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Oz

Uyku ve uyaniklik tim canllarda gerceklesen ¢ok faktorll, karmagik ve
cok iyi diizenlenen fizyolojik slreclerdir. Uyku ve uyanikligi etkileyen
cevresel ve genetik faktorler, sirkadyen ritim ve giinliik beyin aktivitesinin
surresi ve yogunlugu ile belirlenen déngtiyl degistirebilir. iyi bir uykunun
saghk icin gerekliligi de g6z 6niline alindiginda, spontan uyku-uyanikhk
dongusinl dizenleyen faktorlerin  tanimlanmasinin  bircok  uyku
bozuklugunun onlenmesi, tani ve tedavisi acisindan onemi aciktir.
Bunlardan endojen bir uyku faktorii olarak tanimlanan adenozinin
hiicre disi konsantrasyonunun uzun sireli uyaniklik sirasinda ozellikle
korteks ve bazal 6n beyinde artarken, uyku sirasinda azalmasi; ek olarak
glinltik yasamda ¢ok sik tiiketilen kafeinin etkisini bu molekiil (izerinden
gostermesi uykunun homeostasisinde dikkate alinmasi gereken bir
molekiil olduguna isaret etmektedir. Bu derlemede, birbirini takip
eden uyku-uyanikhk doénglstnin dizenlenmesi ve adenozinin bu
diizenlemedeki roliinti inceleyen calismalar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Adenozin, sirkadyen ritim, uyku ve uyaniklik, kafein

Abstract

Sleep and wakefulness are multifactorial, complex and well-regulated
physiological processes that occur in all living things. Environmental and
genetic factors that affect sleep and wakefulness can change the cycle
determined by the circadian rhythm and the duration and intensity of
daily brain activity. Considering the necessity of good sleep for health,
it is clear that defining the factors that regulate the spontaneous sleep-
wake cycle is important for the prevention, diagnosis and treatment of
many sleep disorders. The facts that the extracellular concentration of
adenosine which is defined as an endogenous sleep factor increases
during long-term wakefulness, especially in the cortex and basal
forebrain, and decreases during sleep, and in addition, caffeine, which
is frequently consumed in daily life, acts via this molecule, indicate that
it is a molecule that should be considered in the homeostasis of sleep.
In this review, studies examining the regulation of the sequential sleep-
wake cycle and the role of adenosine in this regulation are summarized.
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Giris

Biyolojik ritimler, yasam boyu tekrarlayan, canhnin pek cok
islevini yerine getirmesini ve dis ortama uyumunu saglayan, farkh
zaman dilimlerini kapsayabilen fizyolojik olaylardir. Bunlardan
sirkadiyen ritim, biyolojik ritimlerin en sik karsilagilanlarindan
biri olup, bir dongusi yaklasik olarak 24 saat strer (1,2). Uyku
ve uyaniklik dongusu gibi sirkadiyen ritim gosteren fizyolojik
streclerin temel duzenleyicisi (master clock) 6n hipotalamusta
yer alan suprakiyazmatik cekirdektir (SCN). Ortamdaki 1sik
miktarini algilayan fotoreseptorler retinal gangliyon hiicreleri
aracihgiyla, aydinlk ya da karanlik bilgisini retinohipotalamik
traktus aracihgr ile SCN’ye iletir. SCN’den cikan noral sinyaller,
tasinan isik miktarina bagl olarak, sempatik sinir sistemi aracihig
ile melatonin salgilayan pineal beze ulasir (Sekil 1). Melatonin
salgilanmasi karanlikta en yUlksek seviyelere ulasir ve dolasimdaki
melatonin uyku-uyaniklik dongusiiniin kontroliinde gorev alan

beyin sapindaki sinirsel aglarin aktivitelerinin diizenlenmesinde
rol oynar. Ayrica, melatonin SCN’de yogun olarak ifade edilen
reseptorlerine baglanarak buradaki néronlarin aktivitesini negatif
geri bildirim mekanizmasi ile baskilar (3,4). SCN'nin fizyolojik
sreglerin ritmini belirlemesini saglayan bir baska yolakta ise
SCN’den kaynaklanan bilgi hormonlarin salgilanmasi, besin
alimi ve vicut sicakliginin dizenlenmesi gibi islevleri kontrol
eden merkez olan hipotalamusa iletilir (5,6). Uyku-uyaniklk
dongisinin dizenlenmesini agiklayan “ikili stire¢ modeli”ne
gore bu kontrolde sirkadiyen ve homeostatik mekanizmalar
birlikte gorev almaktadir. Sirkadiyen kontrol (C sireci) SCN
girdisi, vucut i¢ sicakhgr ve melatonin hormonu gibi faktorler
aracihgr ile uykunun glnin hangi zamaninda olusacagini,
derinligini ve suresini belirlerken, homeostatik kontrol (S stireci)
olasilikla uyaniklik stiresince miktari artan bir molekil veya
protein araciligi ile uyaniklikta gecen sireyi, uykuya egilimi ve
uykunun siresini belirlemektedir (Sekil 1) (7). Bu bilgilerden yola
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Sekil 1. Uyku-uyaniklik dongusuni kontrol eden cevresel girdi ve merkezi sinir sistemi boltimleri

SCN: Suprakiyazmatik cekirdek, M: Melatonin, S: Uyku, W: Uyaniklik

cikarak bu derlemede uyku-uyaniklik dongusiini dizenleyen
mekanizmalari ve uyku faktorlerinden biri olarak anilan
adenozinin bu déngldeki rolini aciklamaya calistik.

Uykunun Tanimi ve Evreleri

Uyku, uyaniklik déneminin sonlandigi ve tiire 6zgll olarak
vicudun belirli bir pozisyonda, cevre ile etkilesim halinde
ama cevreye verdigi cevabin azaldigi, sinir sisteminin cesitli
bolgelerinin katilimini gerektiren geri dontigiimli dogal bir siireg
olarak tanimlanabilir (4,8-10). Uyku-uyaniklik doéngisiinin
dizenlenmesi ile iligkili olan fizyolojik ve biyokimyasal sireclerin
arastinimasinda kullanilan polisomnografik yontemler, beyin
elektriksel aktivitesinin Olctldugu elektroensefalografi (EEG)
ile birlikte g6z hareketlerinin incelendigi elektrookulografi
ve kas tonusunun belirlendigi elektromiyografidir (11,12).
Rechtschaffen ve Kales uykuyu periyodik olarak birbirini takip
eden, hizli g6z hareketlerinin goérildugu paradoksal veya REM
uykusu ve goriilmedigi non-REM (NREM) uykusu olmak tizere iki
ana evreye ayirmistir. Ek olarak, NREM uykusu sirasinda hafiften
derin uykuya dogru dort evre tanimlamislardir, Rechtschaffen ve
Kalesin siniflandirmasina gore uykunun 1.ve 2. evreleri ylizeyel
uyku 3. ve 4. evreleri yavas dalga uykusu ya da derin uyku olarak
adlandirilmaktadir. Bu evrelerin belirlenmesinde temel alinan
beynin EEG ile dlcllen elektriksel aktivitesinin frekansi 0,05 Hz
ila 500 Hz arasindadir. Uyaniklik donemi, diistik genlikli yiiksek
frekansli EEG aktivitesi ve artmis kas tonusu ile karakterize iken
yavas dalga uykusunda ytksek genlikli ve dusuk frekansh, REM
uykusunda ise uyaniklik donemine benzer sekilde dustik genlikli
yuksek frekansl EEG aktivitesi gozlenmektedir (9-12).

Gunumizde Amerikan Uyku Tibbi Akademisi'nin uyku ve
iliskili olaylarin skorlan-masina iliskin 2007 yilinda yaptig
glincelleme temel alinmaktadir; buna gore uyku 4 evrede
degerlendirilmektedir. Bunlar N1 (6nceki evre 1), N2 (6nceki
evre 2), N3 (6nceki evre 3 ve 4) ve R uykusudur (6nceki REM
uykusu). Uyaniklik donemi ise W evresi olarak isimlendirilmistir

(13).

NREM, uykunun biytk bir kismini olusturan derin ve dinlendirici
bolimudur. Uyaniklik donemine gore dusik frekansli ve
yuksek genlikli EEG aktivitesinin gortlmesi kortikal noronlarin
yuksek bir senkronizasyonla aktive oldugunu isaret eder.
Uyku ile uyanikhk arasindaki birkac dakikalik gecis donemi
NREM uykusunun N1 evresini olusturur. Bu evrede EEG
dalgalarinin genliginde azalma, frekansinda artis gorilmeye
baslanir, yavas g6z hareketleri ve disik amplitidli karisik
frekansli teta aktivitesi gozlenir. N2 evresi “K kompleksleri” ve
“uyku igcikleri” (8-14 Hz) olarak adlandirilan EEG bilesenleri
ile karakterize olup yaklasik 10-25 dakika strer. “Delta uykusu”
veya “yavas dalga uykusu” olarak tanimlanan N3 evresinde ise
yuksek genlikli ve cok diisiik frekansli delta dalgalari (0,5-4 Hz)
gozlenir, uykunun en derin oldugu bu evre ilk donglide 20-40
dakika stirebilir (14).

REM uykusu (R evresi), NREM uykusunun N3 evresinden sonra
olusur. Bu evrede EEG’de uyanik halindekine benzer dusik
genlikli, ytksek frekansh beta (15-30 Hz) ve gama (30-90 Hz)
dalgalari gozlenir ve genellikle REM uykusu aktif diis gorme ile
birlikte seyreder. Uyanikhga benzer EEG aktivitesi ve kisilerin bu
dénemde uyandiriima zorlugu nedeniyle uykunun bu dénemi
“paradoksal uyku” olarak da ifade edilmektedir (5,6,8,11).
Toplam uyku suresinin yaklasik olarak %75’i NREM (%2-5 evre
1, %45-55 evre 2, %20-25 evre 3) ve %20-25 R uykusundan
olusur ve uyku boyunca yaklasik 90-110 dakika stiren NREM-
REM dongilerinde NREM suresi giderek kisalirken, REM suresi
uzar (10,12,14).

Uykunun NREM ve REM evrelerinde bazi viicut islevleri de
belirgin olarak degisiklik gosterir;, NREM uykusu sirasinda artmig
parasempatik sinir sistemi aktivitesine bagli olarak kalp hizi,
kan basinci, solunum hizi ve kas tonusu azalr, ayrica vucut
sicakligi ve enerji tiketimi en dusiik dlzeylerine iner. R evresi
sirasinda baskin olan sistem sempatik sinir sistemidir ve bazen
iskelet kaslarinin tonusu paralizi derecesine kadar azalir. Bu
durumun istisnasi goz hareketlerini kontrol eden kaslarin ve i¢
kulaktaki kaslarin aktivitesindeki artistir. Uykunun bu déneminde
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beyin oksijen tiketimi artar, kalp hizi, kan basinci ve solunum
diizensizlesir ve viicut sicakhginin regulasyonu bozulur (8,10).

Uyku ve Uyaniklik Dongiisiiniin Sinirsel
Diizenlenmesi

Uyku ve uyanikhidin giin icinde birbirini takip eden dongiileri,
her iki durumun baslatiimasi ve sirdurilmesinde gorev alan
kortikal ve subkortikal bircok beyin bélgesinin birbiri ile uyumlu
islevleri aracihgr ile gerceklesir (15). Uyaniklik donemi, beyin
sap! ve hipotalamustaki ilgili néron gruplarinin tonik aktiviteleri
ile saglanir. Beyin sapinda bulunan ve medulla oblangatadan
diensefalona kadar uzanan retikiiler formasyonda yer alan
retikiiler aktive edici sistem (RAS) ile kortekse gonderilen
uyarilar, iki farkl yolak Uzerinden uyanikhdin saglanmasina
katkida bulunurlar. Birinci yolakta beyin sapinda yer alan
pedinkiilopontin tegmental ve laterodorsal tegmental nikleusta
bulunan kolinerjik néronlar; korteksi, talamustaki iletici néronlari
ve talamustaki retikller nikleus noéronlarini (talamokortikal
sistem) uyararak uyanikhgi saglar (Sekil 2a). Bu kolinerjik
noronlarin aktivitesi uyku sirasinda R evresinde artmakta, NREM
déneminde baskilanmaktadir (5,8,10,15,16).

Sekil 2b’de gosterildigi gibi RAS’den kaynaklanan ikinci yolak
ise talamusa ugramadan lateral hipotalamus, bazal 6n beyin ve
korteksi uyaran noéron gruplarindan baslar. Bu yolak temel olarak
monoaminerjik sistemin kontroliindedir. Posterior hipotalamus
ve beyin sapinda yer alan, dorsal ve median rafe cekirdeklerinde
bulunan serotonerjik noéronlar, tiiberomamillar cekirdekte
bulunan histaminerjik noronlar, lokus seruleusta bulunan
noradrenerjik noéronlar ve ventral periakuaduktal gri maddede
bulunan dopaminerjik néronlar birlikte monoaminerjik sistemi
olusturur. Bunun yanisira uyanikligin saglanmasinda gorev alan ve
lateral hipotalamusta bulunan hipokretin (oreksin) serbestleyen
oreksinerjik noronlar ise beyinde cok genis bir alana projekte
olur ve uyanikhgin saglanmasi ile ilgili kolinerjik, noradrenerjik,
serotonerjik, dopaminerjik ve histaminerjik sistemleri 6nemli
derecede modiile ederler(8,10,17). Monoaminerjik cekirdeklerde

Talamokortial Sistem I

V8 ¢ ) y
{
Talamus | Retikiller / :‘J:::‘(li;k(o) :
) NREM (-) Retikiler
W A Aktive
'\&_4—/

Edici Sistem
I(*)
Pons LDT/PPT
Kolinerjik Néronlar

\

/

Asetilkalin['] KoTioke
)
Baral OnBevi Uyaniklk *
azal On Beyin REM 1

U

. Retikiiler

bulunan noéronlar uyanikhik donemi boyunca duzenli ve ritim
belirleyici benzeri uyarici aktivite gosterirken, bu etkileri N1, N2
ve N3 evrelerinde azalir ve R evresinde ise neredeyse tamamen
durur. Oreksinerjik néronlarin da uyaniklikta maksimum aktivite
gosterdigi ve uykunun hem NREM hem de REM evrelerinde
aktivitelerinin baskilandigi belirtiimistir. Melanin konsantre edici
hormon (MCH) iceren lateral hipotalamik noronlar ile bazal 6n
beyinde bulunan kolinerjik ve GABAerjik noronlar da korteksin
uyariimasina katkida bulunur. MCH noronlari REM uykusunun
homeostazisinde 6nemli role sahiptir ve R evresinde maksimum
aktivite gosterirler. Bazal on beyinde (substantia innominata-
magnoselller preoptik nikleus ve nikleus bazalis, medial
septal nikleus, Brocanin diagonal bant nukleusu) bulunan
kolinerjik néronlar korteks, hipokampis ve daha az oranda
talamusa projekte olarak salgiladiklar asetilkolin araciligi ile
uyanikhgi saglar ve benzer sekilde REM uykusunda daha
aktiftirler (8,10,12,15-19).

Uyku-uyaniklik  dongusinde, uykunun baslatilmasinda
hipotalamusun preoptik bolgesinde yer alan ventrolateral
preoptik nukleus (VLPO) ve medyan preoptik nikleustaki
(MnPN) noronlarin  aktivitesinin  6nemli roli oldugu
belirtiimektedir. Her iki bolgedeki néron aktivitelerinin NREM
ve REM uykularinda arttigi ve uyaniklikta azaldigi, ayrica,
VLPO’da olusturulan lezyonlarin uykunun tim evrelerinin
strelerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bunun
yani sira, MnPN néron aktivitesinin uyanikliktan stabil NREM
uykusuna geciste, VLPO noronlarinin ise uykunun stabilitesinin
ve devamliiginin saglanmasinda daha ©nemli roli oldugu
belirtilmektedir. Yakin zamanda, medulla oblongatada bulunan
GABAerjik parafasyal bolgenin, yavas dalga uykusunu baslattig
gosterilmistir. Uyku sirasinda VLPO ve MnPN nikleuslarinda
aktif olan ndronlar sirasiyla inhibitér norotransmiterler olan
GABA ve galanin ve GABA salgilamaktadirlar (5,6,8,17,19-24).
VLPO’dan kaynaklanan efferent impulslar hipotalamus ve beyin
sapindaki monoaminerjik néronlarda sonlanarak histaminerjik,
serotonerjik ve noradrenerjik noéronlarin uyaniklikla ilgili
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Sekil 2. Uyku-uyanikhk dongistini kontroliinde retikiiler aktive edici sistem ve korteks iliskisi

a) Talamus aracili yolak, b) Talamus aracili olmayan yolak

LDT: Laterodorsal tegmental niikleus, PPT: Pedinkiilopontin tegmental

192



Demeli ve ark.
Adenozin ve Uyku

aktivitelerini inhibe ederler. Benzer sekilde MnPN’dan kalkan
uyarilar da monoaminerjik noron aktivitesini baskilar. VLPO’dan
histaminerjik noéronlara giden uyarilar uyanikliktan NREM
uykusuna gecis sirasinda ve dorsal rafe nukleusu ile lokus
seruleusa giden uyarilar ise R evresine geciste 6nemlidir. Ayrica
her iki cekirdekten lateral hipotalamustaki oreksinerjik néronlara
inhibitor uyarilar gonderilmektedir. Oreksinerjik noronlar
uyanikhgi saglayan monoaminerjik ve kolinerjik noronlarin
aktivitelerini uyarirken, uyaniklikta aktif olan ve lokus seruleus
ve rafe nlkleusundan serbestlenen noradrenalin ve serotonin,
tiberomamiller nuikleustan serbestlenen GABA ve galanin VLPO
noronlarini baskilar ve kendilerinin Gstiindeki inhibisyonun
ortadan kalkmasina neden olurlar. VLPO néronlar UGzerinde
reseptorleri bulunmadigi icin direkt olarak inhibitor bir etkiye
sahip degildir. Boylece, uyku ve uyanik donemlerinde aktif
hale gelen néron gruplarn arasinda karsilikli gerceklestirilen
inhibisyonlar aracihgi ile korteksin uyaniklik ve/veya uyku
durumu fizyolojik, saglikh kosullari saglayacak sekilde uyku-
uyanikhk dongusiiniin zamanlamasi belirlenir. Uyku ve
uyaniklikta aktif néronlarin karsilikli etkilesimi ile saglanan bu
diizenleme uykunun regilasyonunu aciklayan Borbely’nin ikili
stire¢c modelinde de aciklandigi gibi homeostatik ve sirkadyen
mekanizmalarla birlikte calisarak uykunun zamanlamasini ve
stresini belirler (7,8,15-17,19,21).

Yukarida Ozetlenen karmagsik noral ag ve norotransmitter
etkilesimlerine ek olarak uyku homeostazisinde ileri sirilen
“uyku faktoru teorisine” gore, bazi molekillerin uyaniklik
donemi suresince Ozellikle bazal 6n beyin ve kortekste olmak
uzere beyinde miktarlarinin arttigi ve uykunun baslatiimasina
katkida bulunduklar bildirilmektedir. Bir maddenin uyku faktort
olarak tanimlanabilmesi icin; konsantrasyonunun uyanikhk
doneminde daha yiksek olmasi ve uzamis uyaniklik donemi
boyunca giderek artmasi ve maddenin disardan verildiginde
uykunun baslatilabilmesi gereklidir. Uyku faktorleri uykuyu
baslatici etkilerini, belirli bir konsantrasyona ulastiginda,
uyanikligi saglayan RAS ve kortekste bulunan néron gruplarinin
aktivitelerini baskilayarak gosterirler. Su ana kadar tanimlanmis
uyku faktorlerinden bazilari adenozin, nitrik oksit, prostaglandin
D2, muramil peptidler, GHRH ve IL-1, TNF-alfa gibi sitokinlerdir
(8,18,23).

Uykunun baslatiimasi ve stirdiirtilmesinde gorev aldigi distinilen
uyku faktorleri arasinda ilk kez 1929 yilinda Drury ve Szent-
Gyorgyi (25) tarafindan tanimlanan adenozin sahip oldugu
ozellikler nedeniyle ayri bir 5neme sahiptir (18). Adenozin, hiicre
ici ve hiicre digi alanlarda yuksek miktarda bulunabilen ve hiicre
diizeyinde etkileri hizla olusan bir molekuildir. Ayrica, nitrik oksit
ve prostaglandin D2 gibi diger bazi 6nemli uyku faktorlerinin
etkilerine de aracilik ettigi dustinilmektedir (8,18,26).

Adenozin ve Metabolizmasi

Adenozin, adenin bazina bir pentoz halkasinin eklenmesiyle
olusan ve adenozin trifosfatin (ATP) yapisinda bulundugu
icin hiticrelerin islevlerinin diizenlenmesinde kritik rolii olan
bir molekildir. Adenozin sinaptik vezikillerde depolanmadigi
ve uyarlya yanit olarak vezikillerden serbestlenmedigi icin
klasik bir nérotransmiter olarak etki gostermez, bunun yerine,

sitoplazmadan hiticre disi alana serbestlenir ve sinir sisteminde
néromodilator olarak gorev yapar (26-28).

Hiicre icinde en 6nemli adenozin kaynagi ATP’dir. Hiicre icinde
enerji kaynagi olarak kullanilan ATP seri defosforilasyonlar
ile 6nce adenozin difosfata, ardindan adenozin monofosfata
(AMP) ve sonrasinda adenozine donustirilir (27,29). AMP’den
adenozinin olusumu hiicre icinde bulunan 5’-niikleotidaz enzimi
tarafindan katalizlenir. Ayrica G-protein kenetli reseptorlerin
uyarilmasina bagh olarak olusan siklik AMP (c-AMP),
fosfodiesteraz enzimi ile daha yavas olarak AMP’ye ve sonrasinda
adenozine donusturdlir (26). Hicre icinde adenozin sentezi icin
kullanilan bir bagka 6nemli kaynak olan S-adenozil homosistein
yolaginin beyinde adenozin Gretimine katkisi ise 6nemli degildir
(18,29,30).

MSS’deki hiicre disi adenozin konsantrasyonunu belirleyen en
6nemli mekanizma néron ve glia hiicresi kaynakl hiicre digi
ATP’nin (18,27), ektonlikleozid trifosfat difosfohidrolaz (CD39)
ve ekto-5'-niikleotidaz (CD73) enzimleri araciligi ile adenozine
donusturilmesidir (28,31). Ayrica, hiicre icinde sentezlenen
adenozin hiicre zarinda bulunan tasiyict molekiller aracihgiyla
hiicre disina tasinabilir (31). Nukleozid tasiyici sistemlerinden,
dengeleyici niikleozid tasiyicilar ailesine ait nikleozid tasiyicilar
adenozini konsantrasyon farki dogrultusunda her iki yone dogru
tasiyabilirken, konsantre edici niikleozid tasiyicilar ailesine ait
tastyicilar ise adenozini sodyum konsantrasyonuna bagimli
olarak sodyumla birlikte hticre icine dogru tagsirlar (Sekil 3)
(18,30,32).

Fizyolojik kosullarda hiicre disi adenozin seviyeleri 30-200
nM arasinda degisir (31) ve hicre icindeki adenozin
konsantrasyonunun dustik olmasina bagh olarak adenozin hiicre
icine dogru tasinir (18). Ancak hticre ici adenozin seviyelerinin
arttigi ve sodyum gradiyentinin azaldigi hipoksi ve iskemi gibi
patolojik kosullarda adenozinin net taginma yonu hiicre disina
dogru degisir (33). Hiicre disi adenozin Uretiminin bir baska
kaynagi ise hticre icinden disina probenesid duyarli tasiyicilar
araciigiyla tasinan c-AMP’dir (26).

Adenozinin yarilanma omri yaklasik 0,6-1,5 saniyedir (18).
Adenozin, hiicre icinde, adenozin kinaz enzimi tarafindan
fosforillenerek AMP’ye veya adenozin deaminaz enzimi
tarafindan geri donlsimsiz olarak inozine donustirilir ve
inaktive olur. Hiicre disi adenozin ise tastyicilar araciligiyla hiicre
icine tasinarak veya ekto-adenozin deaminaz enzimi ile inozine
donistirilerek metabolize edilir (18,26,27). Fizyolojik kosullarda
hiicre disi adenozinin metabolize edilmesini saglayan en 6nemli
yol adenozin kinaz enzimi iken, epilepsi ve iskemi gibi patolojik
kosullarda olusabilen yiiksek adenozin konsantrasyonlarinda
ise muhtemelen adenozin tasiyicilarinin inaktivasyonuna bagl
olarak adenozin deaminaz enzimi daha o6nemli hale gelir
(30,33,34).

Adenozin Reseptorleri

Adenozin, fizyolojik etkilerini G-protein kenetli reseptor ailesine
ait A, A, A, ve A, olmak lzere 4 farkli spesifik reseptori
araciligi ile gosterir. Bu reseptorlerin kendine 06zgi doku
dagilimlari ve etkilerine aracilik eden sinyal yolaklari vardir (11).
Ayrica bitin adenozin reseptorleri hiicre boliinmesi, biylimesi
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ve farklilagmasi ile ilgili etkiler olusturabilen mitojen aktive edici
protein kinaz (MAPK) sinyal yolaklari ile kenetlidir (35,36).
Presinaptik yerlesimli A, resept6rii etkilerini N tipi Ca*? kanalinin
inhibisyonu ve K*/ATP kanallarinin aktivasyonu ile gosterirken
postsinaptik etkilerini ise kenetlendigi G, proteini aracihg ile
adenilat siklazin inhibisyonu veya fosfolipaz C'nin aktivasyonu
ile olusturur (11,33,37). A, reseptorleri merkezi sinir sisteminde
yaygin bir dagihm gostermektedir ve 6zellikle korteks, serebellum,
talamus, hipokampus, bazal gangliyonlar ve medulla spinaliste
yuksek miktarlarda ifade edilmektedir (18,33,38).

A, ve A, reseptorlerinin aktivasyonu ise G protein araciligi
ile adenilat siklaz aktivitesini ve cAMP olusumunu artirir.
Buna ek olarak A, fosfolipaz C aktivasyonuna da neden
olur (18,26,33). A,, reseptorleri beyinde kaudat putamen,
nikleus akiimbens, olfaktor tlberkdl ve olfaktor bulb’da yiiksek
konsantrasyonlarda, hipokampiis ve VLPO gibi diger beyin
alanlarinda daha az miktarda eksprese edilmektedir. Adenozin,
A, ve A, reseptorlerine ylksek afinite ile baglanir (27,35,39). A,
ve A,, reseptorleri heterodimer olarak da bulunabilir. Adenozin
distik konsantrasyonlarda belirgin olarak A, reseptorlerini aktive
ederken yiksek konsantrasyonlarda ise A,, reseptorleri aktive
olur (40). Adenozin reseptorleri arasinda adenozine duyarlhg:
en disiik olan A, reseptoridir ve uyariimasi icin gerekli
olan mikromolar seviyelere fizyolojik kosullarda cogunlukla
ulasilamaz (31,39). Adenozin seviyelerinin arttigi hipoksi, iskemi
ve enflamasyon gibi patolojik kosullarda A, reseptori aracihigi
ile olan sinyal iletimi daha fazla 6nem kazanmaktadir (27,31).
Turler arasinda farkllik gosteren A, reseptord ise etkisini adenilat
siklazi inhibe edip fosfolipaz C enzimini uyararak gosterir
(11,36). Insanlarda adenozine yiiksek afinite ile baglanirlar
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ancak genellikle dokularda dusiik seviyelerde eksprese
edilmektedir (27,38,39). A, reseptorlerinin 6zellikle hipokampts
ve serebellumda ekspresyonu gosterilmis olmakla birlikte A, ve
A, reseptorleri beyinde diger adenozin reseptérlerine gére daha
az miktarda eksprese edilmektedir (26,38,41).

Adenozinin Uyku-Uyaniklik Dongiisiindeki
Etkileri

Uyku faktorlerinden birisi olarak tanimlanan adenozin, uyku
uyaniklik dongusiindeki uykuyu uyarici etkilerini (9,26,27,42,43)
A,, reseptori daha belirgin olmak Uzere (26) A, ve A,
reseptorleri araciligi ile gostermektedir (42). Adenozin uykuyu
uyarici etkisini, A, reseptoru aracihgi ile mezopontin tegmentum
(44) ve bazal 6n beyindeki (42) kolinerjik noronlari (44) ve
uyaniklikta aktif olan lateral hipotalamustaki oreksinerjik néronlar
(45) baskilayarak, ek olarak preoptik/anterior hipotalamus
ve ventrolateral preoptik alandaki noronlarin inhibisyonunu
ortadan kaldirarak gostermektedir (46,47). Agonist uygulanarak
A,, reseptori araciigr ile uykunun baslatiimasinda bazal 6n
beynin diger bolgelerle karsilastirildiginda ¢ok 6nemli oldugu
gosterilmistir (48). Her iki reseptorin uykunun yogunlugu
ve homeostazisi ile ilgili etkileri birbiri ile iligkili oldugu, A,
reseptoriniin genetik bir varyanti ile yapilan bir calismada,
uyku ile ilgili etkilerinin A, reseptor ekspresyonu uzerinden
gerceklesmis olabilecegi ileri sirdlmustir (49). Ayrica, A,,
reseptorl direkt olarak (50) veya A, reseptor aracili inhibisyonu
baskilayarak uyarici etkiler de olusturmaktadir (51). Butiin
bu bilgiler 1s1§inda adenozinin uyku-uyaniklik dongustindeki
etkilerini bolge ve reseptor bagimh olarak gosterdigi soylenebilir
(26).
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Uyanikhigin saglanmasinda gorev alan kolinerjik ve non-
kolinerjik néronlarin bulundugu bazal 6n beyindeki adenozin
konsantrasyon degisikliklerinin uyku homeostazisinde 6nemli
roli oldugu bildirilmektedir (8,27,42). Bu bolgede adenozin
konsantrasyonunun uyaniklik stresi ile oranti olarak arttigi
(23,52-54), adenozin agonistlerinin uyaniklik stiresini azalttigi ve
uyku (6zellikle yavags dalga uykusu) stresini artirdigi gosterilmistir
(9,26).

Bazal on beyindeki kolinerjik ve non-kolinerjik noronlarin cogu
adenozinin tonik baskilayici etkisi altindadir (52,55). Adenozin
bazal 6n beyinde diger beyin bdlgelerine goére her zaman
daha yiksektir (52) ve bu bdlgedeki kolinerjik néronlar uyku
diizenlenmesinde son derece dnemlidir (8). Adenozinin bazal
6n beyinde uykuyu baslatici etkisini magnoselliler preoptik
nikleus ve substantia innominata (MCPO/SI) bdlgesinde
bulunan kolinerjik ve bir kisim non-kolinerjik néronlarin
aktivitesini baskilayarak gosterdigi ve bu etkinin adenozin A,
reseptord araciligi ile olustugu bulunmustur. Yapilan calismalarla
bazal 6n beyinde artan adenozin seviyeleri veya adenozin
A, reseptdr agonistlerinin uygulanmasi uyaniklikta aktif olan
noronlarin aktivitesini azaltirken, A, reseptor antagonistlerinin
bu néronlarin aktivitelerini artirdigi gosterilmistir (55,56). Bazal
on beyinin kolinerjik noéronlarinda adenozin veya adenozin
tastyicilarinin inhibisyonu sonucunda olusan yiksek adenozin
seviyelerinin uyaniklikta aktif olan néronlarin aktivitesini azalttig
ve bu etkiye spesifik olarak A, reseptorinin aracilik ettigi
gosterilmistir (52,53,55,56).

in vitro ve in vivo kosullarda adenozinin agonist ve
antagonistlerinin uygulanmasinin uyku-uyaniklik dongusu ile
ilgili olarak cesitli beyin bolgelerinde farkli etkilere neden oldugu
bulunmustur. Yukarida da bahsedildigi gibi perifornikal lateral
hipotalamusta bulunan ve uyanikhigin saglanmasinda gorev
aldig gosterilen oreksinerjik néronlarin A, reseptorlerini eksprese
ettikleri bilinmektedir. Yapilan calismalarda da perifornikal lateral
hipotalamusta A, resept6r agonistleri uygulandiginda uyaniklik
strelerinin uzadigi, NREM ve REM siirelerinin kisaldigi, antagonist
uygulamasi ile zit yonde degisikliklerin olustugu gosterilmistir
(55,57). Uykunun baslatiimasinda gorev alan lateral preoptik
alanda A, ve A, reseptor agonist uygulamalarinin birbirine zit
etkilere neden oldugu gosterilmistir. Methippara ve ark.’nin (58)
lateral preotik alan (lzerinde yaptiklan calismada A, reseptor
agonistlerinin uyku siresini baskiladigi ve uyaniklik siresini
artirdigi, A, reseptor agonistlerinin ise uykunun &zellikle NREM
siiresini artirdigi gosterilmistir.

Spontan uyku-uyaniklik dongisiinde ekstraseliiler adenozin
konsantrasyonu bazal 6n beynin yani sira, korteks, talamus ve
hipotalamusun preoptik alaninda uyaniklk siresince artarken
uykunun tim evrelerinde azalmaktadir (59). Uyku yoksunlugu
sonrasinda ise belirgin olarak bazal 6n beyinde ve daha az olarak
kortekste adenozin (53,59) ve A, reseptor miktarinin arttigi (42)
ve adenozinin rebound uykusunu 6zellikle A, reseptori aracihigi
ile (60) ve zamana bagl olarak diizenleyici etkisi olabilecegi
gosterilmistir (61). Buna zit olarak, bir baska calismada, bazal 6n
beyindeki kolinerjik néronlarin harabiyeti sonrasinda adenozin
seviyelerinde artis olmadan uyku homeostazisinin devam ettigi
gosterilmistir (62).

Adenozin, bazal 6n beyin ve beyin sapindaki kolinerjik
noronlar (44,63), oreksinerjik noronlar (45) ve hipokampal/
neokortikal piramidal noronlardaki (64) postsinaptik inhibitor
etkilerini iceri duzeltici rektifiye potasyum kanallarinin (K)
aktivasyonu aracihgi ile gerceklestirirken bazal 6n beyindeki
non-kolinerjik néronlari, hiperpolarizasyonla aktive olan katyon
akimi UGzerindeki etkileri ile inhibe eder (9,42). Ayrica, bazal
on beyinde adenozin uygulamasinin selektif olarak kolinerjik
noronlarda hticre ici kalsiyum konsantrasyonunu artirdigi
gosterilmistir (65). Ozellikle kolinerjik néronlarda A, reseptori
aracihgr ile NF-kB artisina yol actigi ve bu artisin rebound
uykusuna etki ettigi bulunmustur (42). Adenozin presinaptik
inhibitor etkiler de olusturarak noéron aktivitesini baskilar
ve uykuyu indikler. Kortikal glutamaterjik néronlar (66),
uyaniklikta aktif olan kolinerjik néronlar (66-69) ve oreksinerjik
(70) noronlardaki eksitator glutamaterjik uyarimi ve buna
ek olarak uykuda aktif olan VLPO néronlarindaki inhibitor
GABAerjik uyarimi presinaptik etkileri araciligi ile baskilayarak
uykuyu indukler (46,47).

REM uykusunun merkezi diizenleyicisi olan pons, adenozinin etki
gosterdigi bir baska bolgedir. R evresi siresince bu bdlgedeki
noronlar aktiftir. Uyaniklik ve yavas dalga uykusuna gore
asetilkolin en yUlksek seviyelerine ulagir. A, reseptori agonistleri
uygulandiginda R evresinde uzun sureli bir artig sagladigi
gosterilmistir (71).

Uykunun adenozin ile diizenlenmesinde dnemli diger bir alan
hipotalamustur. Tuberomamillar nikleusta A, reseptorinin
aktivasyonu veya adenozin deaminazin inhibisyonunun
sicanlarda uyanikh@i saglayan histaminerjik sistemi inhibe
ettigi ve NREM uykusunu baslattigr gosterilmistir (72).
Perifornikal lateral hipotalamik alana A, reseptér agonistinin
uygulanmasi uyanikligi, antagonistin uygulanmasi ise NREM
ve REM uykularini baskilamistir (55). Perifornikal-lateral
hipotalamik alanda oreksinerjik noronlarin bulundugu
bélgeye, A, reseptor antagonisti uygulandiginda uyanikhgin
uyarildigr ve NREM ve REM uykusunun baskilandigi
gosterilmistir (57). Adenozin, hipotalamusta tiberomammiler
niikleusta A,, reseptori araciligi ile GABA'min artmasina,
boylece histaminerjik sistemin baskilanmasina ve uykunun
baslamasina neden olur (19,73). Adenozinin A, reseptori
Uzerinden oreksinerjik néronlarin aktivitesini baskiladigi ve
bu noronlarda glutamaterjik sinaptik iletimi ve plastisiteyi
baskiladigi gosterilmistir (45,70).

Adenozin VLPO’da A,, reseptorii lzerinden GABAerjik uyku
indlikleyen noronlari uyararak uykuyu baslatir. Selektif A,,
reseptor agonistlerinin  VLPO ve hipotalamusta nikleus
akiimbenste NREM uykusunu baslattiklari gosterilmistir (74).
Uykuyu indikleyen VLPO noronlarinin bu etkisinin direkt
olarak A,,'nin postsinaptik olarak uyariimasinin sonucu oldugu
gosterilmistir (75). Benzer sekilde A,, reseptdri agonistleri ponsa
uygulandiginda hem REM hem de NREM uykusunun arttigi
gosterilmistir (76). VLPO’da birbiri ile iligki icerisinde olan uyku
noronlarinin iki alt tipi belirlenmistir. Bu iki grup néron hem NA
ile hem de ACh ile inhibe edilir, ancak adenozin ve seratonine
(5-HT) verdikleri farmakolojik cevaplari farklidir. Tip 2 néronlar
5-HT ve adenozin ile A,, reseptoriu tzerinden uyarilirken, tip 1
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noronlar inhibe edilirler. Dolayisiyla bu bélgede adenozinin ve
5-HT'nin sinerjistik etkisinden soz edilir. Tip 2 néronlar uykunun
baslatiimasindaki erken siirecte yer alirken, tip 1 noronlar
sadece uyanma (arousal) sistemin inhibisyonu saglandiginda
aktiflestikleri icin uykunun derinlesmesine katki saglamalari
daha muhtemel gortinmektedir (75). Lateral preoptik alanda
ise A reseptorii agonisti uygulamasi ile uyaniklik uyarilir ve
uyku baskilanirken, A, reseptor agonisti uygulamasi ile uyku
uyarilmaktadir (58).

Gunlak hayatimizda siklikla tikettigimiz kahve, cay ve
kola gibi iceceklerin iceriginde bulunan kafeinin A, ve A,
reseptorleri Uzerindeki etkileri adenozinin uyku ile ilgili
dizenleyici roliini destekleyen bir baska bulgudur (77).
Kafein mikromolar diizeyde her iki reseptor tzerinde yiiksek
afinite ile yarismali inhibitor etki gosterir (41). Dolayisiyla
kafein, adenozin gibi, endojen adenozinin reseptorlerini
tonik olarak aktive etmesi kosuluyla, tim beyin alanlan
lzerinde potansiyel olarak etki gosterebilir. Pozitron emisyon
tomografisi gortinttilemeleri sonucunda ortalama 70 kg’lik bir
insanda 4-5 fincan kahve (~450 mg kafein) aliminin, serebral
A, reseptorlerinin %50’sinde endojen adenozinin yerini
alabilecegini gostermektedir (78). Bununla birlikte A ve A,,
reseptorleri silinmis (knockout) farelerle yapilan calismalarda
kafeinin uyanikhdi uyarici etkisinin daha cok A, resept6ri
aracihgi ile olustugu ve uyarilabilirligi artirici etkisinde onemli
bir rol oynadigi gosterilmistir (79).

Adenozinin uyku faktori olarak gorev yaptigini destekleyen diger
calismalar metabolizmasinda gorev alan enzimlerle yapilmistir.
Adenozini hicre disindan uzaklastiran adenozin deaminaz
(72,80) ve hiicre ici metabolizmasindan sorumlu adenozin
kinaz (81) aktivitelerinin baskilanmasi ile hiicre disi adenozin
konsantrasyonunun, uykunun suresinin ve EEG’de yavas dalga
aktivitesinin arttigi gosterilmistir (11,82).

Adenozin seviyeleri uyaniklik siresi ile korelasyon g0sterir.
Uyanik kalinan sire arttikca endojen hicre disi adenozin
seviyeleri 6zellikle bazal 6n beyin, korteks ve hipokampdste
artarken uykuda ise azalir (23,26,59,83). Adenozinin uyaniklikta
aktif olan noronlarin inhibisyonu ve ayni noéronlari uyaran
talamokortikal sistemin inhibisyonu aracihgi ile uykunun
baslatiimasina katkida bulunabilecedi belirtiimektedir (9). Ayrica
bazal 6n beyinde hasar olusturularak yapilan calismalarda
adenozin ve nitrik oksitin uyku diizenlenmesi ile iliskili olarak
ytiikseldigi gosterilmistir (84).

Bugiine kadar var olan calismalar, hiicre disi adenozin
miktarinin artisinin subkortikal ve kortikal yapilarda uyku-
uyaniklik dongusiinde gorev alan sinir aginda geri bildirim
sinyali saglayarak uyku-uyaniklik gecislerine katkida bulundugu
ve uyku yodunlugu gibi 6nemli uyku parametrelerini
dizenledigi gorustini desteklemektedir. Ancak, adenozinin
uyku dizenlenmesindeki roliinii 6n plana ¢ikaran cok sayida
calismaya ragmen, ATP ve adenozinin hiicre diginda hizla
metabolize olmalari ve uzaklastirlmalari nedeniyle uzun
doénemde uyku-uyaniklik diizenlenmesindeki rolleri tartismalidir.
Ayrica, olasi diger uyku faktorleri ve adenozin arasindaki
bu etkilesimlerin uyku-uyaniklik homeostazisinde roli olup
olmadigr acida cikariimalidr.
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