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Uyku, degeri siklikla goz ardi edilmesine karsin, yasamsal
onem tasiyan hayati bir strectir. Enerjinin korunmasi, fiziksel ve
zihinsel saghgin surddrtlebilmesi, restorasyon ve rejenerasyon
gibi sdreclerin basarili bir sekilde saglanabilmesi icin saglikli bir
uyku yapisina sahip olunmasi gerekir. Nitekim uyku yoksunlugu
ile yapilan calismalarda gosterildigi Gzere, saglikl uyku yapisi bo-
zuldugunda ya da uyku hastaliklarinin varliginda, kisinin yasam
kalitesi 6Gnemli boyutlarda bozulur, kognisyon ve bilissel fonksi-
yonlar etkilenir, ikincil hastaliklar ve hayati risk olusturan kompli-
kasyonlar ortaya ¢ikar (Hanson ve Huecker, 2020; Liew ve Aung,
2020). Uyku yoksunlugunun kardiyovaskuler, nérolojik, kognitif,
endokrin ve immunolojik sistemler Gzerindeki etkilerinin altta ya-
tan mekanizmalarindan biri, uykunun molekiler diizeyde genetik
ve/veya epigenetik mekanizmalar Uzerindeki dnemli etkileridir.

GENETIK YAPITASLARI

Uyku ve genetik iliskisine deginmeden once, genetik yapi-
taslarini kisaca 6zetlemek faydali olacaktir. Deoksiribontkleik asit
(DNA) zincirini olusturan en temel yapitaslar nikleotidlerdir. Bir
nukleotid, bir ntkleosid ile bir fosfat grubundan olusur. Bir ntikle-
osid ise, merkezinde bes karbonlu seker (deoksiriboz) ile bir nitro-
jen bazdan olusmaktadir; nitrojen bazlar adenin, timin, guanin
veya sitozin olabilir. Sonug itibariyle, seker ve nitrojen baz bilesim-
den olusan nikleoside fosfat eklenmesi ile niikleotidler olusmak-
tadir (Alberts ve ark., 2002). DNA, polintkleotid dizilerinden olu-
san iki zincirin birbiri etrafinda ¢ift sarmal olusturmasi sonucunda
elde edilen bir yapidir ve cogalma, blytime, gelisme gibi tim is-
levlerin genetik talimatlarini tasir. Uzun DNA molekdilleri, histon
proteinleri ile birleserek yodun bir yapi olan kromozomlari olustu-
rurlar. Kromozomlar Uzerinde bulunan genler, belirli bir fonksiyo-
nu kodlayan DNA bolgelerinden olusmaktadir. DNA'yI olusturan
nukleotid dizisinden, ribonukleik asit (RNA) kopyasinin olusturul-
masl strecine transkripsiyon adi verilir. Genetik 6zellikler, bu bag-
lamda, birincil olarak DNA dizilimini, DNA dizilimi ile iliskili degi-
siklikleri veya mutasyonlari tanimlar. Kalitim ile ilgili genetik bilgi-
lerin batdnl, genom olarak adlandirilr.

Epigenetik mekanizmalar denildigi zaman ise, nikleotid dizi-
limini degistirmeden gen ekspresyonunu veya aktivasyonunu et-
kileyerek, genin fonksiyonunda degisiklige yol acabilen mekaniz-
malar anlasilmaktadir (Dupont ve ark., 2009). Epigenetik fonksi-
yonlara 6rnek olarak DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu
verilebilir. Hicrelerin farklilasmasi, ¢ogalmasi ve blylmesi gibi
pek ¢ok hiicresel islev esnasinda, epigenetik mekanizmalar gen
ekspresyonlarini etkilerler ve hastaliklarin patogenezinde, terato-
jenik veya karsinojenik streclerde dnemli rol oynarlar.
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GENOMIK RITIiM

Genom boyu iliskilendirme analizleri, DNA mikrodizi (micro-
array) calismalari ile birlikte, hiicresel boyuttaki pek ¢ok biyolojik
fonksiyonlarin daha anlasilabilir hale gelmesini saglamistir. Uyku-
nun hicresel dizeyde gen ekspresyonu Uzerindeki etkileri, uya-
niklik ve uyku esnasinda olmak tzere iki ddnemde de incelenmis
ve hucresel fonksiyonlarda gorev alan pek ¢ok genin siklik bir rit-
me sahip oldugu ortaya konulmustur (Cirelli ve ark., 2004; Porkka-
Heiskanen, 2003). Gerek beyin gerekse periferik dokulardaki ¢ok
sayidaki gen ekspresyonu ve transkripsiyon islemi, uyaniklik ve
uyku ritmi ile uyumlu bir sekilde degiskenlik gdsterir. Gen eksp-
resyonu, hem karanlik-aydinlik ritmi ile iliskili, hem de davranigsal
durum ile yani uyaniklik-uyku dénemi ile iliskili degiskenlik gos-
termektedir. Gen transkripsiyon islemlerinin yaklasik %10'u sirka-
diyen salinima sahiptir, yaklasik %5'i ise, gintn hangi dénemi ol-
duguna bakilmaksizin, uyaniklik-uyku davranisi ile iliskilidir. Bu
baglamda, uyku ve uyanikhidin farkli davranissal ve elektrofizyolo-
jik ozelliklerinin olmasi gibi, molekuler diizeyde de farkliliklara sa-
hip oldugu gorilmektedir.

Huicre fonksiyonlari ile iliskili pek ¢ok islevin gergeklestiriime-
sinde gdrev alan gen ve transkripsiyon islemlerinin uyaniklik ve
uyku dénemlerine gore aktivasyonu, Tablo 1'de verilmistir (Cirelli
ve ark., 2004). Mikrodizi calismalari sonucunda elde edilen bu ve-
riler, uykunun fonksiyonu hakkindaki bilgilerin gelismesinde ol-
dukga yol gosterici olmustur. Nitekim sinaptik homeostazin sag-
lanmasi, yani uyaniklikta doygunluk seviyesi artan sinaptik yogun-
lugun olcek-kigultme (downscaling) fonksiyonu uykuda gergek-
lesmektedir. Uyaniklikta artan endoplazmik retikulum stresi ve
katlanmamis protein cevabi uykuda dizelmektedir. Beyinde DNA
tamiri ve makro-molekullerin sentez islemleri de uyku esnasinda
ortaya ¢tkmaktadir. Tim bu fonksiyonlarin uyaniklik-uyku déngu-
stine gore farklilasmasi, uyaniklikta ve uykuda aktif olan gen ve
transkripsiyonlarr ile mémkin olmaktadir (Mackiewicz ve ark.,
2009; Tononi ve Cirelli, 2014).

Uyaniklik ve uykuda aktif genler, yas ile iliskili olarak da de-
Giskenlik gosterir (Tablo 2) (Guo ve ark,, 2019). Her ne kadar yas ile
birlikte hem uyaniklikta hem de uykuda aktif olan genlerin eksp-
resyonunda yaygin bir azalma gosterilse de, uyku bagimli yolaklar
ileri yasta daha belirgin bir sekilde etkilenir. Bunlar arasinda en
dikkat cekici yolaklar, ¢zellikle, sinaptik transmisyon, sinaptoge-
nez-iliskili hiicre adezyonu, akson kilavuzu ve nérogenez ile iligkili
yolaklardir. Bu bulgular, sinaptik plastisitenin ve kognitif islevlerin
yaslanma ile iliskili olarak azalmasinda gen ekspresyonlarindaki
degisikliklerin de rol oynadigini gdstermektedir.



