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İnsan davranışlarının anlaşılmasında nörotranmis-
yon ve bunun kilit elemanı olarak nörotransmitterle
rin özel bir yeri vardır. Son yıllarda, çalışmaların ilgi 
odağının da bu yöne kaymakta olduğu dikkati çek
mektedir. Özellikle teknolojik gelişimin sağladığı ola
naklarla nörotransmitter etkileşimi oldukça geniş bir 
şekilde ortaya konmaya başlanmıştır. 

20.nci yüzyılın ikinci yarısından itibaren hızla 
gelişmekte olna uyku çalışmalarında da, son yıllar
da daha fazla olmak üzere, nörotransmitterler üzerin-

e durulmaktadır. Yoğun araştırmalar yapılmasına 
karşın uyku regülasyonu tam olarak anlaşılamamış 
olsa da bu yeni alanın, gelecekte, insan davranışları
nın açıklanmasına büyük katkıları olacağına işaret 
eden veriler göze çarpmaktadır. 

Bilindiği gibi, uyku, REM (Rapid Eye Move
ment) ve NREM (NonREM) olmak üzere iki ana bö
lümden oluşmakta olup REM dönemleri, ortalama 90-
120 dakika aralıklarla ortaya çıkmaktadır. REM ve 
NREM dönemlerinde çeşitli fizyolojik (1), psikolojik 
değişmeler olmakta, kişi böylece yeni bir güne hazır
lanmaktadır. 

Bu yazıda, uykudaki rolleri üzerinde en çok çalı
şılmış nörotransmitterlerden Serotonin (5-HT), Nore
pinephrine (NE), Dopamine (DA), Acetylcholine 
(Ach), Gamma Aminobutyric Acid (GABA) ve bun
ların etkileşimleri üzerinde durulacaktır. 

Serotonin (5-HT) 
Üzerinde en çok araştırma yapılmış nörotrans

mitter serotonindir. Beyinde, serotonerjik nöron içe
ren ana bölüm median raphe olup ayrıca beyin sapı 
lateral kısmı ve area postrema yakınlarında da seroto
nin nöronları bulunmaktadır. Serotonerjik nöron 
grupları, başta norepinefrin sentezi olmak üzere diğer 
sistemlerle yoğun etkileşim içindedirler. Bu etkile
şimin, uyku-uyanıklık siklusunun düzenlenmesinde 
ve REM ile NREM dönemlerinin ortaya çıkışında 
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önemli rol oynadığı kabul edilmektedir (2,3). 

Deneysel çalışmalarda, serotonin ve serotonin 
prekürsörlerinin çeşitli yollarla beyne verilmesinin 
uykuya yol açtığı dikkati çekmektedir. Bu deneysel 
uyku modelinde yavaş dalga uykusunda artma ve 
REM uykusunda azalma ortak fenomenler olarak göz
lenmektedir (4,5,6). Ayrıca, serotonin prekürsörü 
olan 1-tryptophan, hipnotik olarak denenmiş ve ba
şarılı sonuçlar vermiştir (7,8). 

Stimülasyon çalışmalarında, serotonerjik nöron 
içeren bölgelerin elektrikle uyarılmasının uykuyu 
başlattığı ve bir serotonin metaboliti olan 5-hydrox-
yindol Acetic Acid (5-HIAA) atılımını artırdığı göz
lenirken (9) elektrolitik lezyonlar, rebound olmak
sızın uykusuzluğa yol açmaktadır (4,5). Diğer yan
dan, santral serotonin düzeyinin çeşitli yollarla düşü
rülmesi ya da serotonin reseptör blokürü olan methy-
sergide verilmesi uykunun azalmasına yol açmaktadır 
(6,10). Serotonerjik nöron yıkımı yapan 5,7-dihyd-
roxytryptamine (DHT) verilen deney hayvanlarında 
da, REM uykusu değişmezken yavaş dalga uykusunda 
azalma göze çarpmaktadır (11). 

Jouvet (1982) serotoninin hem bir nörotransmit
ter, hem de bir nörohormon işlevine sahip olduğunu 
ve bu iki özelliği ile uykuyu düzenleyici rol oynadı
ğını ileri sürmektedir. Şöy le ki; normalde uyanıklıkta 
görülmeyip REM uykusu sırasında ya da hemen 
öncesinde görülen ponto-geniculato-occipital (PGO) 
aktivitelerinin, beyinde serotonin azalmasına yol açan 
p-chlorophenylalanine (PCPA) verilmesiyle de göz
lenmesi ve PGO aktivitelerinin, beyinde serotonin 
prekürsörü olan 5-hydroxytryptophan (5-HTP) en
jeksiyonu ile hızla kaybolması serotoninin nörot
ransmitter şeklindeki etkisiyle açıklanmaktadır. Öte 
yandan deneysel olarak serotonin düzeyinin artırıl
masının REM uykusunda 60 dakika, hatta daha uzun 
gecikmelere yol açışı da nörohormon etkisine sahip 
oluşunun göstergesi olarak ileri sürülmektedir (12). 

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 2, 7989 



8 2 

Sonuç t a , serotonerjik aktivitenin ,uykuya geçiş te 
ve R E M ' i n başlamasında önemli rol oynadığ ı , N R E M 
uykusu için de gerekli o lduğu söylenebilir. 

Norepinefrin ( N E ) 

Noradrenerjik nöronlar , başlıca Locus Coeruleus 
(LC) da olmak üzere Medulla, Pons ve Retiküler Ak-
tivasyon Sistem (RAS) de yer alırlar. L C , korteks ve 
spinal kordun tüm seviyelerine projeksiyonlara sahip
tir. 

LC ve RAS' ın uyarılması, kedilerde, uyanıkl ık ve 
uyanıkl ığa özgü davranış örneklerine, ratlarda, NE 
salgılanmasına yol aç t ığ ı ortaya k o n m u ş t u r (13,2). 
Presinaptik nöronda presinaptik alfa2 adrenerjik re
septörlerin bloke edilmesiyle elde edilen yüksek NE 
aktivitesinin sıçanlarda uyanıklık zamanını uzat t ığı 
dikkati çekmekted i r (14,15). Amfetamin ve L-dopa 
verilmesiyle santral NE ve DA düzeyinde artış ve buna 
paralel olarak da uyanıkl ık süresinde uzama, EEG'de 
uyanıklık bulgularına rast lanmaktadır . Sıçanlarda dü
şük doz intraventriküler NE infüzyonu ile genel ak-
tivitede artış gözlenmişt ir (16). 

Jouvet (1972) ise pontin tegmentum'daki NE 
nöronlarının bazı serotonerjik raphe nöronlarını in-
hibe ederek uyanıklık durumunu art t ırdığını öne 
sürmektedir (5). 

Tüm bu veriler, noradrenerjik aktivitenin, kor-
tikal uyanıkl ığın o l u ş u m u n d a rol oynadığını düşün
dürmektedir . 

N o r e p i n e f r i n , R E M v e U y a n ı k l ı k 
Santral N E ' i n az miktarda artışı R E M uykusunu 

kolaylaş t ı rmakta (15), NE salgılanmasının azalması 
R E M ' i de azal tmaktadır (17). NE ve DA sentezini 
inhibe eden alphamethylparatyrosin'in farklı şekil
lerde verilmesinin ratlarda ve kedilerde R E M uykusu
nu art t ı rdığı ya da azaltt ığı gözlenmiş olup bu fark
lılığın dozla ilişkili olduğu düşünülmektedir (18,19 
20). 6-hydroxydopamin'in mezensefalik enjeksiyonu 
bir yandan rostral NE ve 5-HT azalmasına diğer yan
dan da R E M ve yavaş dalga uykusunun ar tmasına yol 
açmaktad ı r (21). 

İnsanda yapılan ça l ı şmada da katekolamin ve in-
dolamin metabolizması üzerine etkileri olan İmipra-
min ' in , uykudan önce verilmesiyle uyku latensini 
değiş t i rmediği , uyku sırasındaki uyanıklık sayısını 
ar t t ı rdığı , R E M latensini uzat t ığ ı ve R E M miktar ını 
azalt t ığı gözlenmişt i r (22). 

. Çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmekle bir
likte NE transmisyonunun R E M uykusu için gerek
li o lduğuna inanı lmaktadır (23, 24, 25). 

Nörofızyolojik aç ıdan yaklaşı ldığında, bir yan
dan NE aktivitesinin uyanıkl ıkta hakim o lduğu, diğer 
yandan R E M ve uyanıkl ık ta aynı nitelikte, hızlı E E G 

aktivitelerinin ortaya çıkması , norepinefrinin her ik i 
durumda da rol oynadığını düşündürmektedir . 

Sonuç olarak, noradrenerjik aktivitenin R E M ' i n 
başlaması için gerekli o lduğu , ancak, bu aktivitenin 
artmasının da uyanıkl ığa yo l aç t ığ ı söy l eneb i l i r . 

Dopamin ( D A ) 

Santral DA üreten nöronlar temel olarak hypot-
halamohypophyseal portal sistemde, substantia nigra 
(tegmental bölgede) ve NE ile 5-HT hücrelerinin de 
yer aldığı periaquaductal grey bölgede bulunurlar. 

DA düzeyini ar t ı ran ya da azaltan farmakolojik 
yön temler NE düzeyini de etki lediğinden uyku-uya-
nıklık siklusuna dopaminerjik etkiler konusundaki 
araşt ırmalar fazla değildir, ö t e yandan, uyku regülas-
yonunda rol oynayan endojen opioidlerle dopa
minerjik sistem arasındaki etki leşimin ortaya konması 
(26) bu alandaki çal ışmalara yeni bir bakış açısı ge
t irmiştir . 

Zayıf da olsa spesifik DA agonisti olan bromoc-
riptin ya da pribedil akut olarak verildiğinde yavaş 
dalga uykusunun başlaması gecikmekte, miktar ı azal
maktadır (27, 28). Parkinsonlu hastalarda kronik ola
rak bromocriptin, pribedil kullanımının uyku bozuk
luklarına yol aç t ığ ı bilinmektedir. 

Veriler incelendiğinde; dopaminerjik aktivitenin 
doğrudan doğruya motor aktivite ile ilişkili o lduğu
na, uyku-uyanıkl ık siklusunu daha az etkilediği geze 
çarpmaktad ı r (29, 30). 

Acetylchohne (Ach) 
Kolinerjik transmisyonun uyanmayla ilişkili ol

duğu düşünülmektedir . Kedilerde sistemik A c h ya 
da kolinomimetik enjeksiyonu E E G ' d e uyanıkl ıklara 
yol aç t ığ ı , aynı zamanda, A c h salgılanmasının uyanık
lık sırasında art t ığı dikkati çekmektedi r . 

Bir antimuskarinik ajan olan atropin, köpek le rde , 
kedilerde ve maymunlarda, hayvanlar uyan ık olmala
rına karşın, E E G ' d e senkronizasyona yo l a çmak tad ı r . 
E E G ile davranış alanı arasındaki bu farklılık kısmi 
nitelikte olmakla birlikte şart landır ı lmış davranışları 
da bozmaktadı r , ö t e yandan, kedi beynine d o ğ r u d a n 
yüksek doz A c h verilmesi, köpeklerde de A c h , pilo-
karpin ve ü ikot in enjeksiyonları yavaş daiga uykusuna 
benzer durumlar yara t ı rken, kolinerjik blokürler de 
aynı e tkiyi göstermektedir ler (31, 32). 

Hayvan çal ışmalar ında kolinerjik transmisyon 
art ışının R E M uykusunu başlatıcı ve uzat ıcı bir et
kiye sahip o lduğu gösteri lmiştir (31, 33, 34). ö t e 
yandan atropin bu etkiyi bloke etmektedir (35, 36). 
Kedilerde R E M sırasında striatumdaki A c h mik ta r ı 
uyanıkl ığa göre yüksek b u l u n m u ş t u r (37). Acetylc-
holineesterase verilen kedilerde R E M uykusu sıra
sında korteks bölgesinde A c h yüksek b u l u n m u ş t u r 
(38). 
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İnsanda, NREM sırasında 0.5-1.0 arecholine 
(muskarinik agonist) ya da 0.25, 0.5, 1.0 mg physos-
tigmine verilmesi REM epizodunun ortaya çıkış sü
resini kısaltmaktadır (39, 40). 

Veriler, Ach'nin REM ve uyanıklıkla yakından 
ilişkili olduğunu, özellikle REM uykusu sırasındaki 
birçok fizyolojik değişikliğin regülasyonundan so
rumlu olduğunu düşündürmektedir. 

Gamma-Amınobutyrıc Acıd (GABA) 

G a m m a - A m ı n o b u t y r ı c Acıd ( G A B A ) 
GABA, kortikal, subkortikal ve spinal bölgelerde 

inhibitör etkili bir nörotransmitterdir. Bilindiği gibi 
GABA sentezini inhibe eden ajanlar yüksek dozlarda 
konvülzan etki yaparken düşük dozlarda motor akti-
viteyi arttırmaktadırlar (41, 42). Rat cisternlerine 
GABA enjeksiyonu, lökomotor akviteyi azaltmakta 
(43) ve dopaminle meydana getirilmiş hiperaktiviteyi 
antagonize etmektedir (44). Bir GABA reseptör ago-
nisti olan mucimol ve GABA erjik transmisyonu ko

laylaştırdığı bilinen benzodiazepinler sedasyona, uya
nıklığın azalmasına yol açarlar. 

Tüm bu gözlemler, GABA'nın santral sinir sis
teminde ve uyku-uyanıklık düzeninin sağlanmasında 
inhibisyon yoluyla etkileri olduğunu düşündürmekte
dir. 

S O N U Ç 

Uykunun başlaması, uyanıklık halinin azalması 
ve hipnojenik faktörlerin hakimiyeti ile ilişkili gibi 
görünmektedir. Bu aşamada, Serotonin'in doğrudan 
ve diğer faktörlerin aktivitelerini de etkiliyerek uy
kuya geçişi sağladığı düşünülmektedir. 

NREM'i izleyen REM dönemi ise yoğun nörot-
ransmitter etkileşimi sonucu ortaya çıkmakta, norad-
renerjik ve kolinerjik dengenin kritik bir rol oynadığı 
kabul edilmektedir. 

Günümüze kadar yapılmış çalışmalarla önemli 
adımlar atılmış olmasına karşın uyku-uyanıklık sik-
lusunun aydınlatılması için daha birçok araştırmaya 
ihtiyaç olduğu söylenebilir. 
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