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Vücuttaki serotoninin %80 kadar› Gastrointestinal Sistem (G‹S)’deki enterokromafin (EK)
hücrelerde bulunur. Serotonin, G‹S’in fonksiyonlar›n›n düzenlenmesinde nonadrenerjik-
nonkolinerjik (NANK) sistemin bir parças› olarak önemli rol oynar. G‹S’de pek çok serotoner-
jik reseptör bulunmas› nedeniyle serotonerjik reseptörleri etkileyen pek çok ilaç antiemetik
ve prokinetik olarak klinikte kullan›l›r. Bu derleme G‹S’de bulunan serotonerjik reseptörleri
s›n›fland›rmak ve fonksiyonel önemlerini belirtmek amac› ile haz›rlanm›flt›r.
Anahtar kelimeler: Serotonin, gastrointestinal sistem

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
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1930 y›l›nda Erspamer, enterokromafin
hücrelerin da¤›l›mlar›n› incelerken bir indol
türevini boyad›. Bu indol türevi, gastrointesti-
nal sistem (G‹S) mukozas›, trombositler ve
santral sinir sistemi (SSS)’nde yüksek kon-
santrasyonda bulunmaktayd› ve ona “entera-
min” ad› verildi. 1948 y›lnda “Cleveland cli-
nic”te trombositlerden sal›nan vazokonstriktör
bir maddeye rastland›. 1966 y›l›nda Page tara-
f›ndan bu maddeye serotonin (5-HT, 5-Hidrok-
sitriptamin) ad› verildi ve yap›lan karfl›laflt›r-
mal› çal›flmalarda enteramin ve serotoninin
ayn› madde oldu¤una karar verildi(1).

5-HT hayvanlar (akrep ve eflek ar›s› veno-
mu) ve bitkiler aleminde (›s›rgan otu gibi) yay-
g›n olarak bulunan bir indolamindir. ‹nsanda

toplam miktar›n›n 10 mg oldu¤u ve bunun 4-
8 mg’›n›n G‹S’deki enterokromafin (EK) hücre-
lerde bulundu¤u tespit edilmifltir(2).

5-HT Metabolizmas›
5-HT, esansiyel bir aminoasid olan tripto-

fandan iki basamakta sentez edilir. Birinci ba-
samakta triptofan, triptofan hidroksilaz tara-
f›ndan hidroksillenir ve 5-hidroksitriptofan
oluflur. Burada ko-faktör olarak tetrahidrobi-
opteridin ve oksijen kullan›l›r. Oluflan 5-hid-
roksitriptofan, aromatik-L-aminoasid dekar-
boksilaz enzimi taraf›ndan dekarboksillenerek
5-hidroksitriptamin oluflturulur. Bu s›rada
ko-faktör olarak B6 vitamini kullan›l›r.

5-HT, monoaminoksidaz (MAO) enzimi ta-
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raf›ndan 5-hidroksi-indol-asetaldehite dönüfl-
türülerek metabolize edilir. Oluflan 5-hidroksi-
indol-asetaldehit, ya aldehit dehidrojenaz ta-
raf›ndan 5-hidroksi-indol-asetikasid (5-H‹AA)
ya da aldehit redüktaz taraf›ndan 5-hidroksi-
triptofole dönüfltürülür. E¤er oluflan 5-HT, 5-
hidroksitriptamin-N-asetilaz taraf›ndan asetil-
lenirse, N-asetil- 5-hidroksitriptamin oluflur.
Bu da hidroksi-indol-O-metiltrasferaz taraf›n-
dan melatonine dönüfltürülür. 5-hidroksitrip-
tofolün fonksiyonel bir önemi yoktur. 5-H‹AA,
5-HT’nin beyindeki metabolizmas› sonucu olu-
flur. 5-H‹AA böbrekler, 5-hidroksitriptofol ise
glukuronil konjugasyonu ile karaci¤erden it-
rah edilir. 

MAO enziminin MAO-A ve MAO-B olmak
üzere iki önemli izoformu mevcuttur. Bu enzi-
min her iki formu da klonlanm›flt›r(3). MAO-A,
5-HT ve noradrenalini metabolize eder. Klorji-
lin bu enzimin spesifik inhibitörüdür. MAO-B
b-feniletilamin ve benzilamini substrat olarak
kullan›r. Selejilin bu enzimin spesifik inhibitö-
rüdür. Dopamin ve triptamin her iki enzim ta-
raf›ndan da y›k›l›r. Nöronlarda MAO enziminin
her iki formu da mitokondri membran›nda
yerleflmifltir. 

5-HT sodyuma ba¤›ml› tafl›y›c›lar taraf›n-
dan serotonerjik akson terminallerine geri ta-
fl›n›r. Tafl›y›c› Na+/K+ adenozin trifosfata ba-
¤›ml›d›r. Trombositler içine 5-HT sadece bu
yolla al›n›r. Çünkü trombositler içinde 5-HT
sentezi için gerekli enzimler yoktur. 5-HT kan
beyin engelini geçemezken prekürsörü olan
triptofan geçebilir. 

5-HT’nin Fizyolojik Önemi ve
Reseptörleri
5-HT Reseptörleri
Yap›lan çal›flmalarda 5-HT’nin farkl› ifllev-

lerinin görülmesi ve farkl› farmakolojik özellik-
ler sergilemesi birden fazla 5-HT reseptörünün
varl›¤›n› akla getirmifltir. 5-HT reseptörlerinin
cDNA’lar›n›n klonlanm›fl olmas› bu hipotezi
desteklemifltir. 5-HT reseptör alt tipleri farkl›
alt tipler olarak ifade edilse de s›kl›kla birbir-
leri ile örtüflebilirler. Bunlar farkl› transmemb-
ranal sistemler kullan›rlar.

5-HT1, 5-HT2, 5-HT4-7 reseptör familyalar›
G proteinine kenetli reseptör süperfamilyas›na
aittirler ve 7 transmembranal segment içerirler.
5-HT3 reseptörleri ise Na+/K+ kanal›na ba¤l›
iyon kap›l› reseptörlerdir ve topogrofik olarak
nikotinik tip kolinerjik reseptörlere benzerler.
Parasempatik sinir uçlar›ndan asetilkolin sal›-
verilmesini stimüle ederler. 5-HT3 reseptörleri
nikotinik reseptörler, GABAA, glisin, glutamat,
NMDA reseptörleri gibi iyon kanal›n›n intrinsik
k›sm›n› olufltururlar. 5-HT3 reseptörleri memb-
randa Na+ kanal› ile direkt olarak kenetlenmifl-
lerdir. Baflka bir deyiflle kanal molekülünün bir
parças›d›rlar. 5-HT3 reseptörlerinin aktivasyo-
nu Na+ kanal›n› açarak nöronlarda ve sinir uç-
lar›nda h›zl› depolarizasyon yapar. Di¤er 5-HT
reseptörleri membranda G-proteini arac›l›¤› ile
genellikle ikinci ulak sentez eden enzimlerle ke-
netlenirler. Ancak 5-HT1A reseptörleri baz› nö-
ronlarda G -proteininin arac›l›¤› ile K+ iyon ka-
nal›na indirekt olarak kenetlenirler.

Radyoligand ba¤lanma yöntemleri ile yap›-
lan çal›flmalarda, 5-HT1 reseptörlerinin [3H]-5-
HT’ye, 5-HT2 reseptörlerinin ise sipiperona
yüksek afinite gösterdiklerini bulunmufl ve re-
septör klasifikasyonu bu strateji üzerine ku-
rulmufltur. Örne¤in koroid pleksustaki 5-HT1C

reseptörü 5-HT’ye yüksek afinite gösteren 3.
5-HT reseptörüdür. 

Gastrointestinal Sistem;
G‹S, vücuttaki 5-HT’nin %80’inin bulun-

du¤u yerdir. 5-HT G‹S’de EK hücreler ve daha
düflük oranda mukozada depolan›r(4–7). 5-HT,
EK hücrelerden vagal stimülasyonla, mukoza-
dan ise lümen bas›nc›n›n art›fl›na sekonder
olarak salg›lan›r; adenilat siklaz› aktive ederek
etki  gösterir(7). Bu hücrelerden salg›lanan 5-
HT, portal ven arac›l›¤› ile karaci¤ere tafl›n›r ve
orada MAO-A enzimince metabolize edilir(1).

G‹S’de 5-HT’nin etkileri ve bunlara arac›l›k
eden reseptörleri ile ilgili olarak pek çok çal›fl-
ma yap›lm›fl ve 5-HT’nin G‹S’de oynad›¤› fizyo-
lojik olaylar ayd›nlat›lmaya çal›fl›lm›flt›r. 5-HT
G‹S mukozas› ve submukozas›nda lokal bir
hormon, Meissner ve Auerbach pleksuslar›nda
ise bir nörotransmitter gibi davranmaktad›r.
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G‹S’de vagal yol ile intraluminal bas›nc› yük-
seltirken mukozal afferentler yolu ile peristal-
tik refleksi art›r›r. G‹S’deki iyon transportunda
ve sekretomotor mekanizmalar›n regülasyo-
nunda 5-HT önemli roller üstlenir(8,9). 

G‹S’deki 5-HT reseptörleri ilk defa 1957 y›-
l›nda Gaddum ve Picarelli taraf›ndan s›n›flan-
d›r›lm›flt›r. Bu çal›flmac›lar izole kobay ile-
umunda yapt›klar› çal›flmalarda iki 5-HT re-
septör alt tipini saptam›fllard›r. Morfin taraf›n-
dan bloke edilebilene M, dibenzilin taraf›ndan
bloke edilebilene de D reseptörü ad›n› vermifl-
lerdir(10). Günümüzde bu s›n›fland›rma do¤ru
olarak kabul edilmemektedir. Çünkü ne mor-
fin ne de dibenzilin 5-HT reseptörlerini bloke
edememektedir. Morfin, asetilkolin (ACh) sal›-
verilmesine engel olarak 5-HT’nin neden oldu-
¤u kontraksiyona engel olurken dibenzilin düz
kas cevab›n› nonspesifik olarak inhibe etmek-
tedir(11). Barsakta etkinlik gösteren pekçok lo-
kal hormon ve nörotransmitter gibi, 5-HT’ nin
de etkisini meydana getiren son ürün ACh’dir.
Çeflitli 5-HT reseptörleri ACh sal›verilmesini
azaltarak ya da art›rarak, G‹S’de gevfleme ya
da kas›lmalara neden olurlar(12,13).

5-HT’nin G‹S’deki etkisi oldukça karmafl›k-
t›r ve reseptör alt tiplerine göre çeflitlilik göste-
rir(14). 5-HT’nin G‹S’de yapt›¤› stimülatör etki-
den, sinir uçlar›nda longitüdinal ve sirküler
kaslarda bulunan 5-HT4 reseptörleri, ayr›ca
post sinaptik hücrelerde ve enterik gangliyon-
larda bulunan 5-HT3 reseptörleri sorumludur.
5-HT’nin G‹S’de yapt›¤› inhibitör etkiden 5-
HT1A reseptörleri sorumludur ve etkileri direkt
etki fleklindedir(15).

G‹S’deki 5-HT Reseptörlerinin
S›n›fland›r›lmas› 
5-HT1 Reseptörleri
G‹S’de nöronlar üzerinde ve düz kaslarda

bulunan ve serotonerjik aktiviteyi modüle
eden reseptörlerdir. Düz kaslarda ve miyente-
rik nöronlarda hiperpolarizasyonla inhibisyo-
na neden olurlar. Barsakta ACh sal›verilmesi-
ni inhibe ederek inhibitör etkiye neden olur-
lar(16,17). Buna ba¤l› olarak mide fundusunda
5-HT1A, 5-HT1B ve 5-HT1C reseptör antagonist-

leri 5-HT’nin midede meydana getirdi¤i kas›l-
may› antagonize etmezler(18,19). 5-HT1A antago-
nistleri, 5-HT ile meydana getirilen kontraksi-
yonlar›n kuvvetini ve s›kl›¤›n› art›r›rlar(20). 5-
HT1A agonisti olan buspiron mide ve barsak
distansiyonunu azalt›r(21).

5-HT, 5-HT1-benzeri reseptörler arac›l›¤› ile
doza ba¤›ml› olarak intragastrik bas›nc› art›-
r›r(22). Eksitasyona ve peristaltik hareketlerin
artmas›na neden olan 5-HT1P reseptörleri, bar-
sakta enterik sinir sistemine ait nöronlarda
bulunurlar(23). 

5-HT2 Reseptörleri
Barsak düz kaslar›nda bulunurlar ve sero-

toninin direkt kas›c› etkisine arac›l›k ederler(2).
5-HT2 reseptörlerinin 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C

alt tipleri mevcuttur. Bunlar içinde G‹S’de ka-
s›c› etkiden sorumlu olan 5-HT2B reseptörü-
dür(24,25). Bu reseptörün insan ince barsa¤›n-
da m-RNA’s› klonlanm›flt›r. 

Mezenterik vasküler kaslarda bulunan 5-
HT2 reseptörlerinin aktivasyonu vazokonstrik-
siyona neden olur(26).

5-HT3 Reseptörleri
5-HT reseptörlerinin 5-HT3 alt tipi direkt

olarak nöronal dokuda lokalize olmufltur. Nö-
ronal depolarizasyon sonucunda G‹S’de kont-
raksiyona neden olurlar(27). Gaddum ve Pica-
relli’nin s›n›fland›rmas›ndaki M reseptörleri-
nin karfl›l›¤›d›r. Bu reseptör alt tipi direkt ola-
rak katyon kanal›na ba¤l›d›r. Radyoligand
ba¤lanma yöntemi ile enterik nöronlar›n sitop-
lazma membran›nda bulundu¤u gösterilmifl-
tir(28). 5-HT3 reseptörleri G‹S’de kontraksiyon
ve sekresyonun düzenlenmesinde önemli rol-
ler üstlenmifllerdir(29,30). 5-HT3 reseptör anta-
gonistleri gastrik fazdaki motor aktiviteyi inhi-
be eder(31). Tirotropin-sal›verici-hormon’un
meydana getirdi¤i gastrik motilite art›fl› 5-HT3

reseptörlerinin uyar›lmas› ile daha da kuvvet-
lenir(32).

Barsaklarda yap›lan çal›flmalarda 5-HT’nin
meydana getirdi¤i kontraksiyonun ACh düze-
yindeki art›fl ile paralel oldu¤u, 5-HT3 resep-
törlerinin barsakta ACh sal›verilmesi ile kont-
raksiyona neden oldu¤u gösterilmifltir(33).

5-HT3 reseptör aktivasyonu, hem kolinerjik
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hem de non-kolinerjik sekretomotor nöronlar›
aktive ederek, sekretomotor aktiviteyi art›-
r›r(36). Klinikte 5-HT3 reseptör antagonistleri,
karsinoid sendrom tedavisinde ve kemoterapi-
ye ba¤l› emezisde baflar›l› sonuçlar sa¤lamak-
tad›rlar(37). Ayr›ca radyoterapi uygulanan has-
talarda görülen bulant› ve kusmalar›n tedavi-
sinde de etkinli¤i gösterilmifltir(38).

5-HT4 Reseptörleri
5-HT4 reseptörleri myenterik pleksusun

düz kas tabakalar›nda ve sinir terminallerinde
lokalizedirler(39). G-proteini ile kenetli reseptör
süperfamilyas›na aittirler(40). 5-HT4 reseptörü
stimülasyonu ile adenilat siklaz aktivasyonu
ve siklik adenozin monofosfat art›fl› meydana
gelir. G‹S’de yap›lan in vitro deneylerde, 5-HT4

reseptör aktivasyonunun enterik nöronlardan
ACh sal›verilmesine yol açarak kobay ileum ve
kolonunda kas›lmaya neden oldu¤u ortaya ko-
nulmufltur(41,42). Kobay ileumu ve maymun-
dan al›nan izole barsak preparatlar›nda 5-HT4

reseptörlerinin uyar›lmas›, peristaltik refleks

ve sensitiviteyi art›r›r(43,44). Peristaltik refleksin
kolaylaflmas› 5-HT4 reseptörlerinin agonisti
olan benzamid türevlerinin prokinetik etkisini
aç›klar(45–52). Ayr›ca 5-HT4 reseptörlerinin uya-
r›lmas›n›n s›çanlarda mide boflalmas›n› h›z-
land›rd›¤› ve farelerde 5-HT’nin indükledi¤i de-
fekasyon ve diyare ile ilgisi oldu¤u gösterilmifl-
tir(53). G‹S mukozas›ndaki sekresyon art›fl›n›n
5-HT4 reseptörleri arac›l›¤› ile oldu¤u bildiril-
mifltir(54,55).

5-HT4 reseptör agonistleri veya antagonist-
leri G‹S motilitesinin düzenlenmesinde tek
bafllar›na etkili de¤illerdir(56). G‹S motilitesinin
art›r›lmas›na ek olarak 5-HT4 reseptörlerinin
uyar›lmas›, s›çan özofagus ve terminal ile-
umunda gevflemeye neden olmufltur(57). ‹nsan
intestinal düz kas›nda ve kolonunda spontan
aktivitenin düzenlenmesine 5-HT4 reseptörleri
katk›da bulunurlar(58).

5-HT reseptör alt tiplerinin çeflitli hüc-
re/dokulardaki etki/ifllevleri Tablo’da görül-
mektedir.

Tablo. Gastrointestinal Sistemdeki 5-HT Reseptörleri ve ‹fllevleri.

Hücre / Doku Etki / ‹fllev Reseptör

EK hücreler 5-HT sal›verilmesinde art›fl 5-HT3
5-HT sal›verilmesinde azalma 5-HT4

Presinaptik enterik ganglion hücreleri Asetilkolin sal›verilmesinde art›fl 5-HT4

Asetilkolin sal›verilmesinde azalma 5-HT1A,1P

Postsinaptik enterik ganglion hücreleri H›zl› depolarizasyon 5-HT3
Yavafl depolarizasyon 5-HT1P

‹ntestinal düz kas Kontraksiyon 5-HT3

Mide düz kas› Kontraksiyon 5-HT2B

Özefagus alt ucu düz kas› Dilatasyon 5-HT4
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