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SEROTONIN VE UYKU

Dr. Erbil GOZUKIRMIZI **

Son elli yildir uyku ve uyankhgin temel mekaniz-
malart miiltidispliner bir yaklasim ile oldukg¢a ayrintili
bir sekilde incelenmis olmasina ragmen hala gtini-
miizde cevaplanmarms bir ¢ok soru mevcuttur. konu-
ya iligkin ilk nérofizyolojik calismalar daha ¢ok merke-
zi sinir sisteminin ¢esitli bolgelerinin destrikksiyonu ya

OZET

Bu yazida serotonin ve uyku-uyaniklik mekaniz-

malan arasindaki iliskilere ait deney ve teoriler ta- da stimilasyonu tarzinda olmus, daha sonraki villarda
rihsel gelisimine uygun olarak genis bir perspektif ise tek hiicre kayitlan &nem kazanmustir. Yaklagik yir-
ile aktarmaya ¢aligilmg, yavas uykunun baslatil- mi yildir ise cahsmalar elektrofizyolojik domenden
masindan sorumlu mekanizmalar ve serotoninerjik spesifik kimyasal maddelere yénelmis ve nérotrans-
sistemin rolii ile ilgili kavramlara ana hatlar ile de- mitterler ile kimyasal olarak bunlara spesifik néronlar
Ginilmistir. arasindaki iliskinin uyku ve uyanikhdin baslatimasin-
daki rolii tizerinde durulmaya baglamistir. Uyku, bilin-

Anahtar Kelimeler: Serotonin, Yavas Uy- digi gibi, bir sinir sistemi fonksiyonudur ve aktif bir sii-
ku (NREM). rectir. Fakat uyku ayni zamanda bir davranis bigimidir

3:1-2 (38- de. Cliinki uyku sirasinda uyanikhidm gegici stipresyo-
nu, gliniimiizde artik iyi bilinen tonik ve fazik aktivite-
ler gibi bir dizi degisiklik sz onusudur. Gerek bu 6zel-
ligi, gerekse sirkadiyen ritmlere integre olmus ve dola-
sim, solunum endokrin sistemler gibi organizmann
SUMMARY bittntndeki degisikliklerin eslik ettigi tst diizeyde
kompleks bir islev olmasi uykunun, baslatilmas:, siir-
diirtilmesi ya da sonlandinlmasindan sorumlu meka-
In this article, experiments and theories concer- | nizmalann birkag kimyasal bilesik ile agiklanmasini
ning to serotonin and the mechanisms of sleep- olanaksiz kilar. Bu olgunun bir uzantist olarak da kli-
wakefulness, are described in a historical perspec- nikte uykuya iliskin patolojileri su ya da bu norotrans-
tive and neurophysiologic mechanisms responsible mitterig ngr.inemy'lLfmak pek mumkiin gibi. gozikme-
of the onset of slow-wave sleep and the role of se- mektedir. Bilindigi izere uykuyu RE.M (Rapid Eye Mo-
i ) i vements = Hizli g6z hareketleri) ve "Non-REM"
rotoninergic system are discussed, (NREM) olarak iki temel evreye ayirmak miimkiindiir.
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NREm ve REM uykulan tiim uyku periyodu boyunca
vaklasik 90'ar dakikalik alternasnslar gosterirler. Nor-
malde, REM uykusunun ortaya ¢ikmasi i¢in daha 6n-
ce mutlaka bir NREM'in varhdi gerekir. Bu neden ile
uykunun baslatilmas ile ilgili sinir sistemi faaliyetinden
soz edildiginde NREM'in ya da diger bir deyis ile ya-
vas uykunun baslatiimas: kastedilir. Ozetlemek gerekir
ise: Bir uyanmiklik-uyku-uyaniklik, bir de REM var-REM
yok-REM var ritmleri sz konusudur ve bu iki farkl
periyodisite ve sirkadiyen ritm adim verdigimiz bir
baska biyolojik osilasyonun etkisi altindadir. Agikca

(*) Bu makale, Klinik Psikofarmakolojide Yenilikler-lll "Serotonin ve Davranis” Uluslararast Katihimh Sempozyum (21-22
Nisan 1993, GATA [stanbul) da sunulmustur.

(**) Noroloji Docenti [.U. Cerrahpasa Tip Fak. Néroloji ABD.
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goriildiiga gibi farkh mekanizmalan olan biyolojik
ritmler sz konusudur ve uyku bunlarin bir bileskesi-
dir. insan'da ii¢ ¢esit varolma sekli sz konusudur:
Uyanikhk, NREM ve REM., Uyku bozukluklarindan en
azindan bazilarinin ise bu i¢ davranis bigiminin kendi
aralanndaki iliskilerinde bir aksaklik olarak yorumlan-
mast son zamanlarda taraftar toplayan bir goriis tarzi-
dir. Bu iligkilerin d {izglin yiirimesi ise beynin aktif
kimyasal maddeleri arasindaki uyum ile miimkiin ola-
bilmektedir. Elektrofizyolojik verilerden nérotransmit-
ter kavramina gegildiginde 6nceleri konvansiyonel né-
rotransmitterler ile cevaplarin zenginligi arasindaki
farkhhk olaylan aciklamakta giiclik yaratmis, daha
sonraki yillarda ise bu gliclitk reseptor kavramindaki
gelismeler ile kismen asilmistir, Reseptor alt grup;lan-
nm kesfi ve dzelliklerinin belirlenmesi sonugta ortaya
cikan faaliyetin nérotransmitterden ¢ok ereseptore,
daha dogru bir deyis ile norotransmitter-reseptor
kompleksine bagh oldugu goriistine énem kazindir-
mustir. Giiniimiize daha yakin yillarda nérotransmit-
terlerin yanisira bazi nérohormonlann da néronal ak-
tivitenin rmodiilasyonunda rol oynadiklan ortaya kon-
mus ve peptid yapisinda bir¢cok kimyasal madde ar-
darda kesfielirek ozellikle sinir sisteminde cereyan
eden olaylann karmasikligima yakisir bir tablo ortaya
¢tkmustir. Uykunun norokimyasal mekanizmalarinmn
da giinimiizdeki son durumu bu gériiniimiin bir par-
¢asidir. Bu nedenle artik serotonin-uyku iligkileri Lyon
grubunun (Jouvet ve ark.) eskiden iddia ettigi kadar
birinci dereceden #nemli olma 6zelligini kaybetmistir.

Serotonin-uyku, ya da esorotinin-yavas uyku ilis-
kilerine biraz daha yakindan bakildiginda: Serotoninin
uvkunun baslatlmasinda rol oynayabilecegi fikri
19507%erin sonlarnnda ortaya atilmustir. serotonin kata-
bolizmasini bloke eden MAOTI'nin biyik dlcide yavas
uykuyu arttirdigi gésterilmis ve az sonra da Jouvet ve
arkadaslan tarafindan triptofan hidrokilaz enzimini
bloke ederek serotonin sentezini engelleyen paraklo-
rofenilanin’in (PCPA) ciddi bir "insomnia”ya yol a¢tidi
ortaya konmustur. 1960'h yillarda ise histofluoresan
teknigi kullanarak yapilan ¢ahismalar seroonini beyin
sapindaki rafe néronlarina lokalize etmistir. Bu bulus
Jouvet'ye bu nukleuslarin beyin sapindaki yavas uyku
sisteminin bir pargas: olabilecegini diistindtirmiistir.
Bu, serotonin ihtiva eden hiicrelerin lokalizasyonu yu-
kanidan asagiya dogru mezensefalik, rostral pontin,
kaudal pontin ve bulber rafe nukleuslaridir. Rafe nuk-
leuslarindaki bu serotninerjik néronlann diffiiz projek-
siyonlar1 beyine ve medulla spinalis'e dogru uzanmak-
ta, rostral yerlesimli olanlar daha ¢ok talamus, hitopa-
lamus ve fronto-bazal bolgeye, kaudal lokalizasyonlu-
lar ise dzellikle mospinalis'e aksonlar géndermektedir.
Jouvet, bu anatofizyolojik bilgilerin 1i@inda hayvanlar-
da bir seri deneylere baslamis ve nihayet serotoniner-

jik rafe nukleuslarnin lezyonunun "insomnia“ya yol
achigini gostermistir. Sub-total lezyonlarin uykuya
olumsuz etkileri ise tamamen hiicresel tahribatin yiiz-
desi ve telensefalik serotonin miktarindaki azalmanmn
oram ile iligkili bulunmustur. Biitiin bu gézlemler tim
konu ile ilgilenen arastiricilarda beyin sapi serotoni-
nerijik rafe nukleuslan sisteminin uykuyu baslatan me-
kanizmalarmn odak noktas: oldugu disiincesini dogur-
mus ise de daha sonraki yillarda gdzlenen bulgular
akut deneylerden bir siire sonra ve hatta baska hay-
vanlarda uykunun benzer yéntemler ile pek énemli bir
sekilde bozulamayacagin ortaya koymustur. Bunun
{izerine basi ¢eken Lyon grubu da dahil olmak iizere
uykunun nérofizyolojisi ile ilgilenen tim bilim adamla-
1 gdrislerini revizyona tabi tutma ihtivacini hissetmis-
lerdir. Bu asamada varnlan ortak kar sudur: serotoni-
nerjik néronlar uykunun baslamasini kolaylastirirlar,
ancak yavas uykunun ortaya ¢ikisini yalnizca rafe nuk-
leuslannin aktivitesi ile agiklamak mimkiin degildir.
Rafe nukleuslan daha genis bir uyku jeneratorii siste-
minin ancak bir parg¢as: olabilir.

Nitekim, rafe nukleuslaninin serotoninerjik aktivi-
tesinin NREM uykusunu uyaniklig saglayan katekola-
minerjik néronlarn aktivitesini ortadan kaldirarak bas-
lattis, diger bir deyis ile serotoninin serikronizan bir
hipnojen nérotransmitter oldugu yolundaki teori daha
sonralan &zellikle hiicre ici kayitlara yonelik ¢alismalar
ile tamamen ciiriitiilmiis ve serotoninin yavas uyku-
nun ancak tetiklenmesinde rol oynayabilecegi, bu ro-
lin de klasik bir nérotransmitter rolii olmayip, farkh
calisan bir néromediyatér rolii oldugu ileri stirilmiis-
tiir. Tek hiicre kayitlar: uykunun baslamast ile birlikte
serotoninerjik rafe néronlarinin faaliyetlerini azalttik-
larim gostermistir, yani serotonin salgilanmas uykuda
uyarkliktan daha azdir. Kabul edilen son teoriye gére
uyanikhdi saglayan norotransmitterler gibi serotonin
de uyanikhikta en yogundur ve bu aktivite baska hip-
nojen kimyasal bilesiklerin sentezine ve posterior hi-
potalamusun ventro-lateralinde birikmesine neden ol-
maktadir. Daha once PCPA ile uykusuz kilinmis kedi-
lerin hipotalamuslarina dogrudan serotonin injekte
edilerek uykularinin normale dénemsi ve yine bu kedi-
lerin ventrikiilleri i¢ine normal hayvanlarin serebre-
spinal swilarinin verilmesi ile bozuk uykularnin diizel-
mesini yukandaki hipotezi destekleyen gézlemler ara-
sinda saymak miimkiindiir. Ayrica, serotoninerjik ak-
tivite tiim sensorimotor sistemleri modiile ederek de
uykunun baslatimasina ek katkilarda bulunmaktadir.
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