TEMEL TIP BILIMLER!

Fizyoloj1

Norotransmitterlerin Uykudaki Rolleri

insan davramslarimin anlasilmasinda nérotranmis-
yon ve bunun Kilit eleman1 olarak nérotransmitterle-
rin 6zel bir yeri vardir. Son yillarda, ¢alismalarin ilgi
odaginin da bu yone kaymakta oldugu dikkati ¢ek-
mektedir. Ozellikle teknolojik gelisimin sagladigi ola-
naklarla norotransmitter etkilesimi oldukg¢a genis bir
sekilde ortaya konmaya baslanmistir.

20.nci yiizyihin ikinci yarisindan itibaren hizla
gelismekte olna uyku calismalarinda da, son yillar-
da daha fazla olmak iizere, norotransmitterler iizerin-
e durulmaktadir. Yogun arastirmalar yapilmasina
karsin uyku regiilasyonu tam olarak anlasilamamis
olsa da bu yeni alanin, gelecekte, insan davranislari-
nin agiklanmasina biiyiik katkilar1 olacagina isaret
eden veriler goze carpmaktadir.

Bilindigi gibi, uyku, REM (Rapid Eye Move-
ment) ve NREM (NonREM) olmak iizere iki ana bo-
limden olusmakta olup REM dénemleri, ortalama 90-
120 dakika araliklarla ortaya ¢ikmaktadir. REM ve
NREM doénemlerinde cesitli fizyolojik (1), psikolojik
degismeler olmakta, kisi boylece yeni bir giine hazir-
lanmaktadir.

Bu yazida, uykudaki rolleri iizerinde en ¢cok c¢ali-
silmis norotransmitterlerden Serotonin (5-HT), Nore-
pinephrine (NE), Dopamine (DA), Acetylcholine
(Ach), Gamma Aminobutyric Acid (GABA) ve bun-
larin etkilesimleri iizerinde durulacaktir.

Serotonin (5-HT)

Uzerinde en cok arastirma yapilmis nérotrans-
mitter serotonindir. Beyinde, serotonerjik noron ice-
ren ana bdliim median raphe olup ayrica beyin sapi
lateral kKism1 ve area postrema yakinlarinda da seroto-
nin noéronlar1 bulunmaktadir. Serotonerjik ndéron
gruplari, basta norepinefrin sentezi olmak iizere diger
sistemlerle yogun etkilesim icindedirler. Bu etkile-
simin, uyku-uyamkhk siklusunun diizenlenmesinde
ve REM ile NREM dénemlerinin ortaya c¢ikisinda
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onemli rol oynadig1 kabul edilmektedir (2,3).

Deneysel calismalarda, serotonin ve serotonin
prekiirsorlerinin ¢esitli yollarla beyne verilmesinin
uykuya yol actig1 dikkati cekmektedir. Bu deneysel
uyku modelinde yavas dalga uykusunda artma ve
REM uykusunda azalma ortak fenomenler olarak goz-
lenmektedir (4,5,6). Ayrica, serotonin prekiirsorii
olan 1-tryptophan, hipnotik olarak denenmis ve ba-
sarilh sonuclar vermistir (7,8).

Stimiilasyon c¢aliymalarinda, serotonerjik néron
iceren bdlgelerin elektrikle uyarilmasinin uykuyu
baslattig1 ve bir serotonin metaboliti olan 5-hydrox-
yindol Acetic Acid (5-HIAA) atilimim1 artirdigr goz-
lenirken (9) elektrolitik lezyonlar, rebound olmak-
sizin uykusuzluga yol acmaktadir (4,5). Diger yan-
dan, santral serotonin diizeyinin cesitli yollarla diisii-
riillmesi ya da serotonin reseptdor blokiirii olan methy-
sergide verilmesi uykunun azalmasinayolagmaktadir
(6,10). Serotonerjik noéron yikimi yapan 5,7-dihyd-
roxytryptamine (DHT) verilen deney hayvanlarinda
da, REM uykusu degismezken yavas dalga uykusunda
azalma goéze carpmaktadir (11).

Jouvet (1982) serotoninin hem bir nérotransmit-
ter, hem de bir nérohormon islevine sahip oldugunu
ve bu iki 6zelligi ile uykuyu diizenleyici rol oynadi-
gim ileri siirmektedir. Soéyle ki; normalde uyanikhikta
goriilmeyip REM uykusu sirasinda ya da hemen
oncesinde goriilen (PGO)
aktivitelerinin, beyinde serotonin azalmasina yolacan
p-chlorophenylalanine (PCPA) verilmesiyle de goz-
lenmesi ve PGO aktivitelerinin, beyinde serotonin
prekiirsorii olan 5-hydroxytryptophan (5-HTP) en-
jeksiyonu ile hizla kaybolmasi serotoninin noérot-
ransmitter seklindeki etkisiyle aciklanmaktadir. Ote
yandan deneysel olarak serotonin diizeyinin artiril-
masinin REM uykusunda 60 dakika, hatta daha uzun
gecikmelere yol acis1 da nérohormon etkisine sahip

ponto-geniculato-occipital

olusunun gostergesi olarak ileri siiriilmektedir (12).
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Sonucta, serotonerjik aktivitenin ,uykuya geciste
ve REM'in baslamasinda dnemli rol oynadigi, NREM
uykusu igin de gerekli oldugu soylenebilir.

Norepinefrin (NE)

Noradrenerjik noéronlar, baslica Locus Coeruleus
(LC) da olmak tizere Medulla, Pons ve Retikiiler Ak-
tivasyon Sistem (RAS) de yer alirlar. L C, korteks ve
spinal kordun tim seviyelerine projeksiyonlara sahip-
tir.

LC ve RAS'in uyarilmasi, kedilerde, uyaniklik ve
uyanikliga oOzgli davranis Orneklerine, ratlarda, NE
salgilanmasina yol ag¢tig1 ortaya konmustur (13,2).
Presinaptik noronda presinaptik alfa2 adrenerjik re-
septorlerin bloke edilmesiyle elde edilen yiksek NE
aktivitesinin si¢canlarda uyaniklik zamanini uzattig:
dikkati g¢ekmektedir (14,15). Amfetamin ve L-dopa
verilmesiyle santral NE ve DA diizeyinde artis ve buna
paralel olarak da uyaniklik siiresinde uzama, EEG'de
uyaniklik bulgularina rastlanmaktadir. Siganlarda di-
sik doz intraventrikiiler NE infiizyonu ile genel ak-
tivitede artis gozlenmistir (16).

Jouvet (1972) ise pontin tegmentum'daki NE
noronlarinin bazi serotonerjik raphe noéronlarini in-
hibe ederek uyaniklik durumunu arttirdigini1 O6ne
stirmektedir (5).

Tim bu veriler, noradrenerjik aktivitenin, kor-
tikal uyanikligin olusumunda rol oynadigini disiin-
dirmektedir.

Norepinefrin, REM ve Uyaniklik

Santral NE'in az miktarda artist REM uykusunu
kolaylastirmakta (15), NE salgilanmasinin azalmasi
REM'i de azaltmaktadir (17). NE ve DA sentezini
inhibe eden alphamethylparatyrosin'in farkli sekil-
lerde verilmesinin ratlarda ve kedilerde R E M uykusu-
nu arttirdig1 ya da azalttigi gozlenmis olup bu fark-
liligin  dozla iliskili oldugu diusinilmektedir (18,19
20). 6-hydroxydopamin'in mezensefalik enjeksiyonu
bir yandan rostral NE ve 5-HT azalmasina diger yan-
dan da REM ve yavas dalga uykusunun artmasina yol
acmaktadir (21).

insanda yapilan ¢alismada da katekolamin ve in-
dolamin metabolizmas1 {izerine etkileri olan Imipra-
min'in, uykudan once verilmesiyle uyku latensini
degistirmedigi, uyku sirasindaki uyaniklik sayisini
arttirdigi, REM latensini uzattigi ve REM miktarini
azalttig1 gozlenmistir (22).

. Caligymalarda farkli sonuglar elde edilmekle bir-
likte NE transmisyonunun REM uykusu igin gerek-
li olduguna inanilmaktadir (23, 24, 25).

Norofizyolojik ag¢idan yaklasildiginda, bir yan-
dan NE aktivitesinin uyaniklikta hakim oldugu, diger
yandan REM ve uyaniklikta ayni nitelikte, hizlh EEG

aktivitelerinin ortaya ¢ikmasi, norepinefrinin her iki
durumda da rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, noradrenerjik aktivitenin REM'in
baslamasi i¢in gerekli oldugu, ancak, bu aktivitenin
artmasinin da uyanikliga yol ag¢tig1 soylenebilir.

Dopamin (DA)

Santral DA iireten ndronlar temel olarak hypot-
halamohypophyseal portal sistemde, substantia nigra
(tegmental bolgede) ve NE ile 5-HT hiicrelerinin de
yer aldig1 periaquaductal grey bolgede bulunurlar.

DA diizeyini artiran ya da azaltan farmakolojik
yontemler NE diizeyini de etkilediginden uyku-uya-
niklik siklusuna dopaminerjik etkiler konusundaki
arastirmalar fazla degildir, 6te yandan, uyku regiilas-
yonunda rol oynayan endojen opioidlerle dopa-
minerjik sistem arasindaki etkilesimin ortaya konmasi
(26) bu alandaki c¢alismalara yeni bir bakis acisi ge-
tirmistir.

Zayif da olsa spesifik DA agonisti olan bromoc-
riptin ya da pribedil akut olarak verildiginde yavas
dalga uykusunun baslamasi gecikmekte, miktar1 azal-
maktadir (27, 28). Parkinsonlu hastalarda kronik ola-
rak bromocriptin, pribedil kullaniminin uyku bozuk-

luklarina yol ag¢tigi  bilinmektedir.

Veriler incelendiginde; dopaminerjik aktivitenin
dogrudan dogruya motor aktivite ile iliskili oldugu-
na, uyku-uyaniklik siklusunu daha az etkiledigi geze
carpmaktadir (29, 30).

Acetylchohne (Ach)

Kolinerjik transmisyonun uyanmayla iliskili ol-
dugu distnilmektedir. Kedilerde sistemik Ach ya
da kolinomimetik enjeksiyonu EEG'de uyanikliklara
yol agtigi, ayni zamanda, Ach salgilanmasinin uyanik-
lik sirasinda arttigr dikkati ¢ekmektedir.

Bir antimuskarinik ajan olan atropin, kopeklerde,
kedilerde ve maymunlarda, hayvanlar uyanik olmala-
rina karsin, EEG'de senkronizasyona yol agmaktadir.
EEG ile davranis alanit arasindaki bu farklilik kismi
nitelikte olmakla birlikte sartlandirilmis davranislari
da bozmaktadir, 6te yandan, kedi beynine dogrudan
yiksek doz Ach verilmesi, kopeklerde de Ach, pilo-
karpin ve iiikotin enjeksiyonlar1 yavas daiga uykusuna
benzer durumlar yaratirken, kolinerjik blokiirler de
ayni etkiyi gostermektedirler (31, 32).

Hayvan kolinerjik transmisyon
artisinin REM uykusunu baglatict ve uzatici bir et-
kiye sahip oldugu gosterilmistir (31, 33, 34). ote
yandan atropin bu etkiyi bloke etmektedir (35, 36).
Kedilerde REM sirasinda striatumdaki Ach miktar:
uyanikliga gore yiksek bulunmustur (37). Acetylc-
holineesterase verilen kedilerde REM uykusu sira-

¢aligsmalarinda

sinda korteks bolgesinde Ach yiiksek bulunmustur
(38).
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insanda, NREM sirasinda 0.5-1.0 arecholine
(muskarinik agonist) ya da 0.25, 0.5, 1.0 mg physos-
tigmine verilmesi REM epizodunun ortaya ¢ikis sii-
resini kisaltmaktadir (39, 40).

Veriler, Ach'nin REM ve uyaniklikla yakindan
iligkili oldugunu, o6zellikle REM uykusu sirasindaki
bircok fizyolojik degisikligin regiilasyonundan so-
rumlu oldugunu diisiindiirmektedir.

Gamma-Aminobutyric Acid (GABA)

Gamma-Aminobutyric Acid (GABA)

GABA, kortikal, subkortikal ve spinal bolgelerde
inhibitér etkili bir nérotransmitterdir. Bilindigi gibi
GABA sentezini inhibe eden ajanlar yiiksek dozlarda
konviilzan etki yaparken diisiik dozlarda motor akti-
viteyi arttirmaktadirlar (41, 42). Rat cisternlerine
GABA enjeksiyonu, lokomotor akviteyi azaltmakta
(43) ve dopaminle meydana getirilmis hiperaktiviteyi
antagonize etmektedir (44). Bir GABA reseptor ago-
nisti olan mucimol ve GABA erjik transmisyonu ko-
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laylastirdig: bilinen benzodiazepinler sedasyona, uya-
nikligin azalmasina yol acarlar.

Tiim bu gézlemler, GABA'nin santral sinir sis-
teminde ve uyku-uyaniklik diizeninin saglanmasinda
inhibisyon yoluyla etkileri oldugunu diisiindiirmekte-
dir.

SONUC

Uykunun baslamasi, uyaniklik halinin azalmasi
ve hipnojenik faktorlerin hakimiyeti ile iliskili gibi
goriinmektedir. Bu asamada, Serotonin'in dogrudan
ve diger faktorlerin aktivitelerini de etkiliyerek uy-
kuya gecisi sagladig1 diisiiniilmektedir.

NREM'i izleyen REM doénemi ise yogun ndrot-
ransmitter etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmakta, norad-
renerjik ve kolinerjik dengenin kritik bir rol oynadig:
kabul edilmektedir.

Giiniimiize kadar yapilmis c¢alismalarla o6nemli
adimlar atilmis olmasina karsin uyku-uyamikhk sik-
lusunun aydinlatilmasi icin daha bir¢ok arastirmaya
ihtiyac oldugu soéylenebilir.
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