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OZET

Serotonin(5-hidroksitriptamin) vaskiler diz kaslarda, gastrointestinal sistemde ve
beyinde tanimlanmis ve bu bdlgelerde dnemli islevleri bilinen biyolojik amindir. Esansiyel
bir amino asit olan L-triptofandan triptofan hidroksilaz enzimi ile sentezlenmekte,
etkilerini kendisine 6zgu serotonerjik reseptdér (5-HTR) aileleriyle gdstermektedir.
Vicudumuzdaki temel serotonin sentezi gastrointestinal sistemdeki enterokromaffin
hicrelerinde ve beyinde serotonerjik néron gévdelerinin yodun oldugu “raphe nuclei"de
gerceklesir. Plateletlerde % 8 oraninda depolanmakta ve plateletten saliverilen
derisimlerde lokal olarak vazokonstriktér etki gdstermektedir. Serotonerjik reseptérler;
depresyon, besin alimi ve obezite, agresif davraniglar, obsesif kompulsif bozukluklarla
anksiyete bozukluklari, sirkadyan ritm ve uyku, analjezi, migren, bulanti ve kusma,
madde bagimliliklari ve seksiel bozuklukluklarla iliskilendirilir. Sinapslardaki serotonin
dizeyinin artmasi besin alimini azaltarak obeziteyi engeller, insomnia gibi uyku
bozukluklarini 6nler ve bagimhliklarin kesilmesi sirasinda g6zlenen depresyonu ortadan
kaldirir. Terbpatik amagla; serotonin transporter'inin (SERT) selektif inhibitérleri (SSRI),
hicre goévdesindeki fazla serotonini yikan mono amino oksidaz (MAO)‘Iin inhibitérleri,
triptofan ve hidroksitriptofan supplement’leri kullanilmaktadir. Ancak bunlardan birkaginin
birlikte kullaniimasi serotonin dlzeyini ¢ok ylkseltmekte ve serotonin sendromu olarak
bilinen klinik tabloya sebep olmaktadir. Beyin serotonin dlizeylerinin farmakolojik
yontemler disinda artirllmasi bireyin ruhsal durumu ve pozitif sosyal davranislarini olumlu
yonde etkileyebilmektedir. Parlak gin 1sidi, uyku diizeni, egzersiz ve triptofandan zengin

diyet endojen serotonin dizeyini saglamak yoniinde 6nemli rol oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: Serotonin, L-triptofan, davranis, serotonin reseptérleri, serotonin

sendromu



GIRiS

Tarihsel Gelisimi

Serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) baslangicta diz kaslar Uzerindeki etkisiyle
tanimlanmis olan endojen bir biyolojik molekulldir. 19.yizyilin ortalarinda bilim insanlan
kanin pihtilasmasi sonrasinda serumdaki bir maddenin vaskiiler diz kasta kasilmaya
neden olarak vaskiler tonusu artirdigini ve vazokonstriksiyona neden oldugunu
bildirmislerdir. Yizyilin sonunda bu maddenin kaynaginin plateletler oldugu belirlenmistir
(4). Ancak 1948'de saflastirilip, 5-hidroksitriptamin olarak tanimlanincaya kadar bu
molekilin ne oldugu bulunamamistir (4). Serumda bulunmasi ve diz kas tonusunu
saglamasi nedeniyle serotonin olarak adlandiriimistir. Bu galismalardan bagimsiz olarak,
1935'te Vittorio Esparmer gastrointestinal yoldaki enterokromaffin hicrelerinde
sentezlenip saliverilen, barsak kaslarinin kasilmasina neden olan ylUksek derisimde bir
molekultn varhidini ortaya koymustur (5). Bazi arastirmacilar bunun adrenalin igerdigini
distnurken, Esparmer iki sene sonra bunun daha 6énceden bilinmeyen bir amin oldugunu
gdstermis ve bu maddeye enteramin ismini vermistir. 1952'de Esparmer ve Areso
serotonin ve enteraminin ayni madde oldugunu ortaya koymustur. Twarog ve Page ise
1953'te beyinden elde ettikleri 6zltte serotoninin varhidini goéstermislerdir. 1950’lerde
serotoninin ayni zamanda memelilerde noérotransmitter olarak islev goérdugu
bildirilmistir(4).

Yapisi ve Yerlesimi

Serotonin, indol cekirdedinin 5.pozisyonunda hidroksil ve primer amin azot grubu
icermesi nedeniyle (Sekil 1), fizyolojik pH’da proton alicisi olarak davranan hidrofilik bir
amindir. Bu nedenle lipofilik kan-beyin bariyerini dogrudan gecemez. 1953‘te Twarog ve
Page’in, 5-HT'nin beyinde de sentezlendigini ortaya koymalari bu acgidan 06nem
tasimaktadir. Serotonine vyapisal olarak benzeyen moleklller Tablo 1'de vyer
almaktadir(4).
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Sekil 1 Serotonin (5-OH triptamin)
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Tablo 1 Serotonin ile kimyasal benzerlik gésteren molekiller

Molekil Adi Pozisyonel Gruplar
Triptamin H H H R
i —CH,—CH,
Serotonin @U \
Melatonin OCHs3 COCH; H | AN
Ry R
Dimetiltriptamin (DMT) H CHs; CHs;

Beyindeki ana 5-HT sentez ve saliveriime kaynadi “raphe nuclei” dir. Serotonin igeren
noéron govdeleri beynin orta bélgesinde yodunlasmis olmakla birlikte; uc¢ beyin
(“forebrain™), hipokampus, serebellum ve omurilik gibi genis alanlara serotonini 6zellikle
iceren aksonlarin uzandidi bilinmektedir (2,4). Beyindeki ana 5-HT sentez ve saliverilme
kaynadi esas olarak “raphe nuclei” olmakla birlikte, “raphe nuclei”deki butin sinir
gbvdeleri serotonerjik olmadidi gibi “raphe nuclei” disinda da bazi serotonerjik hiicre
govdeleri bulunmaktadir. Serotonin iceren “raphe nuclei” B1 den B9’a kadar adlandirilan
hiicre gruplarina ayrilmistir(2). Serotonerjik goévdelerin en yogun oldugu B6-B7 hiicre
gruplarinda (“dorsal raphe”ye karsihik gelir) bile oranlari % 40-50'yi gegcmez.
Serotonerjik akson terminalleri sentez edildikleri raphe hicre gruplarina gére farkhliklar
gosterir. Dorsal raphe aksonlari nérotoksik amfetamin tlrevlerine (ekstazi gibi) daha
duyarliyken median raphe aksonlari bu maddelerin ndérotoksik etkilerine karsi daha
direnglidir. Serotonin transporterinin(SERT) baskilanmasi bu maddelerin ndrotoksik

etkilerini énler(4).

Serotonin Biyosentezi

Serotonin insan disinda diger pek cok hayvan ve bitki tirlerinde bulunur ve sentezlenir.
Bu durum molekilin varliginin evrimin erken dénemlerine dayandigini gosterir. Hayvan
ve bitki turlerinin evrimsel olarak yaklasik 1,5 milyar yil édnce ayrilmis olmasi serotoninin
evrimsel slirecte evrensel bir molekul oldugunu gosterir (2).

Serotonin sentezi esansiyel noétral bir aromatik amino asit olan triptofandan

gergeklestirilir.



Besin yoluyla alinan gunltk triptofan miktari 0,5 ile 1g arasinda dedisir ve Gnerilen
gunlik alinimi 200mg dir ki bunun c¢ok az bir kismi serotonin sentezlemek igin
kullanilir(7).

Triptofan; serotonin biyosentez metabolik yolu ve protein sentezi disinda karaciger
triptofan pirolazi (triptofan 2,3-dioksijenaz) ve indolamin 2,3-dioksijenazla kintrenine
doénisir. Kintrenin ksantirenik ve nikotinik asidin(dolayisiyla NAD ve NADP’nin) 6ncil
molekualudiur (Sekil 2).

Triptofan pirofosforilazin aktivitesi kortizolle, alkol tiketimiyle ve triptofan alinimiyla
artar. Indolamin 2,3-dioksijenaz aktivitesi ise immin sistemin etkinlesmesiyle artirilir.
Kinurenin yolu icindeki bu iki enzimin aktivitesinin artmasi  serotonin sentezi igin

kullanilabilecek uygun triptofani azaltir(7).
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Sekil 2. Triptofanin 6zellesmis Urdnleri (7)

Serotonin sentezi MSS (Merkezi sinir sistemi, néronal aksis)ve ENS (Enterik sinir
sistemi)'de gergeklesir(1l). Bu hicrelerde sentezin baslayabilmesi igin sindirim yoluyla
elde edilen triptofanin kana karismasi ve dolasimi gecerek hticre igine alinmasi gereklidir.
Sadece serbest (albumin baglanmamis) triptofan bariyeri gegebilir. Ancak fizyolojik pH’da
notral olmasina ragmen igerdigi indol halkasi, karboksil ve amino gruplarindan dolayi
polariteye sahiptir ve bir tasiyiciya ihtiya¢g duyar. LNAA (Large Neutral Amino Acid)
transporter ismiyle de bilinen bu tasiyic, triptofanin yanisira diger alifatik yan zincirli
blyuk nétral amino asitleri de tasir. Bu tasinim yarismal bigimde gercgeklesir. Bu nedenle,
serotonin biyosentezi igin kandaki triptofanin derisimi kadar diger amino asitlerle goreceli
karsilagtirmasi da etkilidir.

Ozellikle bitkisel proteinlerin yapisinda ¢ok yaygin bulunmayan triptofanin organizmaya
alinmasliyla artan derisimine karsin diger amino asitlerinki daha gok artmakta ve yarismall
tasinim s6z konusu oldugundan tasinim diger amino asitlerin beyinde artan derisimi
yoninde gergeklesmektedir. Bu durumda beyinde serotonin vyeterli dizeylerde

sentezlenememektedir. Karbohidratlarla beslenildigi kosulda kan glikoz dizeyinin
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artmasina yanit olarak insulin sentez ve saliverilmesi artacaktir(7,16). Artan insulin
derisiminin bir etkisi de aromatik amino asitler disindaki amino asitlerin htlcre icine
alinimini saglamaktir. Bunun sonucunda kandaki triptofan miktar artmasa da orani
artacagindan tasinim triptofan yoéninde gerceklesecektir. Bu durumda beyne gecen
triptofan, serotonin sentezinde artisa neden olacaktir(22). Beslenmenin triptofan ve

dolayh olarak serotonin dizeyi Gzerine etkileri Tablo 2’'de belirtilmistir.

Tablo 2. Cesitli besinlerin Triptofan (Trp) igerikleri

Triptofan

e Protein (a/100 g g Triptofan/Protein

(g/100g besin) besin) (%)
Yumurta beyazi 81.10 1.00 1.23
Permesan peyniri 37.90 0.56 1.47
Fistik 21.00 0.28 1.3
Hindi 21.89 0.24 1.11
Tavuk eti 20.85 0.24 1.14
Sigir eti 20.13 0.23 1.12
Somon 19.84 0.22 1.12
Kuzu pirzola 18.33 0.21 1.17
Yumurta sarisi 12.58 0.17 1.33
Beyaz bugday unu 10.33 0.13 1.23
Cikolata 12.9 0.13 1.23
Sit 3.22 0.08 2.34
Beyaz piring 7.13 0.08 1.16
Yulaf ezmesi 2.54 0.04 1.16
Patates 2.14 0.02 0.84
Muz 1.03 0.01 0.87

Triptofanin serotonine doénidsimi iki asamada gerceklesmektedir. Triptofanin indol
grubundaki 5 numarali karbonun triptofan hidroksilaz tarafindan hidroksillenmesiyle yine
kan-beyin bariyerini kolaylikla asabilen ve epilepsiyle de iliskilendirilen 5
hidroksitriptofan(5-HTP) sentezlenir. 5HTP’nin sitoplazmada L-aromatik amino asit
dekarboksilaz enzimiyle dekarboksilasyonu sonucu serotonin sentezi
tamamlanir(6,2,16).
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Sekil 3. Triptofan-Melatonin Biyosentez Yolu

Triptofan Hidroksilaz (TPH)

Triptofan hidroksilaz enzimi; 444 amino asit iceren, homotetramer yapida, her bir alt
biriminde 3 domain iceren, hidrobiyopterin (HBI) ve demir iyonu igin olmak Uzere iki aktif
bélgesi bulunan  bir  enzimdir. Enzimin kontroli kovalan  modifikasyonla
gerceklestiriimektedir. Protein Kinaz A vyoluyla fosforilasyon enzim aktivitesini
artirmaktadir(9). Triptofana 6zgl K., si 30-60 pmolar oldugundan fizyolojik kosullarda
enzim substrata doymustur.

Paraklorofenilalanin (PCPA) enzime badlanarak tersinmez bicimde proteini baskilamakta,
enzim  aktivitesinin  ddzeltilmesi ancak yeni enzim sentezlenmesi yoluyla
gerceklesmektedir.

Serotonin biyosentezinde hiz kisitlayici basamak olarak islev géren enzimin, pek cok
dokuda bulunan TPH-1 ve ozellikle beyne 6zgu TPH-2 olmak Uzere iki izoenzimi
bulunmaktadir(5,2). Gen polimorfizmi sonucu olusan varyantlari gésterilmistir(3).
Enzim aktivitesi igin, tetrahidrobiopterin, molekiiler oksijen, NADPH ve demir (Fe?*)
varhgi  gerekmektedir (Sekil 4). Tetrahidrobiyopterinin  yeniden eldesi igin
dihidrobiyopterin rediktaz enziminin aktivitesi de 6nem tasimaktadir(7,21).

Serotonin sentezinin kisa sireli kontroli daha fazla enzim sentezi olmaksizin triptofan
hidroksilazin posttranslasyonel olarak fosforilasyonu yoluyla olur. Buna karsilik sentez ve
saliveriimede uzun dénem artis triptofan hidroksilazin sentezlenmesi yoluyla

gerceklesir(4).



L-Aromatik Amino Asit Dekarboksilaz

380 amino asitten olusup agirligi 54 kDa olan dimerik yapida liyaz grubu Uyesi piridoksal
fosfati koenzim olarak kullanan bir enzimdir. Piridoksal 5-fosfatin bu enzimin lUzerinde
dizenleyici roli olmasindan dolayi piridoksin uygulamasi sonucu deneysel calismalarda
serotonin sentezinin arttigi goézlenmistir(4). Piridoksin “supplement”eri bu nedenle
serotonin eksikliginde kullanilabilir.

Sadece serotonerjik néronlarda bulunmayip katekolaminerjik néronlarda da yer alarak
DOPA’y1 dopamine dekarboksilize etmektedir. K., si 5-HTP icin 10 pmolar olup 5-HTP'nin
derisimi bu dederden cok daha az oldugundan fizyolojik sartlarda enzim doymamistir.
Dolayisiyla serotonin miktarini artirmak icin kan-beyin bariyerini rahatlikla asabilen 5-
HTP'nin supplementlerinin kullanimi gindeme gelmistir. Ancak 5-HTP'nin bu yolla alimi
sadece serotonerjik hicrelerde dedil enzimin segici olmayan vyapisindan dolayi

katekolaminerjik hiicrelerde de serotonin sentezlenmesine neden olmaktadir(4).
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Sekil 4. Triptofan Hidroksilaz Tepkimesi

Serotonin Saliverilmesi

5-HTP'nin sitoplazmada dekarboksilasyonu sonrasi olusan serotoninler aksonal
terminalden saliverilmek Uzere sitoplazmadaki veziklllerde depolanir(2). Serotonin
depolayan vezikillerin yapisi katekolaminlerinki ile benzerdir. Bu nedenle; vezikil zarinda
bulunan tasiyicinin inhibisyonu beyindeki serotonin diizeyini diistirdigu gibi katekolamin
dizeylerini de dusturmektedir.

Serotoninin veziklUllere depolanmasi sitoplazmadan aktif transportunu gerektirir.
Vezikiler transporter bu enerjiyi saglamak igin zarda bulunan H* ATPazlar
kullanmaktadir. Amfetamin tidrevi olan fenfluramin hem SERT transporter’ini hem de
vezikiler transportert baskilamaktadir. Fenfluramin vezikiler trasporterin substrat
baglanma bdlgesi igin yarisarak proton akisini bozar ve serotoninin vezikil icine girmesini
engeller. Hiicre igi artan serotonin SERT’in normalde gergeklestirdigi tasinimin tersi bir
sekilde hiicre disina serotonin gikisini saglar. Bu maddelerin sebep olduklari serotonin

saliverilmesi SERT'i bloke eden ilaglarla énlenebilir.



Serotonerjik sinaptik veziklller demir varliginda serotonine yiksek ilgiyle baglanan bir
protein; “SBP (Serotonin Binding Protein)” icermektedir. SBP kalsiyum badimh bir
mekanizma ile sinapslarda serotoninle birlikte saliverilmektedir(4).

Serotonin fizyolojik pH’da iyonize oldugundan, zardan basit difiizyonla gecemez ve biitiin
vezikil iceriginin bosaltiimasiyla, ekzositozla gecer.

Depolarizasyon olsun olmasin hicre igine kalsiyum girisi serotonin saliverilmesini artirir.
Bu durum kalsiyumun ekzositoz sirasinda vezikiler membranla plazma membrani

arasinda flizyonu saglamasindan kaynaklanmaktadir(4).

Serotonin Geri Alinim Tasiyicisi(SERT)

Vezikller transporter’dan farkli olarak Na*, CI° bagimh nérotransporter ailesinin bir
dyesidir. 630 amino asitten olusup 68kDa adirhdindadir. SERT 17. kromozomun q
kolunda bulunan tek bir gene sahiptir(17,3).

Serotonin tutulum sistemi 5-HT icin 0,2-0,5 pmolarhik K. 'ye sahip olup yuksek ilgi
goOsterir ve fizyolojik sartlarda doygunluga ulasmaktadir. Geri alim sireci sicaklhda
baghdir ve mutlak olarak hiicre disi Na*,Cl" iyonlarina gereksinim duymaktadir. Na*/K*
ATPaz sisteminin baskilanmasi geri alimi da baskilamaktadir. Protonize haldeki 5-HT,
Na*ve CI*nin baglanmasiyla olusan kompleks konformasyonel dedisiklige ugrayarak
onlari sitoplazmaya alirken potasyum SERT’e baglanarak yeniden eski konformasyonunu
kazanmasini saglamakta ve kendisi hiicre disina verilmektedir (Sekil 5)(17).

SERT dopamin ve norepinefrin transporterlariyla (DAT-NET) vyilksek oranda homoloji
gdsterir (%50°'lik kisim hepsinde ortaktir) (Sekil 6). Serotoninlerin NET’ler tarafindan da
alinabilecedi in vivo galismalarla gésterilmistir.

Taslyicilarin  inhibitérleri bu homolojiye ragmen 6zglnlik gostermektedir. Selektif
“serotonin reuptake inhibitérleri” (SSRI) (floksetin, sertralin, paroksetin gibi) serotoninin
geri alimini norepinefrininkine goére 10-25 kat daha fazla baskilamaktadir. Kokain bu 3
transporter’a da etki eden secici olmayan bir inhibitérdir. Trisiklik antidepresanlar (TCA)
serotonin geri aliminin glicli inhibitdrleridir. Norepinefrin ve serotoninin segici inhibisyonu
antidepresan etki gostermektedir. SERT'in inhibisyonunun obsesif kompulsif bozukluklar
ve anksiyete bozukluklarinin azaltilmasinda etki gosterdigi bilinmektedir. Ancak kronik
SSRI kullanimi SERT aktivitesi ve ekspresyonunda kalici azalmaya sebep olur.

SERT'in uzun donem kontroliniin yanisira membran potansiyel dedisiklikleri, substrata
mazuriyet ve presinaptik reseptdr aktivasyonu/inaktivasyonu ile iliskili daha kisa dénem
bir kontrolli de gergeklesmektedir. Depolarizasyon tasinim hizinda azalmayla iliskiliyken
hiperpolarizasyon artirici rol oynamaktadir.

SERT baglayan bdlgelerin sayisi Ostrojen tarafindan artirilmaktadir. Bu durum, sinaptik

bosluktaki serotonin derisimini etkileyecedinden kadinlarda menstrual déngide gb6zlenen



duygu durum degisiklikleri veya erkeklere gore depresyon sikliginin daha fazla olmasi ile
iliskilendirilebilir.
SERT islevinin dizenlenmesi transkripsiyonel, translasyonel veya

posttranslasyonel(glikozilasyon,fosforilasyon) olarak gerceklesebilir(4).
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Sekil 5. Serotonin Vezikili Sekil 6. Serotonin Trasporter(SERT) (4)

Serotonin Reseptorleri

Serotonin, etkilerini presinaptik ve postsinaptik hlicre membranlarinda bulunan farkli
tipteki reseptorleri (5HT;-5HT,) Uzerinden goéstermektedir (Tablo 3). 5-HT; ailesini
uyardigi zaman Protein Kinaz A (PKA) yolunun baskilanmasini saglamaktadir. 5-HT,
ailesini uyardiginda ise Protein Kinaz C yolu (PKC) aracilidi ile sinyal iletmektedir. 5-HT3
ailesi iyon kanallan ile iligkili bir aile oldugundan serotonin reseptdére badlandiginda
plazma zar depolarizasyona ugramaktadir. 5-HT, Gs proteiniyle iliskili olup serotonin ile
etkilestiginde hicre icinde cAMP derisimini artirmaktadir. 5-HT, ailesinde de oldugu gibi
5-HTs ailesinin uyarilmasi da Protein Kinaz A (PKA) yolunu baskilamaktadir. 5-HT¢ ve 5-
HT, reseptorleri de Gg proteinleriyle iligkili olup aktivasyonu cAMP derisimini
artirmaktadir. Reseptorlerin gogu merkezi sinir sisteminde yerlesmis olmakla birlikte kalp
kapakgiklarinda, ince barsakta, koroner arterlerde, uterusta, plateletlerde ve K*/Ca?* iyon
kanallarinda da bulunmaktadir. Bulundugu bdlge ve reseptére goére serotoninin islevi
degisebilir(20,2).

Serotoninin Fizyolojik Islevleri

Istah Uzerine Etkileri

Santral Melanokortin Sistemi besin aliminin kontroliinde ©6nemli rol oynamaktadir.
Melanokortin agonist prekilrséri POMC ve melanokortin-4 reseptériind (MC4R) kodlayan
genlerde olusan mutasyonlar, insanlarda hiperfaji ve obeziteye sebep olmaktadir. D-
fenfluramin, mCPP veya 5-HT,c18R agonistleri tarafindan saglanan serotonin artisi,
hipotalamik arkuat gekirdekte bulunan POMC eksprese eden néronlari aktive eder. Ayrica,

serotonin ve 5-HT;gR agonistleri, endojen melanokortin reseptdr antagonisti “agouti-



related peptide (AgRP)” eksprese eden ndronlar inhibe eder. Bu nedenle serotonin POMC

aktivasyonu ve AgRP néronlarinin inhibisyonu ile MC4R aktivasyonunu destekler.

Noéropeptit Y en o6nemli oreksijenik noropeptitlerden biridir.

Melanokortin reseptoér

antagonisti AgRP ile birlikte hipotalamik arkuat ¢ekirdek néronlarinda eksprese edilir. NPY

eksikligi yetiskin bireylerde afaji ile sonuclanmaktadir.

Bir diger oreksijenik noropeptit,

hipotalamus noéronlarinda (retilen oreksin

(hipokretin)dir. Oreksin néronlari sik serotonin terminalleri ile cevrilidir ve serotonine

yanit olarak hiperpolarize olur(2).

Tablo 3. Serotonin Reseptorleri (20,1)

Etki
Reseptorler | Bulundugu Yerler Fonksiyonlari :
Mekanizmasi
Serebral Korteks
] ACTH regllasyonu
Hipokampus
Néron atlamasi inhibisyonu
5-HT;, Septum [CAMP] azalisi
Davranis
Amigdala
Yemek
Raphe Nuclei
Frontal Korteks Pulmoner vazokonstriktér
5-HT;p Ganglia Dopamin saliniminin inhibisyonu |[cAMP] azalisi
Striatum Davranis indlklenmesi
Serotonin saliniminin kontrolii
Beyinde vazokonstriktor
Dorsal Raphe Nuclei
5-HT;p Kal Endise [CAMP] azalisi
aip
Depresyon
Néropsikiyatrik Bozukluklar
Frontal Korteks
5-HT ;¢ Olfactory Bulb Hafiza reglilasyonu [CAMP] azalisi
Hipokampus
Uterus
5-HT ¢ Vazokonstriktor [CAMP] azalisi
Koroner
] Platelet agregasyonu
Visual Korteks . [IP3] ve
5-HT;, Kapiller gegirgenliginin artisi
Orbifrontal Korteks o [DAG] artisi
Hallisinasyon
Serebrellum
[IP3] ve
5-HT 5 Lateral Septum Diiz kaslarin kasilmasi
, [DAG] artisi
Hipotalamus
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Amigdala
Kalpte Kapakgik
Migren ataklarinin baslangici
Koroid
) Hipoaktivite [IP3] ve
5-HT,c |Hipokampus ) -
Hipofaji [DAG] artisi
Substantia Nigra
Oral diskinezi
Sodyum-
Area Postrema Bélgesi ] o Potasyum iyon
5-HT; - Migrenle iliskili
Duyu ve Enterik Sinirler kanal
reseptori
K*/Ca’* Iyon Kanallari Asetilkolin salgilatir
5-HT, ) . [CAMP] artisi
Ince Barsak (5-HT4D) Ozefagus kasiimasi
Beslenme
Endise
5-HT;s Serebral Bélge Depresyon [CAMP] azalisi
Beyin Gelisimi
Glia regtilasyonu
Limbik Serebral Bélge
5-HT, Ekstra Piramidal Serebral Bélgesel Hafiza [CAMP] artisi
Bolge
5-HT, Beyin Vazodilatér [CAMP] artisi

5-HT;,R agonistleri otoreseptér inhibisyonu ile serotonin salgisini disirip hiperfajiye
neden olurken antagonistleri besin alimini azaltir.

5-HT;4R agonistlerinin tersine 5-HTgR agonistleri hipofajiye, antagonistleri ise hiperfajiye
yol agar.

5-HT,cR, genetik eksikligi hiperfaji ve obesiteye sebep olan tek serotonin reseptortdir.
Besin alimi ve vicut adirhidinin serotonerjik kontroliinde énemli rol oynar. 5-HT,cR

agonistleri besin alimini azaltmaktadir, antagonistleri ise buna ters tepki gosterir(2).

Bilissel Durum Uzerine Etkileri
Kan triptofan dizeyinin yldkselmesi uzun ddénem hafiza fonksiyonunda etkilidir. Ayni

zamanda vylUksek sakinlestirici etkiye sahiptir. Bu sakinlestirici etkinin hafizanin

zayiflamasiyla korele olmasi melatonin akimiulasyonundan kaynaklanmaktadir.

Karbohidrattan zengin igecek tuketildiginde (kanda LNAAlarla tasinan triptofan dizeyi
arttiginda) soyut kavramlara yo6nelik uzun doénem hafizanin ve s6zcik tanimasinin

gelistigi, temel tepki hizinda artis oldugu, biling bulanikligi ve 6fkenin azaldigi, depresyon
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hissinin koétliye gitmesinin 6nlendigi gozlenmistir. Planlama Uzerine etkisi oldugu da
disinulmektedir.

Triptofan dlzeyi azaltildiginda motor performansinda azalma olur ancak dikkat
dadilmamasini da sadlar. Triptofan ylklenmesi sonucu insanlarda serotonin artisi
nedeniyle mutlu yiz mimiklerinin daha iyi anlasildigi tespit edilmistir.

Karbohidratca zengin diyet uygulandiginda triptofan derisiminin artisi letarji ve bas
donmesine sebep olmustur. o-laktalbiminden zengin diyetle beslenildiginde ise
depresyon semptomlarinin azaldigi tespit edilmistir.

Triptofanca zengin sitle beslenen (“Breast fed”) gocuklarda uyuma-uyanma dénglsiinde
iyilesme oldugu go6zlemlenmistir. Triptofan alim dozu yliksek olan bebeklerde uyku
sliresinin anne sltlyle beslenene gore daha kisa oldudu, ylksek doz triptofan alan
bebeklerin az miktarda alanlara gore ise daha az agladigi ve uyumaya daha gok zaman

ayirdigi tespit edilmistir(22) .

Duygu Durumu

Serotonerjik nérotransmisyonda, farmakolojik uygulamalarin; duygusal slireci, duygusal
hafizayi, dikkati ve karar verme mekanizmasini degistirdigi ve davranis bozukluklari
degisikligine yol actigi bilinmektedir. Saglikh insanlarda serotonerjik
noérotransmisyonundaki artislar sonucu olumlu duygusal materyal taninir ve dikkat artar.
Beklenenin aksine, akut serotonerjik nérotransmisyon artisi negatif veya endise yaratic
uyarlyl artinir. Genel olarak, serotonerjik noérotransmisyonun sonucu saglikli insanda
dikkat bozuklugu ve pozitif duygu materyali tanimasini azaltir, ve negatif uyarinin tarafl
secimini artinr. Serotonin transporter geninin polimorfizmi duygusal streci
etkiler(14,18,16,13,3).

Baska bir gorise gore de triptofan ve duygu durumunun badlantisi olmadigi ileri

srdlmuistar(15).

Serotonin Reseptorleri ve Bagimhiliklar

Uyusturucular ventral striatumdaki ekstraselliler dopamin seviyesini artirmaktadir.
Etanol, amfetamin, kokain, opiatlar ekstraseliller serotonin derisimini beynin dedgisik
bélgelerinde artirmaktadir.

Gunumuzde psikostimtlan (kokain,amfetamin ve turevleri) bagimliliklari, ciddi anlamda
saglik problemleri ve ekonomik problemler dogurmaktadir.

Mezokortikolimbik dopamin sistemi, bagimliik yaratan maddelerin 6dul aktivite ve
mekanizmalarinda g¢ok kritik bir role sahip olsa da glncel galismalar serotonin sisteminin

de bu mekanizmalar iginde ciddi gorevleri oldugunu goéstermistir.
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Psikostimulanlar sadece dopamin transporterini ve dopamin saliveriimesini inhibe
etmekle kalmaz, ayni zamanda serotonin geri alimini da azaltir. Bdylece ekstraseliller
serotonin konsantrasyonu artar.

Serotonin ndérotransmisyonu en az 14 tip 5-HT reseptéri ile kontrol edilmekte, ayni
zamanda serotonin ile birlikte dopaminerjik, glutamaterjik, GABA-erjik ve kolinerjik néron
sonlanmalarinda bulunan heteroreseptérier tarafindan da kontrol edilmektedir. Fakat
ozellikle mezokortikolimbik sistemde eksprese edilen 5-HT;g reseptorlerinin psikostimulan
bagimliliklarinda énemli rol oynadigr disintlmektedir.

Yapilan galismalarda, 5-HT;z antagonistlerinin kokain ve amfetamin tarafindan indiklenen
lokomotor hiperaktiviteyi azalttigi go6zlenmistir. Bu nedenle bu ajanlar badimhlik
tedavilerinde kullanilabilir.

Ayni zamanda, 5-HT;g agonistlerinin kokain tarafindan indliklenen lokomotor
hiperaktiviteyi artirdigi, ventral tegmental bolgede ise hem kokain hem de amfetamin
tarafindan indiiklenen lokomotor hiperaktiviteyi artirdigi gdzlenmistir.

Kokain ylUklemesi yapilan farelerde 5-HT;z reseptor mRNA'sinin uzun dénemde arttigi ve
kokain alinimina baglh olarak reseptér fonksiyonunun arttigi gézlemlenmistir.

5-HTp reseptorlerinin farmakolojik stimilasyonu kokainin 6dil aktivitelerini artirirken
amfetamin Uzerinde etkisi gbésterilmemistir.

Beklenmedik bir sekilde 5-HT;g agonistleri, antagonistleri gibi kokain arayis davranisini
azaltmaktadir(12).

Serotonin ve Alkol Alimi

Beyindeki serotonin, diger monoamin tlrevi bilesiklerle birlikte alkol tiiketimi ve toleransi
Uzerinde dizenleyici rol oynar. Mevcut calismalar akut monoamin azaltiminin alkol alma
istegini artirdigini géstermektedir. Ayrica serotoninin asiri azalmasi durumunda serotonin
transporter geni ekspresyonunda dengeleyici bir azalma meydana gelmektedir.
Serotonin, norepinefrin ve dopamin tasiyicilari presinaptik sinir terminallerinde bulunur ve
ilgili nérotransmitterlerin geri alinimindan sorumludur. Bu tasiyicilara uygulanan geri alim
inhibitorleri alkol alim istedini distrebilir

(23).

Nikotin Bagimlilig: ve Serotonin

Dinyadaki en 6nemli ikinci 6lim sebebi olan tdtin kullanimi en etkili ve yaygin
bagimliliklardan biridir

SERT'i sentezleyen gende goérilen pek g¢ok polimorfizmden promotor bdlgesindeki
insersiyon/delesyon yoluyla olusan uzun (L) ve kisa(S) allellerin uyusturucu bagimhliklari
ve sigara kullaniminda gozlenen kaygih kisilik yapisi ve depresyonla iliskili oldugu

bulunmustur(3). Bunlardan S aleli transkripsiyon etkinliginde azalmayla iliskili olup daha
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az taslyicl sentezine ve islevine sebep olacagindan hicre icine serotonin geri aliminin
dismesine yol acar. Bu da yasam boyu yliksek serotonin miktarina neden olabilir. S
allelinin varhdi yenilik arayisi ve agresif davranislarda bulunmaya sebep olabilir. L allelinin
de sigara icme davranisi icin risk faktéri olabilecedi dislnilmustar. L allelinin varliginda
bazi transkripsiyonel faktorlerinin bir araya geldigi ve ekspresyonu artirdigi
disltndlmektedir. Nikotin birakilmasi sirasinda goézlenen duygu durum degisiklikleri,
disuk serotonin dlzeyiyle iliskilendirilmistir.

Disik MAO veya 5-HIAA derisimiyle kendini gésteren 5-HT saliniminin azalmasi dirti
kontrol bozuklugu gésteren hastalarda bulunmustur. Ofke kontrol bozuklugu olan agresif
bireylerde, beyinde 5-HT noronlarinin azalmis oldugu 5-HT reuptake tasiyicilarinin
azalmasi ile ileri strtdlmuastir

(19,17).

Serotonin ve Uyku Uzerine Etkisi

Serotonin sentezinin baskilanmasi ve/veya serotonin igeren dorsal raphe ndronlarinin
zedelenmesi sonucu cesitli deneysel calismalarda uyku bozuklugunun ortaya ciktigi
gozlenmigtir. Serotonin salinimi ve dorsal raphe aktivitesinin uyanma sirasinda
maksimum oldugu “nonREM” uykusu sliresince azaldigi ve “REM” uykusu siresince
baskilandidi, kandaki triptofan derisiminin uyku baslangicinda minimum diizeyde oldugu
bulunmustur. Bu celiskili durum, slrekli ve duzenli sentezinin ilerleyen glnlerde gece
uykusunda dulzenleyici rol oynadigini distndirmektedir. Serotonin, REM uykusunu
baskilayicl bir etki gostermektedir (22). Major depresif bozuklugu olan bireylerde REM
uykusuna gecisteki gecikmenin azaldigi ve REM uyku derinliginin arttigi, bu durumun
beyindeki serotonin transmisyonunu artiran ilaclarla geri cevrildigi go6zlenmistir.
SSRI'larla tedavi edilmis bireylerde triptofan eksiltmesinin genel uykuya ve REM
uykusuna gegcisi kisalttigi, REM uykusu derinligini, slresini ve uyku icerisindeki ylzdesini

artirdigi gézlenmistir(10,11).

Serotonin Sentezinin Azalma Nedenleri

Triptofan icerigi yetersiz bitkisel proteinler ve yag igerigi yiksek diyet alimi, triptofan
hidroksilaz eksikligi ve enzimin gereksinimi olan biopterin, molektler oksijen, demir iyonu
eksikligi, triptofan hidroksilaz inhibitérleri L-aromatik aminoasit dekarboksilaz enziminin
eksikligi, SERT (serotonin transporter) eksikligi veya inhibisyonu (fenfluramin), MAO
(Monoamin Oksidaz) yolunun aktiflesmesi/Serotonin katabolizmasinda artis, aclik,
yorgunluk, uyku dizenindeki bozukluklar, stres gibi fizyolojik kosullar, disik kan sekeri
ve insilin direnci, plastik veya kimyasallarla etkilesim, progesteron eksikligi, beyinde kan

akisinin azalmasi, asir antidepresan kullanimi, glin 1sidina azalmis maruziyet, niasin,
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piridoksin basta olmak Uzere vitaminlerin ve kalsiyum, demir gibi minerallerin eksikligi
serotonin sentezinin azalmasina neden olur.
Depresif hastalarda artmis oldudu go6zlenen plazma kortizol dizeyi plazmadaki serbest

tirozin ve triptofan miktarini disirir ve senteze negatif yonde etki eder(7).

Serotonin Diizeylerini Artiran Farmakolojik Ajanlar
MAO inhibitérleri , katekolaminler, kortikotropin, nikotin, “secici serotonin reuptake

inhibitérleri” (SSRI), aspirin diismis serotonin dlzeylerini artirir.

Serotoninin Klinik Onemi
Depresyon(Major depresif bozukluk)
Bipolar bozukluklar
Anksiyete(Kaygi) bozuklugu

Obsesif kompulsif bozukluklar

Serotonerjik Sendrom

iki veya daha fazla serotonerjik ilacin birlikte kullanilmasi sonucu saatler veya ginler
icinde ortaya cikmaktadir. Belirtileri; ates, diyare, mental durumda degisiklik, myoklonus,
ajitasyon, tremor, reflekslerde artistir. Tedavide; serotonerjik ilag aliminin kesilmesi ve

antiserotonerjik ila¢ bagslanmasi etkili olmaktadir(8).

Karsinoid Tuimoér
Serotonin sentezleyen enzimlerin aktivitesinin artmasi sonucu GIS enterokromaffin hicre

kaynakl asiri serotonin sentezi ile karakterize bir durumdur.

SONUC

Serotonin disardan uygulamasinin dogrudan mutluluga sebep olmayip, depresyon gibi
duygu durum bulgularinin dizeltilmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Tedavi sirasinda
sinapslardaki serotonin derisiminin artirilmasi icin; serotonin tasiyicisinin (SERT) selektif
inhibitérleri (SSRI), monoaminoksidaz (MAO) inhibitérleri, triptofan ve hidroksitriptofan
“supplement”leri kullanilmaktadir. Serotonin derisimini arttirici yaklasimlarda serotonin

sendromu olarak bilinen klinik durum g6z ardi edilmemelidir.
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