyle yadsiyamayacagl goriisiindeyiz. Uyku yoksunlugunun siiresinin
uzatilmas1 veya denek sayisinin arttirilmasi ile hipotezi destekleyecek bulgular
elde edilebilir. Kornea histolojisi ile ilgili olarak da elektron mikroskopisi
calismalarinin  yapilmasmin 151k mikroskopisi ile fark edilemeyen olasi
degisikliklerin tespit edilmesinde yararli olacag1 kanisindayiz. Deneklerin plazma
NOx seviyeleri biyokimyasal olarak incelendiginde REM uyku yoksunlugu
grubunda diger iki kontrol grubuna oranla, istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
bir diisiikliik tespit edilmistir (Cizelge 5.5.). NOx, NO metaboliti oldugu icin
NOx seviyesinde bir diisiikliik NO yapiminin azaldigina isaret etmektedir. Genel
olarak, stresin NO yapimini azaltigina dair bir goriis birligi vardir, bulgularimiz
bu yoOniiyle literatiir ile uyumludur. Literatirde, REM uyku yoksunlugunun ne
insanlarda ne de deney hayvanlarinda, serum NOx degerlerini nasil etkiledigine
dair bir bilgi yoktur. Bizim bulgularimiz bu konudaki ilk ¢alismadir. Bu nedenle
tespit ettigimiz bu NO azalmasinin REM uyku yoksunlugunun stres olusturucu
genel etkisinden mi, yoksa REM uyku yoksunlugunun kendisinden mi
kaynaklandig1 agiklamakta yetersiz kalmaktayiz. Biz calismamizin, REM uyku
yoksunlugunun gerek kornea kalinligi gerekse serum NOx iizerine etkileri
konusunda daha kapsamli caligmalarin baslangict olacagima ve diger

arastirmacilarin ilgisini de bu konuya ¢ekecegine inanmaktayiz.
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