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Seroz‘anmzn noimal viicuttaki fzzyOZOﬂk fonkszyanlar hakkmda de-
Fisik" gorugler zlerz stiriilmektedir. Beyinde bulunu;u mental fonkszyon-
“larla yakmdan iligkili oldugunu diisiimdiirmektedir. Hayvanlarda eksperi-
”-mem‘al Zatei al veritrikiillere direk olarak, ok ince kuniille verildiginde
( presyon Sel Semlz/c ve uyku meydana getiriyor. Sizofrenide: beyin
"’se;oz‘onm sewyelelz uzerma’e cok calisilmistir; Am;tu maczlar arasmda fl-

.....

Barsaklarda ka; sinoid tiimor vakalarmida goriilen klinil semptom—
| onin, etkzsz ile ilgili oldugu bilinir. Serotonin gerek fzzyolopk
bakzmdan gerekse pataIOJzk bakzmdan enterasun bn bzonOﬂk ammdn

Bai sak mukozasmdakz kr omaﬁ”m /mc; elel de bulunu;u ba) saklal m
motolltesz zle zlgzsmz gostermektedir.”

Vucutta kcmayan bolgede trombositlerden agiga gzkan Serotonin
qu;uk ve.kapiller damarlarin vazokonstrukszyomma sébeb olur. Kuvvetli
- vazokanstriiktér .olup hemostazda rolii“oldugu do diisiiniilmektedir.

ey :

yxllarda Pmkofarmakolo— zasinda ve kanda ‘trombositlerde 'diger

_]idekl‘g ‘geligmeler-. insanda: - bazi ilag- yerlerden daha ¢ok bulunur. Santral
larm--vv psisik ;- davramslarla - yakindan sinir sisteminde dagilist homOJen ol-
ik .1s0labilecegini - .diiglindiirmekte- maylp ba21 bolgelerde daha konsatle

. dir-eBunlardan biriside . Serotonindir. olarak meveuttur. Beylnde bulunugu
. Seretonin;vilcutta otojen -olarak sentez mental fonks1yon1arla yakmdan 111§k111
“edilebilen biojen -aminlerden::: biridir. oldugunu du§undulmektedu Bu ko-

Santral sinir sisteminde, barsak muko- nuda pekgok saylda sonderece kl}’meth

tatiirk. Universitesi Tip . Fakiiltesi Farmakoloji Kiirsiisii yoneticisi
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‘e perimental ve klinik -aragtirmalar
~ yapilmustir. Serotonin’in normal viicut-
taki fizyolojik fonksiyonlar: ile pato-
lojik baz1 hallerdeki rolii tam agikliga
heniiz - kavusturulamamgtir. Organiz-
madaki periferik farmakolojik etki-
lerinin ¢ogu yapilan ¢ok sayidaki’ arag-
timalarla agikliga kavugturulabilmig-
tir. Bunlarda barsak motilitesi iize-
rinde olan etkileri ile gesitli organlarin
diiz kaslarindaki etkileri bilinmektedir.
Karsinoid tim®r vakalarinda ortaya ¢i-
kan patalojik semptomlarin pekgogunun
sorumlusuda Serotonindir. (2,6,7)

<1937 yilinda Erspamer ilk defa bai-

saktan :serotonini izole ederek ‘bu ‘¢ok

enteresan - maddeye " Enteramin - adim
vermistir.1947 de Page kanda bulunan

presdr bir maddenin kan pihtilagmasinda

folﬁ, olabileceginiisaret etmistir. Gene,
Page 1953 yilinda serotoninin beyinde

Onemli miktarlarda bulundugunu yap-

tign a‘ra§t1rmalarda gostermistir, -

ijerotkoni\nin ; Kimyasi

L Sefotonin, ~(5HT) .viicutta yaygm:

olarak bulunan triptofan dedigimiz ami-
no asitten sentez edilir. Bu sentezde
triptofan 5 hidroksilaz enzimi etki ya-
par. Triptofanmm bu enzimin araciligi
ile dekarboksile olmasi sonunda se-
rotonin. tesekkiil eder. (2)

Serotomn tabxatta bitkilerde, hay-
vanlarda, insanlarda yaygm olarak bu-
lunur Bitkilerden 1sirgan. otu g1b1 ya-
kie1 bazi yabani otlarla, ‘muz, ananas
gibi ba21 meyvelerde fazla mlktarda bu-
Iunur. Akrebin sokma51y]e agiga ¢ikan
zehirde de (Akrep zeliirinde) fazla
miktarda mevcuttur,
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Serotoninin. Metabolizmasi; Agiz
yolundan alinan serotonin gastro in-
testinal sistemde emilmez.- Sayet: enjek-

siyon ‘yoluyla verilirse siiratle dolasgima

katilir. Kan yoluyla biitiin organizmaya
dagilan serotonin kan-beyin barajim

agdmaz. Viicutta 5 hidroksi triptamin,

monoamino oksidaz (MAO) enzimi
tarafindan pargalanir. Bu pargalanma
sonucu 5 hydroksi indol asetik aside
doniigiir. Bu madde Serotoninin metabo-
lik artif1 olarak idrarla viicuttan atilr,

Saglikli bir insanda ginde idrarla
1-10.. miligiram,  5—HIAA viicuttan

uzaklagtmhr Terklblnde fazla miktarda
serotonin bulunan .meyve ve gidalarin

. yenme51yle 1d.rardak1 serotonin artif
5—HIAA gok,ykuksek seviyeleri bulur,

Keza  barsaklarda - karsinoid tiimorii
bulunanlarda giinliik idraila atilan se-

" “rotonin artlgmm mikta11 ¢ok yiiksek -
seviyeleri' bulabxl;r 3N

Serotonin viicutta jesi.li dckulaida

k deglglk miktarlarda vaidu. Mast hiic- '

relerinin iginde his.aminle birlikte 5—
HT wevcuttur, Bazi hayvanlarda mast
hiicreleri ‘iginde “histaminden ¢ok sero-

“‘tonin vardir. ‘Santral sinir sisteminde

yaygin olarak bulunmasina ragmen en-

¢ok hipotalamus da bulunur. Buradak’

konsantrasyonu bir mikrogram/gram

dir. Bulundugu yerlerde bagh sekilde-

dir. Mide barsak kanalinda da diger

organlara: ‘nazaran - fazla miktarda bu-

lunur. : Barsaklardaki enterokromafin

hiicrelerinde : fazla' ‘miktarda - bulunur; .
Barsaklardaki karsinoid tiimérlerin hiic-

releri icinde de yiiksek konsatrasyonda -
mevcuttor. Kan hiicreleri iginde cncok

trombomtlerlde bulunur;

' Serotoninin Farmakolojik Etkileri *
Farmakodinamik etkiler bakimin-

“dan serotonin ‘enterasan bir amindir.



Tiirli hayvanlarda yapmis oldugu-etki-
lerin farkls: oldugu kadar, ayni hayvan
cinsinde: yapilan::deneylerin sonuglarida
farkliliklar ortaya koymaktadur. ‘Seroto-
ninin-bu farkls etkilerini izah edebilmek
bazan bir hayli gii¢ olmaktadur. ‘Genel-
likle drekt etkileri benzerlik gostermekle
beraber - canhidaki  tiirlii - kontrol. ref-
lekslerini uyarmasi sonucunda elde edi-
len -cevaplarda: farkhhklar gosterebxl-
mektedir. :

Serotommn yapmls oldugu farma-
kodinamik etki neticede- drekt etklslyle
refleks yollardan. meydana. gelen etki-
lerin ortalamas1d1r Serotonme kar§1
sik kullamldlgl takdirde. taglfllakm reak-
siyonuda meydana gehr Bu blOlOJlk
olayda alinan sonuca etki yapar. (2)

Serotonin deney hayvanma paren-
teral olarak verildii zaman merkez
sinir sisteminde g¢ok: bariz: ‘bir-etki go-
riilmez. :Bunun sebebi: digaridan. verilen
maddenin kan—beyin barajim. gegmi-
yerek mental fonksiyonuna etkili ola-
mayigidir, Fakat tecriibe hayvamnm
direkt olarak beyinde lateral ventri-
kiilleri “igine ‘serotonin vérilecek olursa
hayvanda dikkati geken bir sersemlik ve
hipnoz (uyku) hali gorulur 5—HT o-
tonom gangliyonlara- giden arter igine
verildiginde gangliyonlariuyaric sekilde
etkigosterdifi- tesbit edilir. *‘Sensitif
sinirleride etkiler. Enjekte edildigi- yerde
gok slddeth agrlnln meydana gelmesi
bunu gdsterir. Keza ‘periferden’ gelen
afferen sinirleride uyarabildigi’ gosteril-
migtir. Damarlar iizerindeki etkisinde

hayvan tiirlerine - ait farkli mneticeler’ -

elde edilir. Genel olarak damar diiz kas-
larim1  drekt etklyle §1ddetle kasar
Viicutta duyarlilik bakmundan bbrek-
lerin korteks damarlar1 en hassas olanla-
ridir. Plasenta damarlanida serotonine

karg1 gok duyarlidir. Hayvanlarda bu

nedenle - diigiikler = goriilebilir. Insan-
da damar icine yavas olarak’ vetil-
diginde iskelet kaslarmm: damarlarim
geniglettigi goriiliir. Damar' permaebl-
litesine olan etkisi deigik hayvan tir-
lerine gore farkhilik gosterir. Kemirici
hayvanlarda kii¢iik damarlarin permea-
bilitesini siddetle ‘arttirir. insanlaida ve
diger hayvanlarda bu etki gok zayiftir.
Serotoninin kalp kasi iizerindeki- etkisi
izole hayvan kalbinde giizel bir sekilde
gosterilebilir.-Bu etki drekt olarak kalp
kasmmn kasilma giddetini artirir ve' da-
kikadaki kalp atmm sayisumda yikseltir.
Koroner ‘damarlardaki’ kemoreseptr-
leri uyarir, (Bezold—Jarishch -refleks)
Bu refleksin-étkisiyle Adrenerjik sistem
inhibe edildigi halde kolinerjik sistem
uyarilir.  Neticede kolinérjik ‘sistem
hakimiyeti ortaya gikar. Serotoninin
arterler tizerindeki etkisi ii¢ farkli sek-
lin birlesmesi tarzinda goriilir. Once
kan basimecinda bir diigme, bunu takiben
ikinci faz olan' basing yiikselmesi sek-
linde goriiliir. Son fazise uzunca-zaman
devam edebilen kan basincinda diigme
tarzindadir, - Venler iizerindeki etkisi
genellikle kasilma ' tarzindadir. (6)

Kiigiik venalardakl vazkon*‘truk—
siyon sonucu bariz bir s1yanoz dlkkatl
geker- Serotommn refleks yolla solunu—
mu uyardig gOStCI‘IlIIll§tlI’ Netlcede so-
lunumun dakikadaki saylsl ve dermhgl
artar. Solunum yollan duzkaslarluzen- :
ne olan etkisi kasilma tarzmdadu' K V-
vetli bir brons kaslmasi gbrilliir,

Organlarm diiz kaslar: iizerine olan

etkileri : S

Barsak diiz kas1 iizerine olan etkisi
izole edilmis bir kobay batsagmnda iyi
bir sekilde démonstre edilebilir. Drekt bir
etki ile barsak diiz kasun siddetle kasar.
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atsagin.gerek longitudinal ve gerekse
irkiiler kaslarinda drekt olarak kasima
‘meydana-getirir. -Bu nedenle. peristaltik
hareketler ile  diger - barsak hareketle-
rinide, arttirar, Uterus, ureter, idiiz. kas-

Tiiilarg uzermdelu etkiside kasﬂma tarzin-
“odadir, Kedllerde ug:uncu g0z kapagm]

«ugratle,.Ml,dc diiz kaswzennd@ .thmde
kasilmadir. Serotoninin. biolojik -tayin
'metddlarmdan biriside farelerin mide ka-
s1iigering olan biolojik kasici etkisine da-
yanir. ;Midenin. salg1; bezleri: uzer1ndek1
etkisi; agit ifrazim inhibe-ederken mu-
koz. salgismi gogaltir. Diger rdis salgt
‘bezleri iizetindeki etkileride hayvan tiir-
derine -has-olarak degisiklikler gosterir.
Bobrek: . distli . bezinin - mediillasindan
adrenalm ve noradranalln salgllanm asmnit
tenbih eder. (2,7)

Serotomnm vucutta flzyolopk fonk—
quon]an

4 Barsak mukozasmda bu‘unan en-
terokmma,f,mhuo,t@lannda, gok miktarda
meveuttur..-Hayvan tecriibelerinde izole
- barsak preparatlarinda gdstermis oldugu
glj';c;kt .gtkilere - :dayamlarak- .gastroen-
testinal -sistemde seiotinin mide ba.sak
hareketlenm artirdif kanatlne var Imak-
’tadxr Barsaklardakl penstaltlk ha-
hareketlerm artmasma sebeb olan bam
hastahk hallermde kandakl serotommn

."m1§t1r ,Aynca mlde rezek51yon1ar1ndan
sonra g rulen dampmg sendromunda
sorqmlu olan belklde serotonnndlr San-

—Dlpalma JR. Dnlls 'Pharmaco-
logym medlcme 4th Edluon Sero-
tonin,  446: -~ 484 1971. .
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tral:sinirsistemindeki bazi gekirdekletde

~serotoninin fazlasmiktarda: buluriusu ve
- tezerpin: gibibazi-sedatifs ilaglarm. be-

-yindeki -serotonin -seviyesini - azaltmas
«mental. fonksiyonlagda - 5—HT nin. gok

-Onemli bir.yerinin. olabilecegini diisiin-

- dirmektedir. Beyin fonksiyonlarina elan
» etkisi.dizerinde ‘sayisiz -drastirmalar-ya-

pimasina ragmen bu-glin igin serotoni-
ninde:beyinde:difer morofarmakolojik
maddeler gibi (Asetilkolin,norepine-
frin,dopamin) gibi norohumoral me-
dlato; madde'ierden bm oldugu anla-
'aktadlr Serotonm perlfenk smn-
lerde bazﬂarlnm uglarmda da medl-
ator glbx roI 0ynad1g1 samlmaktadlr
' s1mr]ere trlptammerpk 51mrler go—

K :zuyle bakllablln (2)

. Serotommn etkllerml a}ltagonize

'Serotonmm 'periferdeki" etkilerini
antagomze -edebilen:-belli : bagh ﬂa(;lar
sundardurio s e b e s

“"Llseljlk ‘asit d1et11am1t(LSD)
Prometazme (Phene1 gan)

3‘ Cypro Heptadm(Penactm)dlr

Serotommn periferde : yapmug.- ol-

’ dugu gesitli etkiler -yukarda isimleri

ildirilen farkly klmyasal yap1dak1 mad-

'.v'i.delerle -antagonize, ed11eb11d1g1 goriil-
Vmektedir ‘Serotonin - sorumly. oldugu
. »sanllan bam hastalik hallermde bu gu-
Tup- 11a91ar

veya benzerlenyle tedayi e-
dllebxlmcm uzermdekl kilinik . gahemalar
: tmektedir, - .
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