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SEROTONERJIK SISTEM (Gecen Sayidan Devam)*

H. Sijbesma

Kisaltarak GCeviren :

5- HT4 Reseptorieri

Su anda elimizde 5-HT,4 reseptérine baglanmaile

ilgili higbir veri yoktur, Bu reseptdr, hem embryo collu-
culi ndronlannda, hem de erigkin kobay hipokampal
membranlannda cAMP yapimini dizenler. Bu cAMP
yapimi, dmedgin sisaprid, renzaprin (BRL 24924), zakop-
rid, BRL 20627 ve metoklopramid gibi gastrointestinal
kinetik benzamid tlrevieri ile de uvyaniabilir. Sadece
kuvvetli bir 5-HT3 antagonisti olan ICS 205-930, ben-

zamid tdrevieri bu uyan etkisini yangmali ihibisyonla
yenebilir, bunu da ancak nisbl olarak ylUksek bir
yogunlukta iken yapabilir (1,UM). Diger tim 5-HT, .5~

HT, ve 5HT-3 antagonistieri, adenil siklaz aktivitesini

bloke etmeda efkisiz kalmaktadir. Bu da yeni bir 5-HT
reseptdrinUn varigim dastindUrmektedir. Son yillarda
(1990'da Crang ve Clarke tarafindan) kobay ileumu-
nun 5-HT'e badli indirekt kontraksiyonunun itk fazinin
olusturulmasinda gdrev alan bir 5-HT4 reseptérinin

varid dnerilmistir, Aynca bu reseptérin yapisinin do-
muzda (ve muhtemelen insanda da) 5-HT tarafindan
olusturulan tasikardide gdrev alan sinoatrial re-
septdre benzedidi de distinUimektedir.

SEROTONIN VE SALDIRGANLIK

Saldirgan Davranisin Siniflandinimasi

Saldirganlik, gevreden gelen uyarilara karsl
olusturulan kompleks bir davranigsal cevaptr. Hay-
vanlar Gzerinde yapilan galismalarda birgok arastinei
saldirgan davranigin degisik formlanni altta yatan
guddler (motivasyonlar), alinan postarler, ve ilgili
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néronal sistemlere gdre siniflamaya ¢alismaktadir.
Genel hatlanyia iki saldirganlik farG ayirt ediimekte-
dir. Yirhci (predetuar) ve affektif saldirganiik. Yirfic
saldirganlik esas olarak beslenme ile ilgili olup trler
arasidir ve artmis éfke ile baglanhh degildir. Minimal
vokalizasyon, &zel ylrGyls postirl (gidice yaklasma)
ve kurbanin ensesinin arkasina yéneltiimis dldtnica di-
rekt saldin ile karakterizedir. Oysa affektif saldirganiik
geneliikle ayry tOrden hayvanlar arasi sz konusu olur;
Siddetii otonomik uyarm, asin vokalizasyon, ve tehdit
edici veya savunma posturlerinin alinmasi ile beraber
gbnildr. Bu saldirganiik davranisi somatik (dmegdin nos-
iseptif) uyaranlara olusturulabildigi gibl eksteroseptif
uyanmiar da (émegin hayvanin yasama sahasina gi-
rilmesi) bu davranigt baslatabilir. Genellikle agn &fke
ile beraberdir.

Siganlarda yapilan c¢ahsmalarda affektif
saldirganlikla elde edilen davranigsal, farmakolojik
ve ndrolojik bilgilere dayanilarak saldinci ve savunu-
cu affektif saldirganlik olarak iki alt gruba aynlmighr.,
Ornegin yasama sahasina yabanci bir hayvan giren
erkek sigan saldinci olur. Davranigian yaklasma, teh-
dit edici yan postUr alma ve isrma-tekmeleme atak-
lan seklinde olur. Ote yandan davetsiz misafir sigan
ise savunucu-boyun egici postirler (&rnegin dik
postir, donup kalma, kagma ve sirttstl yatma gibi)
g6sterir. Saldirganlikla ilgili baska hayvan galismalan
da ‘izolasyona bagl kavga etme*® (ki daha ziyade
saldinei affektif saldirganlik &zellikleri tagir) ve “soka
bagh kavga etme” (savunucu saldirganlik &zeliikleri
g&sterir) davranuslanni gdstermistir.  Asagidaki
bélimde kisaca su Ug tip saldirganiigin olusmasinda
(yirtici, saldinct, savunucu saldirganliklar) serotonin'in
muhtemel etki ve gdrevieri dzetlenmektedir. Yalniz
unutulmamalidir ki bu davraniy ve yanitlann
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olusmasinda sadece serotonin degdil, birgok
nérotransmitter ve ndromodulatuar sistem gorev al-
maktadir.

Serotonin ve yirhci saldirganhk

Yirtici saldirganiikta 5-HT'in etkisini inceleyen
galismalann gogu siganlardaki ézel bir davranist in-
celemigtir: Fare Slddrme ya da murisidal davran. Bu
davranis kalibi bazi sigan soylannda (Grmegin TMD-53
sicanlan) spontan olarak mevcutken digerlerinde de
uzun sUreli izolasyon, beyin ablasyonlan veya baz
kimyasal maddeler verilerek olusturuimaktadir. Elde-
ki bulgular merkezi serotonerjik sistemin murisid
Uzerinde baskilayict etkisi oldugu savini desteklemek-
tedir. Oncelikle serotonin sentez blokdr PCPA veya
selektif nérotoksin olan 5,6-DHT ve 5,7-DHT veriimesi
veya rahpe lezyonlan olugturulmasi yolu ile beyin se-
rotonininin ttketiimesi her defasinda fare éldirme
davranisinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir.
Aynica serotonin prekUrséreri MAO inhibitéreri veya
5-HT geri-alim inhibitdrlerinin verilmesi veya dorsal
raphe nucleus'un elektriksel uyarnimasi gibi
ybntemlerle serotonerjik ndérotransmisyon uyariinca
yirtici davranig zayilflamaktadir. Bu baskilayici kontro-
lu saglayan serotonerjik yollar tam olarak bilinme-
mektedir, ancak dorsal ve median raphe nucle-
us'lardan uzantlari igermeleri kuvvetle muhtemeldir.
Son yilllarda bazi ¢calismacilar laboratuvar siganinin
yukanda anlatilan fare éldGrme davraniginin patolo-
jik bir davranis olabilecegini, dogal yirtici
saldirganlikla ilgili olmayabilecegdini &ne
sUrmektedirler. Zaten kedi ve gelincik gibi etoburlar-
da da yirticl saldirganhigin kontrolunda S5-HTin etkisi
tam ve belirgin olarak gbsterilmemigtir.

Serotonin ve savunucu saldirganhk

Serebral 5-HT fonksiyonunu bozan man-
ipUlasyonlar, érnedin triptofan hidroksilaz'in azalmasi,
S5HT néronlaninda elektrolitik veya nérotoksik lezycn-
lar olusturulmasi ya da belli 5-HT antagonistleri ile re-
septdr blokaj saglanmasi, kemirgenlerde “soka bagl
kavga etme” davranigini ortaya ¢ikarmaktadir. Kedi-
lerde PCPA verilmesi kuvvetli savunma reaksiyonlari
olusturmakta, sirhn kamburlagshrma ve hslama orfaya
cikmaktadir. Ancak si¢canlarda PCPA ve 5,7-DHT'in
soka bagll kavga etme davranisi Gzerinde kolay-
lastine) etkisinin sadece elektrik soku uygulananiarda,
bunlarin da sadece bir béliminde ortaya ¢ikhidi bil-
dirilmektedir. 5-HT aktivitesini kolaylashran ajanlarn
(4megdin MAO inhibitérleri, geri-alim inhibitéreri ve 5-
HT agonistleri) akut olarak veriimesi genellikle soka
bagl kavga davranigini inhibe eder, ancak tam tersi
de bazi arastincilarca bildirilmistir. Bu gbzlemlerin
degerlendiriimesi kullanilan serotonerjik ajanlarin
bazilannin analjezik ézellikleri nedeniyle zorlagmakta
ve karmasik bir hal almaktadir. Ote yandan 5-HT ha-
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sarlayici manipllasyonlarnnin bazilan ayni zamanda
agri uyaranlara hassasiyeti arthrmakta , savunma re-
aksiyonundaki arfiga bunun da katkisi oimaktadir.

5-HT'in deplesyonunun savunucu saldirganlik
Uzerindeki etkisi "davetsiz misafir' kosulunda daince-
lenmistir. Bu farelere ne PCPA'NIN, ne de serotonerjik
agonist olan fluprazin'in (bu madde baydk oranda bir
5-HT 1B/1C agonisti olan TFMPP'ye metabolize olmak-
tadir.) veriimesi bunlann savunma ve kagma yete-
nekleri etkilememektedir. TOm bu bulgulan
ézetlemek gerekirse, serotonin soka bagh kavga
davranisi (zerinde baskilayici etkide bulunmakta gibi
goérinUyor. Yalniz ev sahibi - davetsiz misafir
kosulunda bu nérotransmitterin etkisi bu kadar belir-
gin dedildir. Aynca savunmanin néronal temelleriyle
ilgill baska ¢alismalardan da anlagildigl kadartyla bu
davranis degisik néretransmitter sistemlerinden input
alan birgok beyin bédlgesini (¢rnedin medial hipotala-
mus, amygdala, nucleus accumbens, septal alan ve
merkezi g madde) ilgilendirmektedir ve karmasik
bir davranig-tepkidir.

Serotonin ve saldinci saldirganhk

izolasyon sonucu olusturulan kendi turine
saldrrganlik érmegdi, esas olarak saldinci saldirganlik
ozelliklerini tasir. Davranis farmakolojisinde en ¢ok
kullanilan saldirganlik modellerinden birini teskil eder.
Fakat bu davranigin dizenlenmesinde 5-HTin tam rold
acik ve anlasilir bir bicimde degerlendirime-
mektedir. Erkek farede izolasyona bagl kavga etme
davranigl esnasinda 5-HT kullaniminin bazen azaldidi
gosterilmistir, ancak o6te yandan da 5-HT
nérotransmisyonunu azaltan ve gcogaltan hemen her
farmakolojik manipUlasyon, saldinci davranisi
baskilamaktadir.

Saldircl saldirganhi@l incelemek igin daha hassas
bir model, ev sahibi-davetsiz misafir veya teritoryel
saldin érnedidir. Bu model daha dogal bir saldirganiik
tepkisini gdstermekte ve izolasyonla veya nosiseptif
stimuluslara ilgisi bulunmamaktadir. Bu model kul-
lanilarak yapilan ¢alismalarda da merkez serotoner-
jik sistemin bu davranig Gzerinde etkisi konusunda bir-
biri ile ¢elisen sonuglar gikmishr. PCPA veya 5, 7-DHT
verilerek beyin 5-HTinin tUketiimesinin erkek kemirici-
deki saldirici saldirganlk Gzerinde arttine! etkide bu-
lundugu, azalficl etkide bulundugu veya higbir
degisiklik yapmadigi gesitli calismacilarca bildiril-
mistir. Aynca bazi galismalarda bu fr saldirganigin
hem serotonin agonistleri, hem de antagonistieri ta-
rafindan inhibe edilebildigi géralmGstar.

Saldinct saldirganlikla ilgili néronal sistemler
hakkinda fazla birsey bilinmemekle beraber sigan
1ateral hipotalamusunun elektriksel uyanimasinin yu-
karida anlatilanlara benzer bir saldin davranist ya-
rathginin goézlenmesi ilging bir gdzlemdir. Bu
*hipotalamik saldirganhd” olusturan esik degeri baz
serotonerjik agonistler (drnegdin TF MPP ve kuipazin)
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yUkseltirken, selektif olmayan 5-HT antagonisti meti-
serjit bunu etklememekte, PCPA tatbiki ise bu esik
degerini hafifge azaltmaktadir. Biraz énce anlahlan
modeldeki ev sahibl farelere intrahipotalamik 5.7-
DHP tatbiki teritoryal saldirganigl arthnrken, ayni
maddenin amygdala'ya tatbiki sald:rganhig azalt-
maktadir. Bu bilgilere dayanarak merkez serotoner-
jik sistemin bu tir saldirganik Gzerinde hem
baskilayici, hem kolaylastinc: etkide bulundugunu
sOyleyebilliriz.

Serenerjikier ve saldirganiik

Serenersikler yeni bir sinif drogdur. Bunlar fenil pi-
perazin analoglan olup bazi hayvan saldirganlik
orneklerinde ¢ok belirgin anti-agresif etkide bulun-
maktadiriar. Bu gruptan olan fluprazin ve eltoprazin;
izolasyona bagl saldirganlik (erkek farede), teritor-
yel saldirganlik (erkek sicanlarda davetsiz misafir-ev
sahibi kosulu), hipotalamik saldirganlik (erkek
siganlarda hipotalamus'un elektriksal uyanimasi ile)
ve maternal saldirganlik (enziren digi farenin yabanci
erkek fareye gosterdidi saldirganlik) gibl kosularda
bagka siniflardan olan droglarla (ndroleptikler, psikos-
timUlanlar ve ankslyolitikler gibi) kargilastnimighr, Bu
calgmalann sonucunda serenersiklerin sedasyon kas
gevsemesi veya psikostimGlasyon yaopmadan
saldirganig azalthdi, diger droglarn ise saldirganhgi
ya 6zgUl olmayan bigimde ortadan kaldirdidl, ya da
bilakis saldirganhd hafit arttirabildigl géralmuagttr.
Omegin ndroleptikler sadece saldirganhd degll, sos-
yal davranisi ve aramayi da ortadan kaldinrlar; ben-
zodiazepinler distk dozlarda saldirganhig arthirrken
yUksek dozlarda bu davranigi azaltr, ancak ayni za-
manda sedasyona neden oluriar.

Eltoprazin ve fluprazinin etkisi ayrnica savunucu
saldirganiikta da Incelenmistir. Farelerde soka bagh
kavga davranigini fluprazin azaltr, eltoprazin etkile-
mez; siganlarda soka bagl kavga davranigini ve ya-
bani sicanlann ya da septal lezyonlu siganlann savun-
ma davranigini her ikisi de etkilemez. Ote yandan
emazren disi farenin saldirganhd erkek farelerin sa-
vunma ve kagma davranigl Gzerinde her ki drog da
bir etkide bulunmaz. Eltoprazin ve kismen fluprazin se-
rotonerjik reseptorlere ylksek oranda affinite
gosterirler. Bu droglann saldinci saldirganiik
Gzerindeki baskilayici etkisi 5-HT1B reseptdrine
yUksek affinite gbsteren TFMPP(Ruprazinin ana meta-
bolitidir) ve RU 24969 tarafindan taklid edilir. Ote yan-
dan baz 5-HT1A agonistieri (8-OH-DPAT, buspi-
ron,insapiron) ve bir 5-HT geri-alim inhibitéra olan
fluvoksamin'in de bu tip saldirgani@ baskiladigi
gordimektedir.

Serenersiklerin davranig Uzerindeki bu &zel efkiler,
bunlann psikiyatrik hastalardaki patolojik siddet dav-
ranisinda kullanilabilecegini dasindGrmgtir. Ancak
fluprazin'in siganlarda teratonejik etkisi géralince bu
madde (Zerindeki calismalar durdurulmugtur. Eltopra-

zin'in ise boyle etkisi gériimemistir ve patolojik yikict
davranis gésteren psikiyatrik hastalarda kullanimasi
dUstnUlmektedir. Maymunlarda ve domuz yavru-
lannda saldirganhid azalthgr goésterilmigtir. Bizim
yaphgmiz ¢alismada da bu drogun selektif olarak 5-
HT1 reseptértine baglandig ve ézellikle 5-HT1A ve 5
HT1B reseptdrerine, kismen de 5-HT1C reseptdrlerine
spesifik olan droglar, eltoprazinin badlandidi yerlere
baglanmasini etkilemezken, 5-HT1'e dzgli droglar bu
drogun belli reseptdriere baglanmasini ve etki etme-
sinl azaltabilmektedirer.
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