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Uyku ve bagisiklik sistemi

Zerrin Pelin'

Ozet: Uyku ve bagisiklik sistemi birbitlerine bagli olarak ¢alisir. Bagisiklik sistemindeki aktivasyonlar uykunun yapisini
degistiritken uyku vicudun enfeksiyonlara karsit verdigi tepkinin sekillenmesine yardim eder. Bagisiklik sistemin
enfeksiyon ajanlari tarafindan uyardmasi, uykunun siiresinin uzamasina ve yogunlugunun artmasina neden olur.
Uykunun artmast ise bagisiklik sisteminin giiclenmesine destek olur. Uyku, bagisiklik sisteminde yer alan l6kositleri,
l6kosit tirtinlerini, sitokin ve antikor olusumu tzerine etki gostererck enfeksiyonlarin gelismesini engeller, enfeksiyonlar
strasinda iyilesmenin hizlanmasini saglar ve astlara verilen cevabin belitlenmesinde rol oynar. Saglikli kisileri
koruyabilmek ve enfekte olmus kisilerin hastalik stireclerini daha rahat gecirebilmelerini saglamak, hatta yogun bakim
ihtiyaglarint azaltabilmek icin uyku ve bagisiklik sistemi arasindaki iligkileri bilmek ve uygulamaya koyabilmek 6nem
tagtmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Uyku, bagsiklik, Covid 19, uyku yoksunlugu.

Sleep and immune system

Summary: Sleep and immune system are synergically worked. Immune system stimulation create changes in sleep and
sleep in turn supports body to give appropriate response to infectious agent. Activation of immune system by infectous
bodies cause increase in sleep time and intensity. In case of sleep improvement, immune system could work more
efficiently. Sleep affects various immune parameters like leukocytes, products of leukocytes, cytokines and antibodies
and consequently promote host defenses, improve the healing process during infection and determine the degree of
response tp vaccine. It is important to know the relationship between sleep and immune system in order to prevent
healthy subjects from infectious diseases, to provide favorable infectious outcome and even to prevent the necessity of
intensive care unit.
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gozlemekteyiz. Enfeksiyonu olan bir kiginin kendini yorgun hissedip uyumak istemesi ya da

1y1 bir gece uykusunun enfeksiyon hastaliklari i¢in en iy1 6nerilerden biri olmasi sik karsimiza
¢ikan durumlardir. Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan ve milyonlarca insani enfekte
eden Covid 19 salgini sirasinda da diizenli ve yeterli uyumanin 6énemi siklikla vurgulanmaktadir.
Uyku-bagisiklik sistemi iligkisinin incelendigi ¢aligmalarda uzun siireli uykusuzlugun hayvanlarda
6lime yol acgtigi, bu duruma bagigiklik sisteminin bozulmasinin getirdigi sistemik bakteriyel
enfeksiyonlarin neden oldugu bildirilmigtir.

Uykuyu olugturan santral sinir sistemi ve bagisiklik sistemi, ¢cevresel uyarilari algilayabilen,
uygun cevaplari yaratarak bu bilgileri uyaranlara karsi cevap olusturabilmek i¢in isleyen ve strekli
cevreye adaptasyon gésterebilme kabiliyeti olan iki stiiper sistemdir. Bu gérevleri yaparken iki sistem
birbiriyle yakin iligki icindedir. Ornegin akut bir zihinsel ya da fiziksel stres ortaya ¢iktiginda santral
sinir sistemi aktive olarak néroendokrin ve otonom sinir sistemleri araciligiyla enflamatuar bir yanit
olugmasim saglar(1). Ote yandan enfeksiyoz bir tablo da bagisiklik sistemini aktive ederek
davranigsal, néroendokrin ve otonom sinir sistemi cevaplarini yaratir. Enfeksiyon hali ya da santral
sinir sistemi dolagiminda ortaya ¢ikan degisiklikler 6zellikle astrosit ve mikroglialarin aktive olarak
sitokin dizeylerinde degisiklik yaratmasina neden olurlar. Beyinde farkli sitokin yolaklar:
bulunmaktadir. Enfeksiyon ya da iskemi durumlarinda paraventrikiiler bélgede, arcuate cekirdekte,
hipotalamik ve hipokampal yapilarda interlokin 2 yapimi indiiklenir (2). Santral sinir sisteminde
ortaya cikan ve bagigsiklik sistemi ile koordine ortaya ¢ikan bu degisiklikler sonucu harekette
yavaslama, sosyal ¢ekiniklik, istahsizlik, uyku hali ve mutsuzlukla sekillenen hastalik davranig1 adi
verilen viicudu korumaya yénelik bir tablo karsimiza cikar (3).

Bagisiklik sistemi elemanlarinin uyku-uyaniklik regilasyonunda da etkisi bulunmaktadir.
Uyku non-REM ve REM adi verilen 2 farkli uyku doneminden olusur. Non-REM uykusu kendi
icerisinde evre 1, evre 2 ve evre 3 (derin yavas uyku) olarak ayrilir. Evre 1, uykuya gecis sirasinda
ortaya ¢ikan uyku dénemidir. Bu dénemi evre 2 adi verilen, K kompleksleri ve uyku igciklerinin
bulundugu uyku dénemi izler ve bu dénem uykunun yaklagik %50’sini olusturur. Derin yavas uyku
olarak da adlandirilan evre 3, dusik frekansli, yiiksek amplitidlii yavas dalgalarla sekillenir ve
uykunun yaklagik %20’si evre 3’tiir. REM uykusu ise beynin uyanikliktaki kadar aktif oldugu kas
aktivitesinin ise olmadigi bir evredir ve uykunun yaklasik %20’si REM uykusundan olugur. Ortalama
8 saatlik gece uykusu, 90-120 dakikalik non-REM-REM uykusuna ait dongililerden meydana gelir.
Gecenin ilk kisminda derin yavas uyku daha hakim bir uyku iken gecenin ikinci yarisinda REM
uykular1 daha baskin hale gelir. TNFa, IL18, biiyiime hormonu salgilaticai hormonu (GHRH),
prostoglandin D2 ve adenosin non-REM uykusu iizerine, vazoaktif intestinal peptit (VIP), nitrik oksit
(NO) ve prolaktin REM {izerine etkilidir. Bagisiklik sistemi elemanlarindan IL1, IL6 ve TNF uyku
uzerine etkili bulunmus énemli sitokinlerdir. IL18 ve TNF o’'nin distiik dozlarda enjeksiyonunun bile
non-REM uykusunun arttirdigr gosterilmigstir. IL18 ya da TNF onin endojen lretiminin arttig:
sartlarda, O6rnegin asiri beslenme ya da enfeksiy6z hastalik durumlarinda da non-REM uykusu
artmaktadir. Tersine IL1B8 ya da TNF o'nin iretimini inhibe eden siireglerde ise spontan uykunun
inhibe oldugu gésterilmistir. Interferon (IFN), IL2, IL4, IL6, IL10, IL13, IL15 ve IL18in i¢inde oldugu
sitokinlerin de uyku diizenlemesinde rolleri oldugu diisiniilmekle birlikte bu etkileri IL18 ve TNF a
kadar gicla bulunmamagtir. Tavsanlarda yapilan bir calismada antienflamatuar islevli sitokinlerden
IL4,IL10 ve IL13%in non-REM uykusunu azalttig1 gosterilmistir. Ote yandan bagka bir ¢alismada
proenflamatuar sitokinlerden IFN-y, IL2, IL6, IL15 ve IL18’in non-REM uykusunu arttirma yoéniinde
etki gosterdigi vurgulanmistir. Bu calismalara bakildiginda proenflamatuar sitokinlerin non-REM
uykusunu arttirici, antienflamatuar sitokinlerin ise azaltici rolleri oldugu séylenebilmektedir
(4,5,6,7).

Enfeksiyonlarin uykuya etkisine bakildiginda 1980 yili sonrasi yapilan hayvan
caligmalarinda, bakteri, virlis, mantar ve parazit gibi patojenlerin REM uykusunu azaltirken non-
REM uykusunun miktarinda ve yogunlugunda artiga yol agtiklar: ortaya konmustur. Bu patojenlerin
uyku iizerine etkilerini direk ya da patojen iligkili molekiiler kaliplar (PAMP) gibi ayrisma elemanlar:
vasitasiyla gosterdikleri dusiiniilmektedir. Endotoksinler, lipid A, muramil peptidler, viral cift
sarmalll RNA; PAMP adi verilen yapilara verilebilecek érneklerdir(8,9). Bunlar arasindaki muramil
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peptidlerin barsak florasindaki bakteriler aracilig: ile salgilanarak IL18 ya da TNF a’nin artisina yol
acip uykuya neden oldugu giincel genel kanidir(10) Bu nedenle son yillarda siklikla karsimiza ¢ikan
mikrobiyota kavrami, uyku ile iligkili hastaliklarda da giindeme gelmektedir. As1 ¢alismalarina
bakildiginda asiya kars: olusacak antikor cevabinin as1 sonrasi derin yavas uykuda ortaya ¢ikacak
artig ile dogru orantili oldugu diisiiniilmektedir. E.coli ile yapilan bir hayvan ¢alismasinda, non-REM
uykusunda enfeksiyonun yarattig1 bir artis oldugunda mortalite ve morbidite oranlarinin azaldig:
gosterilmistir(11). Uykuya ait bu verilerin olmasi Covid 19 hastalarinda yapilacak uyku
¢alismalarinin mortalite ve morbiditeyi tahmin etmekte yol gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir.
Uykunun bagisiklik sistemi tizerine etkileri incelendiginde ¢ok c¢esitli parametrelerin varhig1 dikkat
¢ekmektedir. Bu parametreler arasinda lokositler ve alt gruplari, sirkiilasyondaki sitokin seviyeleri,
spesifik  16kositlerin  Urettigi sitokinler, antikor konsantrasyonu, kandaki kompleman
konsantrasyonlar1 ve hiicre sitotoksisitesine iligkin parametreler bulunmaktadir. Uyku yoksunlugu
caligsmalari, bagisiklik sistemi Gizerine etkilerin ¢aligilmasindaki en etkin bilimsel ¢alisma metodudur.
Baz1 c¢alismalar total uyku yoksunlugunun etkilerini arastirirken bazi ¢alismalarda kismi uyku
yoksunlugu uygulamalar: yapilmaktadir. Insanda yapilan deprivasyon calismalarinda 48 saatin
uzerindeki calismalar cok etik bulunmamakta ve insan vicudu uzerine yaratabilecegi olumsuz
tablolar nedeniyle tartisilmaktadir. Bu nedenle uzun sureli, ancak kismi yoksunlukta birakma ile
sekillenen ¢aligmalar tercih sebebi olmaktadir.

Farkh saat araliklarinda yapilan uyku yoksunlugu ya da uyku kisitlamasi ¢aligmalarinda
toplam 16kosit sayisinda azalma oldugu ortaya konmustur. Toplam monosit sayisinda, lenfosit alt
gruplarinda (B hiicreleri, CD4 ve CDS8 T hiicreleri, dogal sldiiriicii (NK) hiicreler) uyku yoksunlugu
sirasinda azalma gosterip toparlanma uykusu sirasinda tekrar yukseldigi gosterilmistir. Uyku
kisitlamasi yapilan hayvanlarda IL6'nin artarak TNF artisina yol ac¢tig1 ve bu durumum yardimer T
hiicrelerini uyararak vicudu korumak i¢in uyarida bulundugunu gostermektedir. Tam uyku
kisitlamasi yapilan kigilerde NK hicrelerinin azalmasi ve toparlayici uyku sonrasi bu hiicrelerin
normal seviyeye geri déonmesi, uykunun bagisiklig1r saglamadaki 6nemini siddetle vurgulamaktadir
(12). Asiya kars1 olusan yanit diizeylerini inceleyen bir calismada ise as1 6ncesi 4 giin boyunca 4 saat
uyumalarina izin verilen deneklerde asi cevabinin normal uyuyanlara gore daha az gelistigi tespit
edilmis(13), dolayisiyla antikor olusumunda da uykunun énemi ortaya konmustur.

Enfeksiyon dénemlerinde non-REM uykusunun artisi ve yogunlasmasi, uykuyu vicudu
enfeksiyonlara karsi korumada akut faz cevabi yaratabilen 6nemli bir siire¢ olma hipotezine
dontistirmustir. Tavsanlarda farkli enfeksiyon ajanlariyla yapilan calismalarda derin yavas
uykunun artmasinin yasama sansini da belirleyen unsurlardan biri oldugunun ortaya konmasi,
enfeksiyonun nasil bir strec¢ izleyecegine dair uykunun o6nemini vurgulamaktadir. Direncli
enfeksiyonlarda uyku siresinin uzatilmasinin yasam suresi tizerine olumlu etkileri gosterilmistir
(14,15,16). Dolayisiyla hastane yatis siirecinde ve yogun bakimlarda uyku kalitesini arttiracak
prensiplerin bilinmesi ve uygulanmasi hastalarin mortalite ve morbiditelerini azaltmakta biyuk
onem arz etmektedir. Ortamin sessiz olmasi, giin 1s1g1ina gore 1s1gin organize edilmesi, beslenme
saatlerinin normal rutine gore ayarlanmasi gibi basit diizenlemelerle uyku kalitesini hastane
ortamlarinda da arttirabilmek mimkiindiir.

Normal saglikli kigilerde de uyku stresi ile enfeksiyon hastaliklarinin gelismesi arasinda
yakin iligki bulunmaktadir. Bes saat ve altinda uyuyan kisilerde, yasadiklar1 2 y1l boyunca pnémoni
gecirme riski ve son bir ay igerisinde solunum yolu enfeksiyonuna yakalanma olasiliginin 7-8 saat
uyuyan kisilere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir(17). Deneysel olarak viriis ile temas1 saglanan
5 saat alt1 uyuyan kisilerde de enfeksiyon belirtilerini gésterme oranlarinin arttig: bildirilmistir(18).
Pandemi stiresince yeterli ve diizenli uyunan uykunun, enfekte olunmasi1 durumunda bile belirtilerin
daha hafif seyretmesi acisindan destek olacagi bu ¢alismalardan da anlagilmaktadir. Dolayisiyla
karantina siliresince normal rutinimizi degistirmeden saglhikli uyuyabilecegimiz kosullar
olusturmamiz gerekmektedir.

Covid 19 nedeniyle Italya ‘da uygulanan karantina sirasinda yapilan bir calismada kisgilerin
uyku kalitelerinde bozulma ve uyku saatlerinde kayma oldugu bulunmustur. Uyku kalitesindeki
bozulma kigilerde depresyon ve anksiyetelerindeki artigsa baglanirken, uyku saatlerindeki kaymalar,
karantina slresince uyumadan oOnce yogun olarak teknolojik alet kullaniminin artmasi ile
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iligkilendirilmistir(19). Cin’de pandemi sirasinda yapilan bagka bir calismada, kisilerin anksiyete ve
depresyon oranlarinin oldukga yiiksek oldugu, bu durumun da uyku kalitesinde bozulmalara yol actig1
belirtilmektedir(20). Yine ayni calismada uyku kalitesinde bozulmanin kisilerde intihara meyli
arttirabilecegi ve bu konuda dikkatli olunmasi gerektigi de vurgulanmaktadir. Pandemi déneminde
uyku kalitesinin bozulmasi saghkli bireyleri enfeksiyona kargi zayif hale getirmekte ve salgin
kontroliinde var olan giigliikleri de arttirmaktadir.

SONUC

Hayatimizin tgte birini gegirdigimiz ve pek ¢ok kisi i¢in sessiz bir stire¢ olarak goriillen uyku
donemi, aslinda yagsam simidi fonksiyonundadir. Covid pandemisi sirasinda ve sonrasinda hastalarin
mortalite ve morbiditeleri ile ilgili belirlemelerin yapilabilmesi igin uyku ¢aligmalarina yogun olarak
ihtiyag bulunmaktadir. Saghikh kisileri koruyabilmek ve enfekte olmus kigilerin hastalik siireclerini
daha rahat gecirebilmelerini saglamak, hatta yogun bakim ihtiyaclarini azaltabilmek adina uyku
kalitesini arttirabilmek i¢in yapilabilecek ufak diizenlemeler bile 6nemli olacaktir.
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