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Uykusuzluk tanimi, yeterli zaman ve uygun ortam olmasina
ragmen, uykuya dalmada guglik, uykuyu strdirmede zorluk
ve istenen zamandan erken uyanma seklindedir. insomni ise,
wsrarly, direncli, uyku icin uygun kosullar saglanmasina ragmen,
uykuya dalmakta velveya strdirmede zorluk, yetersiz strede
uyuma ve restoratif olmayan uyku ile birlikte bu durumun kisinin
uyanik yasaminda etkili olmasi olarak tanimlanabilir. ICSD-3’de
insomniler ¢ ana baslik altinda siniflandiriimistir. Bunlar, kronik
insomni bozuklugu, kisa dénemli insomni bozuklugu ve diger
insomni bozukluklaridir.

Yapilan c¢alismalarda insomni prevalanst % 10-40 arasinda
degismektedir. Bu degiskenlik tani kriterinin belirlenmesindeki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Eger insomni tanisinda
frekansi eklenirse oran % 17’ye, eger DSM-4 Kkriterleri kabul
edilirse % 5’e dusmektedir. Ama eger insomniyi bir semptom
olarak degerlendirirsek prevelanst %30, hastalik olarak kabul
edersek ise % 5-10 olarak soyleyebiliriz.

Patofizyolojisinde Uzerinde durulan, uyku ve uyanikliktaki
fizyolojik hiperarousal durumudur. Kortikal arousal sistemi ARAS
tarafindan dizenlenir. Ponsun uykuyu baslatma ve strdirmede
onemli bir yeri vardir. Beyin sapindan baslayan sistemin iki ana
dalr vardir. Kolinerjik dal, tist ponsta yer alan pedinkilopontin
alan ve laterodorsal tegmental alan ile iligkilidir. Talamusu ve
kortekse uyarilar gonderir. Uyaniklikta ve hizli g6z hareketi
(REM) déneminde aktiftir. Diger anadal ise alt ponsta yer alan
locus coeruleus, dorsal ve medial raphe ntkleusu (serotonin),
tuberomamiller cisimciktir (histamin). Buradan ¢ikan néronlar
lateral hipotalamus, bazal 6n beyin ve Kkorteksi uyarir.
Monoaminerjik noéronlar, kolinerjik ve GABAerjik noéronlara
ciktilar gonderir. Uyaniklikta aktif iken non-REM’de (NREM)
aktivitesi azalir, REM’de ise sessizlesir. Oreksin ise uyanikhgin
ana maddesidir. ARAS’nin  monoaminerjik dalini  uyarir.
VLPO ntkleus kaynakli desendan de-arousal sistem olarak da
adlandirilan yap1 hipotalamus ve beyin sapina inhibitoér uyarilar
(galanin ve GABA) géndererek arousal olusumunu engeller. Tim
bu inhibisyon ve eksitasyon sistemine “flip-flop sistemi” adi
verilir.

ARAS’nin 6nemli yapilarindan bir tanesi de pedinkilopontin
nikleustur (PPN). Buradaki hiicrelerde beta/gamma osilasyonlari
izlenir. Bu membran osilasyonlari kalsiyum kanallari ile iligkilidir.
Buranin frekansindaki artislar insomni ile iliskilendirilmistir.
ARAS’nin en o6nemli yapilarindan biri olana PPN, uyanik ve
REM’de aktiftir ve insomnide ise yuksek frekansl aktivitesi
bulunmaktadir. PPN’den asendan projeksiyonlar talamusa ulasir
ve kortikal arousali module ederken desendan ciktilar ise pons
ve medullaya ulasarak REM uykusu, postir ve lokomosyonu
module eder. Kolinerjik, glutamaterjik ve GABAerjik ndron
gruplari yer alir. Patch clamp calismalarinda PPN’de yer alan

N ve P/Q tipi kalsiyum kanallarinda yiksek frekansli (gamma)
osilasyonlar izlenmistir. Uyaniklik ve REM’de de izlenen bu
gamma frekansindaki osilasyonlarinin biribirinden farki nedir
hala bilinmemektedir. PPN’de yapilan glutamat enjeksiyonu
hem REM hem de uyanikligr arttirirken, kainik asit REM’i NMDA
ise uyanikhigi arttirir. insomni, iste bu uyaniklik aktivitesindeki
anormal arts ile iliskilidir. P/Q tipi kalsiyum kanallart ve CaMKII
artmis aktivitesi sorumlu olabilir.

Talamus diger bir 6énemli bdlgedir. Uyku sirasinda talamus
retikiler ¢cekirdeklerin azalmis aktivasyonu duysal girdilere neden
olarak kortekste artmis duysal ¢iktilara neden olur. Sonucta, bu
kolay uyarilabilirlik insomni icin yatkinlik saglar. Frontal korteksin
dorsolateral prefrontal ve sol limbik boélgenin aktivasyonu artmis
anksiyete ve insomni ile iliskili ruminasyon ve endiselere neden
olabilir. Frontal korteksin inhibitér boélgesi orbitofrontal korteks
(kortiko-striato-talamo-kortikal dongl) inhibisyonu da insomniye
yatkinlik saglamaktadir.

Diger bir anatomik bolge ise bazal gangliyonlardir. Bazal
ganglioyon uykunun homeostazinda gorev almaktadir. Hatta
“uykunun homeostati” olarak adlandirilmaktadir. Kortikal arousali
module ettigi dustndlmeketedir.

Tim uyku bozukluklarinda oldugu gibi insomnide de kompleks
fenotipler nedeni ile tek bir gen sorumlu goérilmemektedir.
Aile calismalarinda insomni acisindan anlamli bir kimelesme
oldugunu géstermektedir. insomniklerin  birinci  derecede
akrabalarinda %35-55 insomni bulunmaktadir. CLOCK gen,
GABAa reseptérinin B3 sublnitesini kodlayan gen ve serotonin
tastyict protein ile iliskili gen mutasyonlari saptanmistir. Benzer
sekilde GABRB3, 3111T/C CLOCK, 5-HTTLPR, RORI, PLCBI ve
CACNA1C genleri insomni ile iligkili bulunmustur.

Elektroensefalografi (EEG) calismalarinda artmis  Kortikal
arousal durumu gosterilmistir. Primer insomni hastalarinda
ylksek frekansli EEG aktivitesi (beta ve gamma) artist NREM’de
izlenmektedir. Benzer durum paradoksal insomni hastalarinda
da gorulmektedir. Siklik alternan patern (SAP) calismalarinda
da hiperarousal durum ortaya konmustur. SAP hizinda ve
frekansinda artis saptanip bunun destabilize uykuyu isaret ettigi
bildirilmektedir.

Noroendokrin penceresinden ise, hiperkortizolemi,
monoaminlerin  artmis  sekresyonu, oreksinerjik  sistemin
aktivasyonu sorumlu tutulabilir. Noéroendokrin calismalarinda
stres ile iliskili hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin (HHA) artmis
aktivitesini ortaya koymaktadir. HHA aksin metaboliti olan
serbest 11-hidroksikortikosteroidin artmis triner ekstraksiyonunu
insomni hastalarinda gosterilmistir.  Yine idrarda Kkortizol
ve katekolamin metabolitlerinin (DHPG ve DOPAC) artist
saptanmistir. Insomni hastalarinin kanlarinda artmis ACTH ve
kortizol seviyeleri gosterilmistir. Bu metabolitlerdeki artis 6zellikle
aksama dogru belirginlesmeye baslamaktadir. VLPO alanda
stres hormonu Kkortikotropin serbestlestirici hormon reseptoérleri
bulunmaktadir.

Gorlntuleme calismalarinda, tek foton emisyon bilgisayarl
tomografi taramalarinda 6zellikle frontal medial, oksipital
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ve parietal bdlgelerde kan akiminda azalma saptanmuistir.
Pozitron emisyon tomografisi calismalarinda ise uyaniklik
ve NREM Karsilastirildiginda, bu dénemlerde Kkortikal glukoz
metabolizmasinda artis izlenmektedir. Uyaniklik merkezlerinde
(hipotalamus, talamus ve ARAS) azalmis glukoz metabolizmasi
gozlenmistir.
korteks
izlenmektedir. Manyetik rezonans gorintileme spektroskopi

Benzer durum amigdala, hipokampus, instler

ve anterior singulat ve prefrontal Kkortekste de
calismalarinda da bazal ganglion ve talamusta GABA miktarinin
% 30 azaldigi gosterilmistir. Ailesel insomnisi ve primer insomnisi
olan hastalarin nérogérintileme calismalarinda hipofrontalite

izlenmektedir.

Sonug olarak insomni, fizyolojik yatkinlik, uyku ve uyaniklikla
iliskili fizyolojik mekanizmalarin bozuklugu sonucta ise bir
hiperarousal durumun yansimasidir. Norodavranissal maladaptif
mekanizmalar bozulmus yapinin yerlesmesine neden olurken
bir yandan da bozulmus fizyolojik yapr davranigsal semptomlar
yaratmaktadir. Bu mekanizmalar ile insomni bir psikobiyolojik
hastalik olarak degerledirilebilir.
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