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SEROTONIN VE DAVRANIS*

Ceviren Dr. Emre ALBEK**

ONBEYiIN SEROTONININ PSIKOLOJIK
FONKSIYONLARI : HAYVAN DENEYLERINDEN ELDE
EDILEN SONUGLAR

B. J. Everitt***

GUnUmUzde, depresyon ve anksiyetenin belli
sekillerinin merkezi serotoninerjik fonksiyondaki
dedisikliklerle iliskili oldugu bilinmektedir. Bununla bir-
likte merkezi serotonin (5-HT) aktivitesindeki bu
dedisikliklerin, bu durumlarin somatik davranig veya
kognitif komponentlerini mi etkiledigi agik degildir.
Deneysel calismalarda, 5-HT'nin, uyku, yeme, sekstel
davranis, agresyon, agrn algilama ve kagis gibi dav-
ranis ve somatik fonksiyonlarda rol aldigi hakkinda
kuvvetl belirtiler elde edilmigtir. Bu davranisla ilgili et-
kiler, serotoninin davranigi inhibe etmesi seklinde
acklanabilir ve én planda serotoninerjik moda olan
anti depresan ve anksiyolitik droglann baslica etkiler-
inin bu streci etkiledigi 6ne strlimastlr. Bununia bir-
likte, 5-HT sistemleri direkt olarak 6grenme, hafiza ve
selektif dikkat gibi kognitif progesleri de etkileyebilir.

5-HT sistemlerinin, &grenme ve hafiza hakkindaki
rolinUn daha &nceki deneysel analizleri, averzif
sUreclere odaklanmig fakat geliskili sonuglar ortaya
cikmistir. Ornegin, raphe’deki 5-HT igeren ndronlarin
cesitli lezyonlan aktif bir kagis davranisini dgrenme
sUrecini iyilegtirebilir, kdtllestirebilir veya etkileye-
meyebilirken, davranis degisiklikleri,. sensoryel reakti-
vite veya davranig inhibisyonunda daha genel efkile-
rini yansitmaktadirlar. Bununla birlikte, 5-HT
fonksiyonlarinin sadece bu sekilde

acgiklanamayacak averzif hafiza Igeriklerinin
olusmaisi ile ilgili oldugu hakkinda gUglu belirtiler mev-
cuttur. Ornedin 5-HT reseptdr antagonistlerinin egitim
sonrast verilmesinin, yash farelerde daha énce
Ogrenilmis averzif cevabi hatirlamayi ve pasif kagis
reaksiyonundaki defisitleri azalthd belirtilmistir.
Beyinde 5-HT aktivitesini arttiran farmakolojik
manipUlasyonlar averzif dgrenimi ve hafizay efkile-
digi gdézlemlenmistir. Bununla birlikte, drog veriimemis
deney hayvanlannda, merkezi 5-HT fluktuasyonlannin
rolll ve fonksiyonel etkileri bilinmemektedir. Birgok
kortekste, davranis inhibisyonu belirgin adaptif
sonuglar gdsterirken, gok stresli durumlarda, bir siste-
min adaptif degerinin belirlenmesi daha guctar.
Merkezi 5-HT azalmasi veya hippokampustaki 5-
HT seviseyinde daha fokal bir ddsts, stone labirentin-
deki davranis bigimlerinde belirgin iyilesmeye yol
acmistir. Bu etkilerin, sensoryel reaktivite veya dav-
rants inhibisyondaki dedisiklikler ile agiklanmast
guctdr. Bununla birlikte, baz geliskili bulgularda mev-
cuttur: Stone labirentinde gUnltk egitimi takiben kro-
nik olarak verilen 5-HT, reseptér antagonisti ketanse-

rin 6grenmeyi zorlashnrken 5-HTy o antagonisti olan 8-

OH-DPATnin sistemik olarak verilmesi Morrin su labi-
renti ve 8 kollu labirent égrenimini glglestirmektedir.
Bu celiskilerin nedeni kesinlikle anlasimamakia bir-
likte, bu droglann 5-HT mekanizmalanni etkileyis
sekilerine bagh olabilir (6rne@in 5-HTy o agonistieri 5-

HT fonksiyonunda karsit dizenleyici, rolG olan postsi-
naptik ve raphe somatodendritik reseptérlerine etki
edebilirler, Aynca bu dorsal ve median raphe
Gekirdeklerinden 5-HT etkisine maruz kalan néronal
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substratiardaki (neocortex, hippokampus, amygdala
ve striatum) farkliiklara da bagl olabilir.

Yeni bir calismamizda, prosensefalonda belirgin 5-
HT azalmasina yol agan intraserebroventrikller 5,7
DHT'nin ayni zamanda, kondisyonel viztel diskriminas-
yonu (CVD) arthrdigt gorlimastir, Madial, prefrontal,
cingulum ve striatum bdlgeleri CVD 6grenilmesini ge-
cikfirmekle ve baz gekilde, bu tipik reaksiyonun
égrenilimesine aracilik ettigini dasindarmektedir.
Ogrenmeden sonra, stimuluslarn prezentasyonu ve
cevap asamasinda U ginlik bir sdre koyuldugunda,
5-HT azalmasi olan farelerde, kontrol grubunda
oldugundan daha kéta sonuglar elde edilmistir. Bu
kétdlesme, ayni baglamda hippokampus lezyon-
lannda goérdlenlere benzemektedir. Prosensefalon 5-
HT sistemlerinin fonksiyonlarn, kognitif sireclere etkile-
rini belirlerinak i¢in, telensefalik yapilara giden diger
nonspesifik kimyasal maddelerle (8rnedin asetilkolin
(Ach), noradrenalin (NA) ve dopamin (DA) ile)
karsilastirma yapmak gerekir. Ornedin CVD
ogrenilmesi, kortikal (&zellikle lingulus) NA, striatal
dopamin azalmasi ve cingulum cortex’inde kolinerjik
aktivitenin dUsmesi ile azalmaktadir. Ozellikle dnemli
bir kargllastrma konusu, locus coeruleus'tan ¢ikan no-
radrenerjik projeksiyonlaria ilgilidir. Bu projeksiyonlar,
neocortex, hippocampus, amygdalo ve diencepha-
lon'da informasyon islenmesini simultan olarak etki-
leyebilirler. Aynca, locus coeruleus hlcrelerinde inhi-
bituar 5-HT, reseptérlerinin ve dorsal raphe

nucleuslannda inhibituar ay adrenoseptorerinin etki-

siyle, noradrenerjik ve serotoninerjik sistemler
arasinda karstikli bir antagenizma mevcut oldugu
dustnlimektedir. Bu, prosensefalon ve NA ve 5-HT
azalmasinin ters yonlerde etki ettiklerini gdster-
mektedir. Ayrica, 6grenme ve hafiza testlerinde, 5-HT
ve Ach arasinda ézel bir karsilikli etkilesim oldugu hi-
potezini dUstindUren bulgular da meveuttur,

PSIKiYATRIDE 99MTC-EXAMETAZIME KULLANILA-
RAK SPET iLE FONKSIYONEL ARASTIRMA

G. M. Goodwin*

Degisik beyin bélgelerinin metabolik substratlarla
beslenmesi blylk oranda bélgesel serebral kan

akimina baglidir. Bdlgesel serebral kan akimi, 9IMre.-
exametazime kullanilarak SPECT ile olgUlebilir. Bu
madde, beyine, lokal doku pertizyoriuna oranli ola-
rak alinan intravendéz bir liganddir. Bu sekilde. bu me-
todla, béigese! beyin fonksiyonu hakkinda bir 8lcim
olanagl dogar. Reseptér baglama noktalarina
yénelik selektif SPET ligandlar sayesinde bu yak-
lagimla, insanda farmakolojik arastrmalar icin iki

‘Royal Edinburgh Hospital, Scotiand

yonlG bir teknik elde mevcut bulunmaktadir. Psikiya-
trik sendromiar igin karakteristik bolgesel topografi
saptanabilir ve bu ve diger bdlgelerde tedavinin
fonksiyonu nasil etkiledigi izlenebilir. SPET, prensip
olarak 5-HT gibi nérotransmitterlerin belli hastaliklann
tablolan ve tedavileri ile semptom komponentierinin
incelenmesinde ¢ok daha aynntili bir yontemdir.
Ornegdin, bir arastirmada, majér depresif episodu
olan 40 hasta, istirahat aninda SPET ile degerlendirildi.
BURIN hastalar unipolar olup, Newcastle skalasi ve 17
itemlik Hamilton skalast ile incelendi. Hastalar aynca
bir dizi néropsikolojik teste tabi tutuldu. Yas, cinsiyet,
hastalik dncesi zeka ve editim agisindan bir kontrol

grubu ile kargilastinid, 99Mrc-exametazime alimi, cal-
carina/oksipital korteks oranina goére ifade edildi.
Depresyoniu gructa, en belirgin olarak temporal, alt
frontal ve parietal bélgelerde olmak Uzere, gim
azalmasi meveuttu. Ozeliikle, limbik korteks'te olmak
Gzere, alim (uptake) ve Newcastle skalasi degerleri
arasinda anlamli pozitif bir iliski mevcuttur. Newcastle
puanlamasina bagli degisikler elimine edildikten son-
ra Hamilton dederleri ve anterior tracer alimi
arasinda beklenen negatif iliski ortaya gikh.

Depresif hastalikta, ndropsikolojik bozukiuk, prim-
er olarak hafiza ve psikomotor hiz alanlanndadir.
Fonksiyon bozuklugu ve tracer'in bélgesel olarak ser-
ebral akimt arasindaki iliski, kismen, Newcastle ska-
lasinda gérdlen tabloyu yansitmistr : Hafiza fonksiyo-
nunun bozulmasi, arka cingulum bdlgelerin akim
artigi ile korelasyon gdstermekte idi. Bu sekilde de-
presyon iki sUre¢ tarafindan karakterize olabilir. Brinci
mekanizmna, belki de semptomiann agirlig ile iliskili
olarak én neokortikal fonksiyonda global bir azal-
maya yol acabilir. Ozellikle serebral korteksin limbik
bélgelerinde lokalize olan ikinci mekanizma, depres-
sif psikoz dahil olmak Gzere, endojen semptomilarla
birlikte, fonksiyon artisina neden olabilir. Bu bulgular,
depresyonun nérofarmakolojik analizinde potansiyel
odak noktalarn olabilirler. Ozellikle, karsiastirmalt
anatomi ve hayvan fizyolojisi bazinda bir spekulasyon
mahiyetinde olan limbik korteks-affektif hastalik
iliskisinin teyid edildigi kanisi uyanmaktadir.

Bu tardeki fonksiyon arashrmalarnndan hareketle,
affektif ve anksiyete bozukluklan arasindaki iliskinin
bir tanimi yapilabilir. SPET sonuglan, normal
nérotfransmitter fonksiyonunun ve drog tedavisinin et-
kilerini gdstermek igin farmakolojik arastirmalarin
belli serebral bodlgelere odaklanmasini
sadlayacaktr. GUnUmuzde, ECT nin, endojen has-
taliklarda, artmis tracer alimi gésteren limbik
bdlgelerde belirgin serebral akhvite azalmasina yol
achg gosterilebilmistir. Hastalarn takibi sayesinde,
klinik iyilesme ile beyin akfivitesi arasindaki iliskinin
gosteriimesi olanad dogmustur. Bir adrenoseptdr ag-
onisti olan clonidine'nin kullanimt ile, akut drog eftki-
lerinin sistematik arashrmast mimkan olabilmektedir.
Bizim kendi arashrmamiz ve obsessif-kompulsif bozuk-
luklar ile ilgili yayinlanmis ¢alismalardan elde edilen
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bilgiler, 5-HT-reuptake inhibitérerinin etkisini de ince-
lemeye olanak taniyacaktir.

Gelecekteki aragtirmalarin yonelecekleri konu,
anormal beyin fonksiyonunda ézel bir topografik
tablonun, 5-HT fonksiyon bozukluguna baglanan spes-
ifik semptomlan aciklayip aciklayamayacagdl ve
ayni droglann, degisik kosullarda, degisik etkiler
gdsterip gbstermeyecekleridir. Aynca, bdlgesel
fonksiyona ek olarak, bdlgesel reseptdr baglanma
kosullarinin tesbiti igin spesifik SPET ligandlannin

gelistirilmesi gerekecektir. Bunun igin 23V uygun li-
gandlara baglanmasi gerekir. Pozitron emisyonu ile

karsilastinidiginda, 1231 spgT yénteminin yarilanma
Smranun uzun olmasi gibi bir avantaj vardir, SPET psi-
kiyatrik bozukluklarin anlasiimasi ve tedavilerinin
dilzenlenmesi icin Snemili bir ydntem &zelligine sahip-
tir.

SEROTONIN RESEPTORLERININ OBSESSIF KOM-
PULSIF BOZUKLUKLARDA ROL({ VAR MIDIR ?

N. A. Fineberg*

Obsessif kompulsif bozukluklarda (OCD) ilgi
ceken nokta, bunlann sadece 5-HT reuptake inhib-
itéra etkisi olan ilaglara tedaviye cevap vermeleri-
dir. Clomipramine ile yapilan 9, fluwoxamine ile 5 pla-
cebo kontrolld arastirma ile sertraline ile yapilan
multisantrik bir galisma, bu droglann etkinligi ile ilgili
agik sonuglar vermistir. Bunun aksine, desipramine,
amitriptyline ve nortriptylin gibi konvansiyonel! trisiklik
antidepresanlar ile Clorgykine gibi MAO inhib-
itérlerinin etkisiz oldugu goéralmuastar. KontrollG
calismalar yapilmamakla birlikte, benzodiazepinler,
antipsikotikler, Lityum ve ECT de benzer bir etki
gostermemiglerdir.

5-HT reuptake inhibitérlerine verilen selektif yanit,
serotonin mekanizmalarnnin tedavisinin antiobsessif
etkilerinde dnemili bir rol oynadigint gbstermekte ve
serotoninerjik anormal durumlarn temelde yatan
hastalk strecinde efkili olduklanni dlstnddrmektedir.
Bununla birlikte, 5-HT reuptake inhibitérlerinin hangi
mekanizmalarla antiobsessif yanita yol achdi ve sero-
toninin bu strecte ve derecede rol oynadid agkiga
kavusmus dedildir.

L-tryptophan ile yapilan kiiguk ve plasebo kon-
frolld bir tedavi calismasindan elde edilen 6n
sonuglar, serotonin aktivitesinin arttinimasinin OCD i
dazeltemeye yardimci clabilecedini digindirmek-
tedir. Capraz arastirmayi bitiren 17 hastanin gegici
analizi tedavinin efkili oldugu yénunde bir edilime
isaret etmektedirler. Dedisik bir yaklasim, nonselektif
serotonin antagonisti meterfonin  kullanilmasiyla, clo-

*Academic Dept. of Psychiatry St Mary's Hospital, London,
UK.
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mipramine’'nin antiobsesyonel etkilerini ortadan
kaldirmak olmustur. Fakat ajanlann spesifitesinin ol-
mamasi, hangi reseptdr subtiplerinin bu olayda rol oy-
nadiklarni kesinlikle sdylemeyi guclestirmektedir.
Tedavi ediimemis OCD ierde, serotoninerjik ajan-
lann klinik ve néroendokrin yanitiarin problan olarak,
kullaniimasi diger bir yaklagimdir. Non selektif bir se-
rotonin agonisti olan fakat non serotoninerjik meka-
nizmalar Uzerinden de etki edebilen ve 6zellikle 5-
HT ¢ reseptdrlerini &zellikle etkileyen n-

chlorophnylpipe-razine (mCPP) oldukga sik, fakat
dedisik sonuglar elde edilerek kullaniimugtr.

iki arastirmada, oral MCPP alimindan sonra dav-
ranissal asin duyarliik géralmus olup, OCD hastalan,
obsessif semptomlarda, kontrol gurubuna oranla be-
lirgin daha ytksek bir kétUlesme gdsterirken, bir hasta
da bdyle bir bulgu gbézlenmemistir. mCPP'ye bazi, ileri
néroendokrin yanitlar gézlemlenmis olmakla birlikte.
bu cevap, arastrmalar arasinda fark gdstermistir.
Muhtemel 5-HT3 /1 ¢ agonisti MK212 verildikten sonra

OCD hastalannda ylksek oranda prolactin ve korti-
zol yanih gérdimesi, mCPP bulgulann destekleyebilir.
Fakat yine de, MK212'nin tarhsmal spesifitesi, bulgulan
zayiflatmaktadir.

Bazi arastrmalar, mCPP'nin davranigsal ve
ndroendokrin etkilerinin metergolin ile bloke edilebi-
lecegdini, clomipramine ve fluoxetine tedavisi ile nor-
male donUstrebilecedini bulmuslardir ki, bu da, te-
davi éncesi anormalliklerin safhaya bagll olup
serotonin sistemlerinin aracilik etigini disinddrmek-
tedir. mCPP'nin daha artmis davranigsal yanitlara ve
kunt néroendokrin etkiye yol agmasi edilimi, reseptér
duyarliigina ydnelik basit bir model ile agiklanamaz
ve tedavi ediimeyen OCD de reseptdr et-
kilesimlerinin son derecede kompleks oldugunu
dustndtrmektedir.

Presinaptik nérondan serotonin'i serbestiestirip re-
uptake'ini &énleyen fenfluramine'nin ndroendokrin et-
kileri, muhtemelen 5-HTo reseptdrleri Uzerinden

gergeklesmektedir. OCD c¢alismalari, geliskili
sonuglar vermistir. Sadece kadinlarda veya, daha
gucld d-izomeri kullanilarak, aritmi OCD grubunda
fenfluramine'e bagh olarak gdérilen prolactin
yanitlarl bildirilmistir. Fakat, daha zayif d, | rasemat’
kullanan 2 merkezde, herhangi bir néroendokrin
anormalite gdézlenmemistir. Depresyonda kunt fen-
fluramine etkileri bildirilmis olup , dlistk duzeyde ko-
morbid depresyonda bile ndroendokrin yanitlar
OCD'de belirgin olarak etkilenebileceginden, de-
presyonun bu pozitif sonuglan olusturdugu
mMUMkanddr. Bu, clomipramine ile yapilan non selekdif
bir serotonin arastirmasinda gérdimis olup, deprese
olmayan OCD hastalarinda prolactin yanitian artmig
ve HDS de yuksek skorlu OCD hastalarinda kiint cev-
aplar butunmustur.

iki arastrmada, ndroendokrin efkilerini, postsinap-
tik 5-HTy 5 reseptdrleri yoluyla gergeklestiren L-
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tryptophan'a endokrin yanitta belirgin artis
gordlmustar. Diger bir aragttirmada GH ve digerinde
sadece Prolactin porzitifligi bulunmustur, Artrmis L-
tryptophan yanitlan mutad olmayip, depresyonda
gorllen kant cevaplar farkh olarakta ve OCD'de
degisik bir patofizyolojiyi dGgiinddmektedir. Bu bulgu-
lann kortizolden daha guavenilir GH yanitian bildiril-
memis olmakla birlikte, kortizol (post-sinaptik 5-HTy o)

veya termoregulatuar (presinaptik SHTy o) cevaplar-

da anormallik géstermeyen depresyonsuz OCD has-
talarinda uygulanmis tek bir ipsapirano
arastrmasindan elde edilen sonuglarla uyumliu
oldugunu sdylemek guctur,

OCD'de serotoninerjik markerlerin bulunmas! ve
tedaviye cevabin saptanmasi, farmakolojik spesifik
antagonistlerin olmamasi ve depresyon gibi potan-
siyel tetikleyici hastaliklann kesinlikle ekarte edileme-
mesi nedeniyle gugtlr. Reseptdrier arasindaki
karsilikh iliski, cok komplike olup, bu konuda ilerleme,
daha selektif droglann bulunmast ve kontrolla plase-
bo arastrmalarlyla mdmkdn clabilecektir. Ancak bu
sekilde serotonin reseptédr subtiplerinin OCD'de rol
oynayip oynamadigi anlasiacaktr.

5-HT'NiN ANKSIYETE DURUMLARINDA DEGISIK
ROLLERI

H. G. M. Westenberg®

5-HT alanindaki yeni gelismeler ve 5-HT selektif
olup, anksiyolotik &zellikleri bulunan yeni droglann
bulunmast, 5-HT'nin anksiyete ve benzeri bozukluklar-
da oynadidi rol tzerindeki ilginin yogunlagmasina yol
agmishr,

Cok sayida hayvan deneyleri, asendan 5-HT yan
yollannda, artmig 5-HT aktivitesinin, laboratuvar den-
ey hayvanlarnnda, anksiyetenin belli sekillerinin
duzenleyici efkisi olabilecegdini dtsindUrmektedir. Bu
veriler, 5-HT fonksiyonunda azalmanin, anksiyeteyi
andiran davranigsal yanitiara yo!l agabilecedi izZlenimi
uyandirmaktadir. Bununla birlikte, hayvan dav-
raniglarindan insana 6zgu tepkilere dodru sonug
glkarimasinin degeri ve gecerliligi kisitidrr. insanda
gorllen anksiyete, normal emosyonlardan klinik sen-
dromlara kadar uyanabilir. Anksiyete, dedisik fiziki ve
mental bozukluklann bir komponenti olabilecedi
gibi, bir sendromun odak noktasi da olabilir.
GUnUmuazde gegerli olan nomenklaturda, (DSM-IIIR)
anksiyete tard bozukluklar 2 majér grupta toplan-
maktadiriar : Panik bozukluklar (PD) ve generalize
anksiyete bozukluklar (GAD). Gegtigimiz yillarda
elde edilen klinik bulgular, anksiyete ile iliskili feno-
menlerin (PD ve GAD) de, 5-HT fonksiyonuna

*Ass. Prof. of Psychopharma Dept. of Psychiatry, Univ. of
Utrecth, Netherlands

baglanabilecegini géstermistir. Bu galismada, §-
HT'nin PD ve GAD'deki roll Gzerinde durulacaktr.

Anksiyete durumlarinda selektif 5-HT reuptake
inhibitdrleri:

Baslangigta aslinda antidepresan olarak
gelistirimis olan selektif serotonin reuptake inhib-
itdrleri (SSRI) anksiyete bozukluklanndaki potansiyel
kullanim sanslan nedeniyle de ilgi noktast haline gel-
mislerdir. Birgok kontrolll arastirmada da, SSRI nin
PD'de efkili oldugu géralmstdr. Bunlann PD'deki etki-
leri 5-HT ye bagh gérdimektedir, cUnka selektif norad-
renalin uptake bloker etkisi olan bir antidepresan
olan maprotiline, panik anksiyete'de atak skligini
azaltmakta etkisiz gérilmektedir. SSRI'lerde, te-
rapdtik etki ortaya ¢ikincaya kadar, 3-4 haftalik bir
sire gecmektedir. Buna ek olarak, hastalarin
¢ogunda, tedavi basglangicinda, semptomiarda
gegici bir agirlasma gdzlenmektedir. PD ye has
oldugu sanilan bu bir diglye kadar sasirfici fenomen,
SSRI'erin akut anksiyojenik bir etkileri oldugunu ve bu
etkiyi, kronik kullanimda anksiyolitik etkinin takip
ettigini  dOsindUrmektedir. Bu, deneysel
¢alsmalardan elde edilen verilede uyumludur. Bu ve-
riler, SSRI'lerin akut tatbikinin, 5-HT néronlarnnin aktivas-
yonunu azalth@in, buna karsin, somatodendritik otor-
eseptérlerin desensitizasyonuna bagh olarak,
tekrarlanan tatbikler sonrasi 5-HT fonksiyonunda art-
ma meydana geldigini gdstermektedir. Bu bulgular,
PD'de, SSR! lerin mekanizmnasinin altinda, bu gdne ka-
dar bilinmeyen bir 5-HT reseptdr subtipi variginin
yathgint ddstndGmektedir.

Selektit 5-HT agonistlerinin anksiyolitik etkileri :

Selektif 5-HT agonistieri ile yapilan ¢alismalardan,
5-HT'nin GAD de rol oynadi@l hakkinda klinik sonuglar
¢ikmaktadir. Son zamanlarda, busipirone gibi azapi-
rone tUrevieri ile yapilan ¢alismalar, bu sinif droglann,
GAD'de olumlu sonuglar verdigini gdstermistir. Bu
droglarnn, anksiyolotik etkilerini, 5-HTy o re-

septorlerinin uyanimasiyla goésterdikleri
dUstntimektedir.

GAD'de anksiyolitik etkiler tedaviden gunler
veya haftalar sonra ortaya ¢khigindan, klinik belirgin

etkilerin gézlenebilmesi igin 5-HTq p reseptdrerinde

adaptatif degisikliklerin meydana gelmesi gerektigi
dastndlebllir. Bazi somatodendritik reseptdrer, uzun
streli kullanim sonucu desenzitize olmakta ve bu da
presinaptik akftivitenin geri ddénmesine yol
agmaktadir. Anksiyolotik etkiler postsinaptik 5-HTy o
reseptérlerinin aktivasyonuna bagh olabilir, PD'de, 5-
HTy o agonistleri ile yapilan arastrmalar negatif

sonu¢ vermektedir. GAD'deki etkilerinin aksine,
gUglu bir 5-HTy o agonisti olan flesinoxan'n PD hasta-

lannda anksiyete'de gegici bir artisa neden oldugu
bulunmustur. Bu bulgular, 5-HTy A reseptorierinin, bu ik

anksiyete bozuklugunda degisik roller oynadigint
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gostermektedir.

Non selektif 5-HT agonistleri ve anksiyete :

PD hastalannda, birgok nonselektif ve dolayl yol-
dan etki eden 5-HT agonistleri hakkinda arastirma
yapitmistir. Bu agonistler arasinda m-
chlorophnylpiperazine (mCPP) ve fenfluramine'de
bulunmaktadir, Baska 5-HT reseptdr subtiplerinin rold
ekarte edilememesine karsin, mCPP'nin anksiyojenik
etkisini 5-HTy o /2 reseptdrlerinin stimulasyonu yolu ile

gbsterdigi konusunda bulgular mevcuttur, PD hasta-
lannda ve saglikll kortizol deneklerinde, akut mCPP
tatbiki anksiyeteye yol agmustir. Bu acidan, PD hasta-
lan, normal kontrol grubuna gére daha duyarlidiriar.
Bir 5-HT liberatérd olan fenfluramine'le de benzer
sonuglar elde edilmistir. Bu bulgular, 5-HT nin ank-
siyete de bir rol oynadigini dUsindUrmekte ise de,
arastinlan maddelerin nonselektif olmast bu feno-
meninin temelinde yatan mekanizma hakkinda
sonug ¢lkarmayi giglestirmektedir.,

Anksiyete bozukluklarinda 5-HT antagonistieri :

Antedepresanlarin anksiyolotik etkilerinin postsi-
naptik 5-HT5 reseptéreri araciigiyla gergeklestigi
varsayimindan hareketie, bir cok arastirmaci, selektif
bir 5-HTo antagonisti olan ritanserin'nir. anksiyete du-

rumlanndaki etkinligi ile ilgilenmislerdir. GAD hasta-
larnnda yapilan klinik arastirmalar, Ritanserin'in ank-
siyolitik etkilerini teyid etmistir. Buna karsin, PD li olan
hastalarda Ritanserin etkisiz gérinmemektedir. Klinik
gorUs agisindan ise, anksiyete durumlannda, 5-HTz an-

tagonistlerinin muhtemel etkileri hakkinda ¢cok daha
az bilgi mevecuttur, Hayvan deneylerinde Umit verici
sonuglar elde edilmis olmasina kargin sonug verici kli-
nik veriler hentz yaymlanmamistr.

SONUG :

Bu yeni calismalar, anksiyete de dahil olmak
Gzere 5-HT sistemlerinin bir ¢cok psikopatolojik durum-
la iliskili bulundugu gérisinG desteklemektedir.
Ozellikle reseptdr sinotipleri olmak Gzere, 5-HT sistem-
lon da bu kadar daginik bulunan bir néron grubunun
nasil bu kadar genis bir davranis spekfrumunu’kontrol
edebildigini agiklanabilmektedir. Su anda spesifik bir
5-HT fonksiyonunu, anksiyete'nin 6zel boyutlanna
baglamak mUmkdn olmasa da. yeni 5-HT selektif dro-
glarn gelismesi, anksiyete gibi ¢ok kapsamii bir feno-
mende gbrev alan biolojik sudrec¢leri anlamaya
yardimcet olacaktr.
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BEYIN SEROTONINI, BESINLE ALINAN KAR-
BONHIDRATLAR, OBEZITE VE DEPRESYON

J. J. Wurtmay*

Bireyleri karakteristik olarak karbonhidrat obur-
lugu gésteren dzel bir obez kisi alt grubu mevecuttur!,
Bu kisiler, tipik zamanlarda, karbonhidrattan zengin
proteinden fakir 500-100 kalorilik . yiyecekler yerer.
Yedikleri zamanlar gindn akist esnasinda, saat 16 ve
21 de; her ay, menstruasyon siklusunun luteal fazinda?
ve her ylil kis aylarinda 3, veya nikotin abstinanst son-
rasinda 4 . Bu istah bozukiugu, serotoninerjik ndronlann
&zel bir durumundan kaynaklanabilir. Burada, yeme
ile plazma ve beyin amino asit duzeyleri ve
ndronlarin serotonin sentezleme ve salgilama hizlar
arasinda bir iliski mevcuttur. Karbonhidrattan zengin,
proteinden fakir besinlerin alinmasi, instlin yolu ile etki
yaparak plazmadaki tryptophan konsantrasyonunu
diger by Uk ndir amino asilerin konsantrasyonlannin
toplamina ¢ikartir. Bu, kompetitif olimak Uzere, daha
fazla miktarda tryptophanin kan/beyin bariyerinden
gegirimesine ve bu sekilde, serotonin sentezini kon-
trol eden tryptophan hydroxylase enziminin substrat
saturasyonunun artmasina, dolayisiyla serotonin
salgllanmasiyla paralel seyreden degisikliklere ned-
enolur.

Bu beslenme-ndrokimya-davranig devresinin fonk-
siyonel &zelligi, serotonin’in besin akiminin ¢esitli kom-
panentlerine etkisinden kaynaklanir. Serotoninin
aracilik ettigi nérotransmisyonu arthran farmakolojik
tedaviler, proteine goéreceli olarak muteakip kar-
bonhidrat tdketimini azalhriar. Bunun karsiti olarak,
plazma/tryptophan orani, beyin tryptophan seviyele-
I ve serotonin sentezini azaltan proteinden zengin
besin alimi, karbonhidrat alimini arthirmaya egilim
gésterir (beyin serotonini ayni zamanda genel bir tok-
luk hissine yol acarak, yenilen yemegin kapsamini da
azalhr). Bununla birlikte, serotonin néronlar, ruh hali,
acl, duyarlilik ve uyku gibi bestenme ile ilgili olmayan
diger davranis mekanizmalarinda rol oy-
nadiklarindan, karbonhidrat oburlar, a¢ olduklar
veya yemegin tadini sevdiklerinden degil karbonhi-
dratlarin serotonine bagh psikotropik etkileri
(&rnegdin, atipik depresyon semptomlannin iyilesmesi)
nedeniyle alirlar.

Dexfenfluramine (DF), serotonini serbestlestirerek
ve reuptake'ini engelleyerek, selektif olarak seroto-
nine aracilik ettigi nérotransmisyonu arthrr. Bu arada,
karbonhidrat oburlugunu azaltarak kilo kaybina ned-
en olur, ve placebo'ya goreceli olarak, besinle pro-
tein alimini azaltmadan bu hastalarda siklikla
gbzlemlenen depresyon durumlarnnda iyilesme
saglars,

*Massachusetts Inst. of Techn. Clin. Res. Cen. Boston, Mas-
sachusetts, US.A




Serotonin ve Davranis/ALBEK

Karbonhidrat oburlugu obezitesinde, serotonin’'in
diger etkilerini arastrmak icin 12 hafta boyunca ye-
mek ve atishrmalan direkt olarak élglime suretiyle
karbonhidrat oburu oldugu saptanan 28-30 obez
kadin ve erkek hastaya, DF (15 mg, b. i. d)bir seroto-
nin-uptake blokeri olan fluoxetine (FLUOX) 510 mg.
tid.) veya placebo (PL) verdik. Her hafta adirlik kon-
trol edildi ve besin alimi 4, 8 ve 12 hafta sonunda
gézlemlendi. PL alan 29 hastanin 25, DF alan 28 ha-
stanin 21'i ve FLUOX alan 30 hastanin 18 bu
arashrmay! tamamiladi. Yan etkiler nedeniyle, PL alan
iki hasta, DF alan 1 hasta ve FLUOX alan 7 hasta,
¢alismayi birakh. FLUOX alan ki kisi, etki gérmemeleri
nedeniyle arastrma grubundan ayrildi. Arastirmayi
yanda kesen bUtin diger kisilerde birakma nedeni,
araya giren bagka bir hastalik veya kisisel problem-
lerdi. Arashrmay sona erdiren kisllerde PL alanlar haf-
tada 0.22 +0.06 kg kilo kaybeftti. DF alonlar haftada
0.56 + 0.07 kg, FLUOX alanlar haftada 0.58 10.17 kg
kaybetti. DF grubunda, kilo kaybi, karbonhidrat
oburlugunda (p<0.03) ve kalori aliminda azalma
(p<0.05) ile iligkili goralarken, yemekler arasinda
alinan kaloriler veya baslica maddeleri arasinda bir
korelasyon bulunmadi.

Bu arastrmalar, dzellikle, besin secgimiyle iliskili
olan obesitede, terapétik bir hedef olarak beyin ser-
otoninin yararliigini teyid etmektedir.

Farelere, uzun sUreli olarak ¢ok blydk miktarlarda
DF. FLUOX, veya serotonin reuptake inhibitor( sertra-
line ve serotoninin reuptake'ini ve/veya bu aminin
beyin sinapslarnna salgilanmasinin bloke eden diger
droglann verimesi, beyin serotonin dlzeyinde uzun
sUreli fakat reverzibl azalmalara ve fare beynindeki
serotonin salglanmasinda azalmaya neden olabilir.
Bu etkiler, ayni zamanda serotonin reseptér blokerteri
verilmesiyle blylk Slgtde dnlenir; bir de bu etkilerini,
sinir uglannda tahribatiar dedil, intrasinaptik serotonin
dlzeylerinde uzamis major bir aristan kaynak-
landiginl gdsterir. Aynca, bdyle bir harabiyet, ne ge-
nelde kabul gérmUs norotoksikolojik teknikler
(Grmegin Nissi veya gimUs boyasi, gliosis belirtileri, ak-
sonal transport lcimU) ne de klinik droglarla
gbsterilememistir. Bunun aksine, gittikge artan bulgu-
lar, obezitenin kendisinin, sikiikla, morbidite ve mortal-
itede bUyUk artiglarla seyreden yasam boyu stren bir
problem oldugunu ve bu nedenle énlenmesi ve ted-
avisinin bdytk dnem tagidigini gdstermektedir.

SEROTONININ OGRENME VE HAFIZADAKI ROLD

W. J. Mc. Entee*

Serotonin (5-hyroxtryptamine, 5-HT) beyindeki
muhtemel ndrotransmitterlerin hepsinin en eski ve en
yayginlanndan biridir ve, 6grenme ve hafiza dahil ol-
mak Uzere birgok néral fonksiyonda rol almaktadrr.
Alzheimer hastalid olup 6len hastalarin beyinlerinde
5-HT fonksiyonu ile ilgili markerlenn azalmis oldugunun
kesfedilmesi, 5-HTnin égrenme ve hafiza mekanizma-
larindaki rolU ve serotoninerjik droglann bu mekaniz-
malan Gzerindeki etkileri hakkinda arastrmalara hiz
vermigtir.

Eldeki veriler celiskili olmakia birlikte, deneysel
bulgulann gogunlugu, 5-HT aktivitesinin beyinde stim-
ulasyonun, 6grenme ve hafiza dlgUmlerinide, deney
hayvanlarnin performansini azalthdi, buna karsin, 5-
HT aktivitesinin inhibisyonunun bu performansi
arthrdigini géstermektedir. Ornegdin, 5-HT reseptor
aginistleri ile tedavi veya hippocampus'a serotoni-
nerjik sinir greftlerinin implantasyonu kognitif perfor-
mans! duastrdrken, hippocampus'taki 5-HT dlzeyinin
azalmasi veya 5-HT reseptdr blokerlerinin tatbiki, bu
performanslan arthrmaktadir. Bu sonuglar, genelde,
hem normal hem de hafiza kaybi bulunan hayvan ve
insan deneklere uygulanabilmesine karsin, verilerdeki
Geliski, kognitif fonksiyonun ¢esitl yonler agisindan 5-
HT'nin rold hakkinda kesin bir konsensus yaratimasini
Snlemektedir.

Hafiza fonksiyonunu iyilestiren 5-HT antagonistieri
arasinda 5-HT, veya 5-HTg reseptorlerine spesifik bir

affinitesi olanlann kognitif aktiviteyi arthrma potan-
siyeli en fazladir. Bununla birlikte, 5-HT nin sinaptik se-
viyelerini arttirarak, serotoninerjik transmisyonu
arttiran 5-HT uptake blokerleri de, hafizd bozuklugu
olan insan ve hayvaniarda égrenme ve .kognitif
fonksiyonlan arthrmaktadiriar. Bu tedavi etkisi, 5-HT
transmisyonunda artisin kognitif performansi azalta-
cagi bekleneceginden paradoks gérllebilir. Bununla
bilikte, hayvan deneylerinde, daha 6nce multipl re-
septérlere etki eden fakat 5-HT2 reseptorlerine affini-
tesi en fazla olan bir 5-HT agonisti olan quipazine ve-
rimis hayvanlarda, 5-HT uptake blokerlerinin hafiza
fonksiyonunu lyilestirici, etkilerinin tamamen engel-
lendigi gordimustar, Bdylece, 5-HT uptake blokerleri-
nin hafiza fonksiyonunu iyilestirici etkileri, reuptake in-
hibisyonundan farkli mekanizmalara bagh
gérllmektedir. Alzheimer hastaligl (AD) olan hasta-
lann beyinlerinde 5-HT markerlerinin kaybi, baz
arastirmacilart, bu kaybi duzeltici farmakoterapinin
AD hastalarinda kognitif fonksiyonlan iy-
ilestirebilecegini dUsinmeye sevketmistir. Eger 5-
HT'nin kognitif  sUrecleri engelledigi varsayimi

* President and Med. Dir. Cognitive Res. Serv. Inc., Sarasotq,
Florida, USA
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gergekten dogru ise, karsit bir yaklagim daha mantki
olacaktr. Bildigim kadanyla, AD hastalannda beyin-
deki 5-HT aktivitesini arthirmaya yonelik bir klinik te-
davi arastirmast negredilmis bulunmamaktadir, Diger
taraftan, farmasdtik endustrt AD tedavisi igin 5-HT re-
septdr blokerlerini incelemeye gok buytk ilgi duy-
makta olup, ginimuazde AD hastalannda 5-HT3 an-

tagonistieriyle klinik arastmalar planlanmaktadr,

Baz arashrmacilar, 5-HT eksikliginin, Korsakoff has-
talgr (KD) bulunan kisilerde amneziye yol achgini
dasanmektedirler. KD bulunan baz hastalarda, 5-
HT'nin basglica metaboliti olan 5-HIAA'min BOS
dlzeylerinde azalma ile yansichg gibi, santral 5-HT
aktivitesinde azalma olabilecegine karsin, bu anor-
malligin hastaligin kesin bir tablosu oldugu veya
hafiza bozukluguyla ilgili bulundugu hakkinda he-
rhangi bir ver mevcut degildir. KD bulunan hastalar-
da, bir 5-HT antagonisti olan methysergide ile tedavi
sonrasinda, vizlel performans dlzeyinde, belirgin lyi
sonuglar elde edilmis ve bu hastalar, bir 5-HT blokeri
olan Fluvoxamine ile tedavi sonrasinda, kisa bir stre
Once verilen bilgilert hatramakta iyi bir performans
gbstermiglerdir.

Fluvoxamine tedavisine liskin sonuglar bu hipotezi
desteklemek igin zikredilmisse de, KD hastalannin
methysergide tedavisine verdikleri cevaplar, omne-
Zi'den 5-HT eksikligini sorumilu tutan hipotezie celigkili
gdérilmektedir. Bununla birlikte, 5-HT uptake bloker-
lerinin hafizayr duzeltici etkilerine temel olan meka-
nizmalar hendz bilinmemektedir. Bu hipotezi destek-
leyen diger veriler de tarhsmaya agikhr,

Insanlardaki hafiza bozukluklannin tek bir
ndrokimyasal bozukluga baglh olmasi pek muhtemel
degildir. AD ile ligili arastrmalarda, multipl
nérokimyasal eksiklikler kesinlikle gésterilmis olup, KD
lle ligili galismalarda da bu yénde kuvvetli belirtiler
mevcuttur. Bu nedenle, hafza bozukluklannin tedav-
isinde, bu multip! eksiklikler nedeniyle ortak bir yak-
lasim gerekebilir. Bununla birlikte, hafiza bozuklugu
olan bir hastalig mevcut her hastada, saptanan
ndérokimyasal bozukiugun bu hafiza kaybina katkida
bulundugu sonucu ¢karlmamalidir. Belki de bir ve
birden fazla bu tUr bir eksiklik (bmegdin AD de 5-HT ek-
sikligh), hafiza kaybinda kompansasyon etkisi
gosterebilir,
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