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Vicuttaki serotoninin %80 kadar1 Gastrointestinal Sistem (GiS)’deki enterokromafin (EK)
hiicrelerde bulunur. Serotonin, GISin fonksiyonlarmin ditizenlenmesinde nonadrenerjik-
nonkolinerjik (NANK) sistemin bir parcasi olarak énemli rol oynar. GiS'de pek cok serotoner-
jik reseptér bulunmasi nedeniyle serotonerjik reseptorleri etkileyen pek cok ila¢ antiemetik
ve prokinetik olarak klinikte kullanilir. Bu derleme GIS’de bulunan serotonerjik reseptérleri

U
siniflandirmak ve fonksiyonel énemlerini belirtmek amaci ile hazirlanmistir.
Anahtar kelimeler: Serotonin, gastrointestinal sistem

[J Serotonin and Gastrointestinal System

Eighty percentage of serotonin in the body is found in enterochromaffin cells (EC) of
gastrointestinal system (GIS). Serotonin plays an important role in regulating GIS functions
as a constituent of nonadrenergic-non cholinergic (NANC) system. There are many types of
serotonergic receptors in GIS and many drugs affecting these receptors are clinically used as
an antiemetic or prokinetic drugs. The effects of serotonin on the gastrointestinal system and
classification of 5-HT receptors, as well as their putative role in regulating the functions in

the GIS will be briefly discussed in this paper.
Key words: Serotonin, gastrointestinal system

1930 yilinda Erspamer, enterokromafin
hticrelerin dagihimlarim incelerken bir indol
tirevini boyadi. Bu indol tiirevi, gastrointesti-
nal sistem (GIS) mukozasi, trombositler ve
santral sinir sistemi (SSS)nde ytiksek kon-
santrasyonda bulunmaktayd: ve ona “entera-
min” adi verildi. 1948 yinda “Cleveland cli-
nic’te trombositlerden salinan vazokonstriktoér
bir maddeye rastlandi. 1966 yilinda Page tara-
findan bu maddeye serotonin (5-HT, 5-Hidrok-
sitriptamin) adi verildi ve yapilan karsilastir-
mali calismalarda enteramin ve serotoninin
aym madde olduguna karar verildilV.

5-HT hayvanlar (akrep ve esek arisi veno-
mu) ve bitkiler aleminde (1sirgan otu gibi) yay-
gin olarak bulunan bir indolamindir. Insanda

toplam miktarimin 10 mg oldugu ve bunun 4-
8 mg'imin GiS’deki enterokromafin (EK) hiicre-
lerde bulundugu tespit edilmistir®.

5-HT Metabolizmasi

5-HT, esansiyel bir aminoasid olan tripto-
fandan iki basamakta sentez edilir. Birinci ba-
samakta triptofan, triptofan hidroksilaz tara-
findan hidroksillenir ve 5-hidroksitriptofan
olusur. Burada ko-faktor olarak tetrahidrobi-
opteridin ve oksijen kullanmilir. Olusan 5-hid-
roksitriptofan, aromatik-L-aminoasid dekar-
boksilaz enzimi tarafindan dekarboksillenerek
5-hidroksitriptamin olusturulur. Bu sirada
ko-faktor olarak B6 vitamini kullanilir.

5-HT, monoaminoksidaz (MAO) enzimi ta-
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rafindan 5-hidroksi-indol-asetaldehite dontis-
turtlerek metabolize edilir. Olusan 5-hidroksi-
indol-asetaldehit, ya aldehit dehidrojenaz ta-
rafindan 5-hidroksi-indol-asetikasid (5-HIAA)
ya da aldehit redtiktaz tarafindan 5-hidroksi-
triptofole déntisturilir. Eger olusan 5-HT, 5-
hidroksitriptamin-N-asetilaz tarafindan asetil-
lenirse, N-asetil- 5-hidroksitriptamin olusur.
Bu da hidroksi-indol-O-metiltrasferaz tarafin-
dan melatonine dénusturaliar. 5-hidroksitrip-
tofoltin fonksiyonel bir énemi yoktur. 5-HIAA,
5-HT’nin beyindeki metabolizmasi sonucu olu-
sur. 5-HIAA bébrekler, 5-hidroksitriptofol ise
glukuronil konjugasyonu ile karacigerden it-
rah edilir.

MAO enziminin MAO-A ve MAO-B olmak
tzere iki onemli izoformu mevcuttur. Bu enzi-
min her iki formu da klonlanmistir®). MAO-A,
5-HT ve noradrenalini metabolize eder. Klorji-
lin bu enzimin spesifik inhibitéradir. MAO-B
b-feniletilamin ve benzilamini substrat olarak
kullanir. Selejilin bu enzimin spesifik inhibit6-
rudur. Dopamin ve triptamin her iki enzim ta-
rafindan da yikilir. Néronlarda MAO enziminin
her iki formu da mitokondri membraninda
yerlesmistir.

5-HT sodyuma bagimh tasiyicilar tarafin-
dan serotonerjik akson terminallerine geri ta-
sinir. Tasiyic1 Nat/K* adenozin trifosfata ba-
gimhdir. Trombositler icine 5-HT sadece bu
yolla alimir. Cankd trombositler icinde 5-HT
sentezi icin gerekli enzimler yoktur. 5-HT kan
beyin engelini gecemezken prekursorii olan
triptofan gecebilir.

5-HT’'nin Fizyolojik Onemi ve

Reseptorleri

5-HT Reseptorleri

Yapilan calismalarda 5-HT'nin farkh islev-
lerinin gortilmesi ve farkh farmakolojik 6zellik-
ler sergilemesi birden fazla 5-HT reseptértintn
varligimi akla getirmistir. 5-HT reseptorlerinin
cDNA’larinin klonlanmis olmasi bu hipotezi
desteklemistir. 5-HT reseptor alt tipleri farkh
alt tipler olarak ifade edilse de siklikla birbir-
leri ile orttisebilirler. Bunlar farkli transmemb-
ranal sistemler kullanirlar.
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5-HT,, 5-HT,, 5-HT, , reseptér familyalar
G proteinine kenetli reseptor stiperfamilyasina
aittirler ve 7 transmembranal segment icerirler.
5-HT, reseptorleri ise Na*/K* kanalina bagh
iyon kapili reseptorlerdir ve topogrofik olarak
nikotinik tip kolinerjik reseptorlere benzerler.
Parasempatik sinir uc¢larindan asetilkolin sali-
verilmesini stimtile ederler. 5-HT; reseptorleri
nikotinik reseptorler, GABA,, glisin, glutamat,
NMDA reseptorleri gibi iyon kanalimin intrinsik
kismini olustururlar. 5-HT, reseptérleri memb-
randa Nat* kanali ile direkt olarak kenetlenmis-
lerdir. Baska bir deyisle kanal molekultintin bir
parcasidirlar. 5-HTy reseptorlerinin aktivasyo-
nu Na* kanalini acarak néronlarda ve sinir uc-
larinda hizli depolarizasyon yapar. Diger 5-HT
reseptorleri membranda G-proteini aracihig ile
genellikle ikinci ulak sentez eden enzimlerle ke-
netlenirler. Ancak 5-HT,, reseptorleri bazi no-
ronlarda G -proteininin aracilig: ile K* iyon ka-
nala indirekt olarak kenetlenirler.

Radyoligand baglanma yontemleri ile yapi-
lan ¢alismalarda, 5-HT, reseptorlerinin [3H]-5-
HT'ye, 5-HT, reseptorlerinin ise sipiperona
yuksek afinite gosterdiklerini bulunmus ve re-
septor klasifikasyonu bu strateji tizerine ku-
rulmustur. Ornegin koroid pleksustaki 5-HT, .
reseptora 5-HT'ye yuksek afinite gosteren 3.
5-HT reseptorudur.

Gastrointestinal Sistem;

GIS, viicuttaki 5-HTnin %80’inin bulun-
dugu yerdir. 5-HT GiS’de EK hiicreler ve daha
diistik oranda mukozada depolanir®?. 5-HT,
EK htcrelerden vagal stimtilasyonla, mukoza-
dan ise limen basmciim artisina sekonder
olarak salgilanir; adenilat siklaz1 aktive ederek
etki gosterir” Bu hiticrelerden salgilanan 5-
HT, portal ven aracilig ile karacigere tasir ve
orada MAO-A enzimince metabolize edilir(V.

GiS’de 5-HT'nin etkileri ve bunlara aracilik
eden reseptorleri ile ilgili olarak pek cok calis-
ma yapilmis ve 5-HT'nin GIS’de oynadig fizyo-
lojik olaylar aydinlatilmaya calhsilmistir. 5-HT
GIS mukozas1 ve submukozasinda lokal bir
hormon, Meissner ve Auerbach pleksuslarinda
ise bir norotransmitter gibi davranmaktadir.
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GIS'de vagal yol ile intraluminal basinci ytik-
seltirken mukozal afferentler yolu ile peristal-
tik refleksi artirir. GIS’deki iyon transportunda
ve sekretomotor mekanizmalarin regtilasyo-
nunda 5-HT 6nemli roller tistlenir(®-9),

GiS’deki 5-HT reseptérleri ilk defa 1957 y1-
Iinda Gaddum ve Picarelli tarafindan simiflan-
dinlmistir. Bu calismacilar izole kobay ile-
umunda yaptiklann calismalarda iki 5-HT re-
septor alt tipini saptamislardir. Morfin tarafin-
dan bloke edilebilene M, dibenzilin tarafindan
bloke edilebilene de D reseptérii adini vermis-
lerdir'9, Gtinimtizde bu smiflandirma dogru
olarak kabul edilmemektedir. Ctinkti ne mor-
fin ne de dibenzilin 5-HT reseptorlerini bloke
edememektedir. Morfin, asetilkolin (ACh) sali-
verilmesine engel olarak 5-HT'nin neden oldu-
gu kontraksiyona engel olurken dibenzilin diiz
kas cevabim nonspesifik olarak inhibe etmek-
tedir!). Barsakta etkinlik gosteren pekcok lo-
kal hormon ve nérotransmitter gibi, 5-HT" nin
de etkisini meydana getiren son tirtin ACh’dir.
Cesitli 5-HT reseptorleri ACh saliverilmesini
azaltarak ya da artirarak, GiS'de gevseme ya
da kasilmalara neden olurlar(12-13),

5-HT'nin GiS'deki etkisi oldukca karmasik-
tir ve reseptor alt tiplerine gore cesitlilik goste-
rir!4), 5-HT'nin GIS’de yapti1 stimtilatér etki-
den, sinir uclarinda longittidinal ve sirkuiler
kaslarda bulunan 5-HT, reseptoérleri, ayrica
post sinaptik hiicrelerde ve enterik gangliyon-
larda bulunan 5-HTj; reseptérleri sorumludur.
5-HT'nin GiS'de yaptigi inhibitér etkiden 5-
HT, , reseptorleri sorumludur ve etkKileri direkt
etki seklindedirl,

GIS’deki 5-HT Reseptoérlerinin

Siniflandirilmasi

5-HT, Reseptérleri

GIS’de néronlar tizerinde ve diiz kaslarda
bulunan ve serotonerjik aktiviteyi modiile
eden reseptorlerdir. Dliz kaslarda ve miyente-
rik noéronlarda hiperpolarizasyonla inhibisyo-
na neden olurlar. Barsakta ACh saliverilmesi-
ni inhibe ederek inhibitoér etkiye neden olur-
lar16:17, Buna bagh olarak mide fundusunda
5-HT,,, 5-HT,z ve 5-HT, . reseptor antagonist-

leri 5-HT'nin midede meydana getirdigi kasil-
may1 antagonize etmezler18:19. 5-HT, , antago-
nistleri, 5-HT ile meydana getirilen kontraksi-
yonlarin kuvvetini ve sikligim artirirlar@9. 5-
HT,, agonisti olan buspiron mide ve barsak
distansiyonunu azaltir@D,

5-HT, 5-HT, .., reseptorler aracihig: ile
doza bagimh olarak intragastrik basmci arti-
rir22, Eksitasyona ve peristaltik hareketlerin
artmasina neden olan 5-HT,, reseptorleri, bar-
sakta enterik sinir sistemine ait noéronlarda
bulunurlar3.

5-HT, Reseptérleri

Barsak dtiz kaslarinda bulunurlar ve sero-
toninin direkt kasici etkisine aracilik ederler@.
5-HT, reseptorlerinin 5-HT,,, 5-HT,g5, 5-HT,
alt tipleri mevcuttur. Bunlar icinde GIS'de ka-
sic1 etkiden sorumlu olan 5-HT,; reseptoru-
duir2425, Bu reseptériin insan ince barsagimn-
da m-RNA’s1 klonlanmustir.

Mezenterik vaskiiler kaslarda bulunan 5-
HT,, reseptoérlerinin aktivasyonu vazokonstrik-
siyona neden olur®6),

5-HT; Reseptérleri

5-HT reseptorlerinin 5-HT, alt tipi direkt
olarak noéronal dokuda lokalize olmustur. No6-
ronal depolarizasyon sonucunda GiS'de kont-
raksiyona neden olurlar??. Gaddum ve Pica-
rellinin smiflandirmasindaki M reseptorleri-
nin karsiligidir. Bu reseptoér alt tipi direkt ola-
rak katyon kanalina baghdir. Radyoligand
baglanma y6ntemi ile enterik néronlarin sitop-
lazma membraninda bulundugu gosterilmis-
tir®8. 5-HT, reseptorleri GIS'de kontraksiyon
ve sekresyonun diizenlenmesinde 6nemli rol-
ler tistlenmislerdir?9-39), 5-HT, reseptor anta-
gonistleri gastrik fazdaki motor aktiviteyi inhi-
be eder(®l. Tirotropin-saliverici-hormon'un
meydana getirdigi gastrik motilite artisi1 5-HT,
reseptoérlerinin uyarilmasi ile daha da kuvvet-
lenir®2),

Barsaklarda yapilan calismalarda 5-HT nin
meydana getirdigi kontraksiyonun ACh diize-
yindeki artis ile paralel oldugu, 5-HT; resep-
torlerinin barsakta ACh saliverilmesi ile kont-
raksiyona neden oldugu gosterilmistir(®3),

5-HT, reseptor aktivasyonu, hem kolinerjik
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hem de non-kolinerjik sekretomotor néronlar
aktive ederek, sekretomotor aktiviteyi arti-
rir®9, Klinikte 5-HT, reseptdr antagonistleri,
karsinoid sendrom tedavisinde ve kemoterapi-
ye baglh emezisde basarili sonuclar saglamak-
tadirlar®?. Ayrica radyoterapi uygulanan has-
talarda gortilen bulanti ve kusmalarin tedavi-
sinde de etkinligi gosterilmistir®8).

5-HT, Reseptérleri

5-HT, reseptorleri myenterik pleksusun
diiz kas tabakalarinda ve sinir terminallerinde
lokalizedirler®. G-proteini ile kenetli reseptor
stiperfamilyasma aittirler®. 5-HT, reseptorti
stimtilasyonu ile adenilat siklaz aktivasyonu
ve siklik adenozin monofosfat artis1 meydana
gelir. GIS’de yapilan in vitro deneylerde, 5-HT,
reseptor aktivasyonunun enterik néronlardan
ACh salwverilmesine yol acarak kobay ileum ve
kolonunda kasilmaya neden oldugu ortaya ko-
nulmustur!-42), Kobay ileumu ve maymun-
dan alinan izole barsak preparatlarinda 5-HT,
reseptorlerinin uyarilmasi, peristaltik refleks

Tablo. Gastrointestinal Sistemdeki 5-HT Reseptdrleri ve islevleri.

ve sensitiviteyi artinir43.49, Peristaltik refleksin
kolaylasmas1 5-HT, reseptorlerinin agonisti
olan benzamid tirevlerinin prokinetik etkisini
acgiklar5-52). Ayrica 5-HT, reseptorlerinin uya-
rilmasinin sigcanlarda mide bosalmasii hiz-
landirdig ve farelerde 5-HT'nin indtikledigi de-
fekasyon ve diyare ile ilgisi oldugu gosterilmis-
tir®3, GIS mukozasmdaki sekresyon artisinimn
5-HT, reseptorleri aracihgr ile oldugu bildiril-
mistir(54-59),

5-HT, reseptor agonistleri veya antagonist-
leri GIS motilitesinin diizenlenmesinde tek
baslarina etkili degillerdir®®). GIS motilitesinin
artinnlmasina ek olarak 5-HT, reseptorlerinin
uyarilmasi, sican o6zofagus ve terminal ile-
umunda gevsemeye neden olmustur®?. insan
intestinal diiz kasinda ve kolonunda spontan
aktivitenin diizenlenmesine 5-HT, reseptorleri
katkida bulunurlar®8).

5-HT reseptor alt tiplerinin cesitli htc-
re/dokulardaki etki/islevleri Tablo’da gortil-
mektedir.

Huicre / Doku Etki / islev Reseptor
EK hicreler 5-HT saliverilmesinde artis 5-HT,
5-HT saliverilmesinde azalma 5-HT,
Presinaptik enterik ganglion hicreleri Asetilkolin saliverilmesinde artis 5-HT,
Asetilkolin saliverilmesinde azalma 5-HT A 1p
Postsinaptik enterik ganglion hicreleri Hizli depolarizasyon 5-HT,
Yavas depolarizasyon 5-HT,p
intestinal diiz kas Kontraksiyon 5-HT,
Mide diz kasi Kontraksiyon 5-HT,g
Ozefagus alt ucu diiz kasl Dilatasyon 5-HT,
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