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GIRIS

Uyku-bagisiklik sistemi arasindaki iliskinin halk arasinda ilk
yUzyillardan beri en sik konusulan konulardan biri oldugu bilin-
mektedir (Besedovsky ve ark, 2019). Bir enfeksiyon durumunda
yorulur, uyku gereksinimi artar ve “iyi bir gece uykusunun en iyi
ila¢" oldugu soéylenir. Ayni zamanda, uzun slreli uykusuzluklarda
vicudun savunma sisteminin zayifladigi ve nezle, grip ya da bas-
ka bir enfeksiyon kapmaya daha yatkin hale geldigi de varsayil-
maktadir. Bu iliskilerle ilgili ilk bilimsel analizler, M.O. 350 yilinda
Aristonun “Uyku ve Uykusuzluk Uzerine” adli kitabinda yapildig
bildirilmis; uykunun sindirim sirasinda mideden ¢ikan sicak bu-
harlar tarafindan tetiklendigi ve atesli hastalarda benzer bir uyku
tepkisinin gdzlemlenebilecedi anlatilmistir (Besedovsky ve ark.,
2019).

Yirminci yUzyilin bagslarinda ise arastirmacilar, uyaniklik sira-
sinda artan, uykuyu tetikleyen ve uyku sirasinda tekrar temizlenen
bir hipnotoksinin - oldugunu varsaymislardir. Bu baglamda,
1980'lerde kesfedilen ilk hipnotoksinin, bakteri hiicre duvari bile-
seni “muramil” peptidi oldugu ortaya ¢ikmis ve 2000 yildan daha
uzun bir stire 6nce oldugu gibi, gastrointestinal sistemden tiredi-
gi varsayllmistir. Bagisiklik sistemini aktiflestiren ve timor nekroz
faktort (TNF) ve interldkin-Tbeta (IL-1B) gibi uyku dizenleyici si-
tokinlerin salinmasina neden olan muramil peptit ve diger mikro-
biyal Grtnlerin uykunun en derin sekli olan yavas dalga uykusu-
nun (YDU) homeostatik dizenlemesine katkida bulunduklari da
hayvan modelleri ile gdsterilmistir. Her iki sitokinin de bulasici bir
hastaliga maruz kalma durumunda YDU yanitina benzer sekilde
aracilik ettigi bildiriimistir (Majde & Krueger, 2005).

On dokuzuncu ytzyilin sonlarinda yapilan erken calismalar-
da da, kopeklerde tam uyku yoksunlugunun birkag glin sonra
olime yol actig gosterilmistir. Daha sonraki kontrollt ¢alismalar-
da da sicanlarda tam uyku yoksunlugunun 2-3 hafta sonra 6lime
neden oldugu gosterilmistir (Rechtschaffen ve ark, 1983). Ayni
sekilde tam uyku yoksunlugu yontemi uyguladiktan sonra siste-
mik bir bakteriyel enfeksiyona maruz birakilan sicanlarin bagisiklik
sistemlerinde bozulma oldugu rapor edilmistir (Everson, 1993).
Son zamanlarda yapilan diger deneylerle birlikte, tim bu gbzlem-
ler, uykunun bagisiklik sistemi icin yasamsal bir Snemi oldugunu
g6stermektedir.

BAGISIKLIK SISTEMI

Genel anlamda bagisiklik sistemi (immdn sistem), vicuda
karsi ic ve dis tehditleri tespit edip, ortadan kaldiran bir savunma

sistemidir. Bu sistem vicudun her tarafina hiicreler yardimiyla ula-
sir. Lokositler veya akyuvarlar olarak adlandirilan htcreler, iki ana
kategoride siniflandirilir: 1) GranUlositler (doku mast hicrelerine
donusen nétrofiller, eozinofiller veya bazofiller) gibi 6zgin olma-
yan, dogal, dodustan gelen badisiklik sistemi hicreleri, doku
makrofajlarina dontsen kan monositleri (6r,, deride Langerhans
hucreleri, beyinde mikroglia benzeri makrofajlar 1), dendritik hiic-
reler ve dogal 6ldurict (natural killer, NK) hticreler gibi 6zgiin ol-
mayan lenfositler; 2) Ozgiin, edinilmis bagisiklik sistemi hiicreleri
olarak da adlandirilan kemik iliginde (B lenfositleri veya B hiicrele-
ri) veya timusta (T lenfositleri veya T hiicreleri) gelisen ve benzer-
siz reseptorleri (B hiicresi reseptord, T hlicresi reseptor) eksprese
eden ve dzel bir antijenik peptidi taniyan hicreler (Abbas ve ark,
2018). Lokositler, birincil (kemik iligi, timus) ve ikincil (lenf dGgum-
leri, dalak, mukoza ile iliskili lenfatik doku) lenfoid organlarda orta-
ya ¢ikar, gelisir ve bu lenfoid organlar ve dokular arasinda kan do-
lasimi ve lenfatik damarlar yoluyla viicut boyunca trafik olusturur-
lar. Lokositler birbirleri ve diger immin olmayan hucreler ile ¢6zU-
nur mediyatorleri (sitokinler, kemokinler, ytizey molekulleri, vezi-
kdller, vb) ve hiicreden hiicreye temasi (ylzey molekdllerini ice-
ren) kullanarak iletisim kurarlar. Bu hiicrelerin savunma mekaniz-
malari, humoral (¢6zUnUr aracilar) ve hicresel badisiklik (fagosi-
toz, sitotoksisite) olarak siniflandirlabilir ve artan 6zgulltkle ¢coklu
artis duzeylerini icerir (Sekil 1).

Vicudun i¢ ve dig yuzeylerindeki mukozal ve deri epitelyu-
mu, antimikrobiyal peptitler ve ayni zamanda immin olmayan
hucreler tarafindan da Uretilebilen kompleman faktorleri tarafin-
dan korunan fiziksel bariyerlerdir (Sekil 1). Bir patojen bu engelleri
kirarak viicudu istila etmeyi basarirsa, dokuda yerlesik makrofajlar
veya dendritik hiicreler, genlerde kodlanmis dogustan gelen ba-
Gisiklik sensorleri olan patern tanima reseptorleri (pattern recog-
nition receptors, PRR) ile zorlugu tanirlar. PRR'ler, sirasiyla inflama-
zom veya NF-kB gibi enflamatuar sinyal yollarini aktiflestirerek IL-
1, IL-6 ve TNF gibi akut faz sitokinlerinin, antiviral aktiviteye sahip
interferonlarin (IFN), prostaglandinler (PG) gibi vazoaktif mediya-
torlerin ve daha fazla I6kosit ceken kemokinlerin (kemotaksis) sal-
gllanmasini sagdlar. Lokal olarak, bu stregler klinik enflamasyon
belirtileri (kizariklik, sisme, 1sinma, agr, islev bozuklugu) ve fagosi-
tozun hizli dogal bagisiklik mekanizmalari veya patojeni yok eden
antimikrobiyal maddelerin salinmasiyla sonuglanir (6r,, reaktif ok-
sijen tUrleri [reactive oxygen species, ROS]). Sistemik olarak, bu
akut faz tepkisi, ates ve hastalik davranisi gibi merkezi sinir semp-
tomlarina neden olur.



