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Major depresyonun ve diðer depresif bozukluklarýn
etiyolojisinde yer alan biyolojik etkenlerin var-

lýðýna iliþkin kuramlar uzun yýllardýr ortaya konmak-
tadýr. 1950'lerde MAO inhibitörlerinin ve trisiklik anti-
depresif ilaçlarýn psikiyatrik hastalýklarýn tedavisinde
kullanýlmaya baþlanmasýyla birlikte duygudurum
bozukluklarý ve özellikle depresyonun biyolojik et-
yopatojenezi, nörotransmiterler ve nöroendokrin özel-
likleri konusunda sayýsýz araþtýrma yapýlmýþtýr (Van
Praag 1984, Lucki 1998, Kýrlý 2000). Yapýlan çalýþ-
malar depresyonun etiyolojisinde serotonin baþta
olmak üzere nörotransmiterlerin önemli rol oynadýk-
larýný göstermektedir (Ceylan ve Oral 2001). Yaklaþýk
35 yýl önce depresif bozukluklarýn beyinde serotonin
düzeyinde azalma sonucu geliþtiði ortaya atýlmýþtýr.
Günümüzde artýk serotonin düzeyinde azalma ile
depresyon arasýnda bir iliþki bulunduðu kabul
edilmektedir. Özellikle selektif serotonin geri alým
inhibitörlerinin (SSRI) depresyon tedavisinde etkin bir
biçimde kullanýlýyor olmasý serotoninin depresyonda-
ki rolünü destekler niteliktedir. Serotonin hipotezi ya
da indolamin hipotezi olarak tanýmlanan bu
hipotezde depresyona olan yatkýnlýðýn azalmýþ sero-
tonerjik iþlevle iliþkili olduðu, bunun serotonin az
salýnýmýnda azalmaya ya da serotonin reseptörlerinde
azalmaya baðlý olduðu düþünülmüþ, depresyondaki

hastalarýn bozulmuþ beyin serotonin iþlevlerinin far-
makolojik olarak düzeltilmesinin depresyonun
düzeltilmesinde yeterli olacaðý savlanmýþtýr (Baldwin
ve Rudge 1995, Mann 1999). Ancak daha sonraki
çalýþmalarda, azalmýþ beyin serotonin iþlevlerinin
depresyona özgül olmadýðý ve birçok deðiþik bozuk-
lukta ortaya çýkabileceðinin gösterilmesi, serotoniner-
jik yolaklarýn beyinde izole yolaklar olmayýp, birçok
diðer nörotransmiter yolaklarý ile önemli kesiþim-
lerinin saptanmasý, depresyonun etiyolojisinin açýk-
lanmasýnda serotoninin tek baþýna yeterli olmadýðýný
düþündürmüþtür. Bu belirsizliklerin giderilmesi ve
diðer birçok destekleyici bulgularýn ortaya konmasýna
yönelik olarak, serotoninin depresyondaki rolü üze-
rinde halen çok sayýda çalýþma yapýlmýþ ve yapýlmak-
tadýr (Heninger ve ark. 1984, Maes ve Meltzer 2000,
Nathan ve ark. 1995, Nathan ve Schatzberg 1994). 

Bu yazýda depresyon etiyolojisinde önemli bir biyolo-
jik etken olan serotoninin özellikleri, iþlevleri ve major
depresyonun patojenezi ve patofizyolojisi üzerindeki
etkileri gözden geçirilmeye çalýþýlmýþtýr.

Serotoninin Metabolik ve Biyokimyasal Özellikleri

Serotonin (5-HT) bu güne deðin en fazla araþtýrýlmýþ
ve dolayýsýyla üzerinde en fazla bilgi edinilmiþ nöro-
transmiterdir. Serotoninin; anksiyete, depresyon,
obsesif kompulsif bozukluk ve þizofreni gibi psikiyat-
rik bozukluklarýn yaný sýra inmeler, hipertansiyon,
vasküler bozukluklar, migren ve bulantý gibi bozuk-
luklarýn oluþumunda da rol oynadýðý düþünülmekte-
dir (Kýrlý 2000, Nathan ve Schatzberg 1994). 
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Serotonin ilk kez 1948 yýlýnda Rapaport ve
arkadaþlarý tarafýndan kanda trombositlerde daha
sonra da santral sinir sisteminde izole edilmiþtir.
Serotoninin üretilmesi için bir öncül maddeye, esan-
siyel bir aminoasit olan triptofana ihtiyaç vardýr.
Triptofan diyetle alýnan proteinlerden saðlanýr.
Triptofandan serotonin oluþmasý dizgesinde triptofan
hidroksilaz, aromatik L-amino asit dekarboksilaz gibi
önemli enzimler görev alýr. Triptofandan serotonin
sentez aþamasý Þekil 1'de özetlenmeye çalýþýlmýþtýr.
Hidroksilasyon tepki aþamasý, serotonin üretim hýzýný
sýnýrlayýcý bir basamaktýr (Bayraktar ve Saygýlý 1993).

Serotonerjik nöronda triptofan için özel bir aktif taþý-
ma pompasý, 5-HT için özel bir geri-alým pompasý,
enzimler ve üretilen nörotransmiterin depolanmasý
için veziküller vardýr. Üretilen serotonin salýnmaya
hazýr durumda veziküllerde depolanýr. Serotonin
hücre içinde metabolize edilir. Serotonin bir sinir
uyarýsý ile sinaptik aralýða salýnýr ve presinaptik ve
postsinaptik zarlarda bulunan alýcýlara baðlanarak
normal iþlevini yerine getirir. Sinaps öncesi serotonin
terminallerinin üzerinde kendilerine özel taþýyýcý
madde ile baðlantýlý gerialým pompalarý vardýr. Bu
pompalarýn iþlevi, sinaptik aralýða boþalan kimyasal
taþýyýcýnýn (serotoninin) bir kýsmýnýn iþlevini gördük-
ten sonra tekrar kendine özel sinaps öncesi terminale
emmektir. Bu süreç aktif bir süreçtir ve üretilen

kimyasal ileticinin daha ekonomik olarak kullanýl-
masýný saðlar. Bu geri alýnmadan sonra yýkým, mono
amin oksidaz enzimi ile etkileþim sonucu gerçekleþir.
Serotonin yýkýmýnda monoamin oksidaz (MAO), alde-
hit dehidrogenaz enzimleri görev alýr. Nöron içine alý-
nan serotoninin önemli bir kýsmý MAO enzimi
aracýlýðýyla yýkýma uðrar. Serotoninin MAO-A enzimi
ile etkileþmesinin sonucu olarak 5-hidroksiindolase-
taldehit oluþur ve bu metabolit aldehit dehidrogenaz
aracýlýðýyla aldehitlenerek ana metaboliti olan 5-
hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) dönüþüp önce beyin
omurilik sývýsýna (BOS), sonra kan ve idrara geçerek
atýlýr. Hücreye geri alýnan moleküllerin bir kýsmý bu
yolla metabolize olmalarýna raðmen tümü bir kerede
yýkýma uðramaz. Diðer nörotransmiterlerde olduðu
gibi kalan serotonin de veziküllerde depolanýr ve bir
sonraki uyaran ile tekrar kullanýlmak üzere bekletilir
(Heninger ve ark. 1984, Kýrlý 2000, Kýrlý 2002) (Þekil
2).

Serotonerjik Reseptörler

Serotonerjik nöral taþýnmayý serotonin reseptörleri
düzenlerler. Serotonin (5-HT) reseptör sistemleri, diðer
birçok nörotransmiter sistemleriyle karmaþýk þekilde
etkileþirler ve bazý nöronlarda baþka nörotransmiterle
birlikte bulunurlar. Serotonin reseptörleri merkezi
veya periferik olarak yerleþmiþ olmalarýna, nöronlar
veya baþka hücreler (örn. lenfositler) üzerinde
olmalarýna, presinaptik veya postsinaptik olarak yer-
leþmiþ olmalarýna göre birbirlerinden farklýlaþýrlar
(Glennon ve ark. 2000).
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Serotonin reseptörlerinin alt tiplemeleri genetik, far-
makolojik ve ikinci mesajcý eþleþmeleri gibi birkaç
ölçüte dayanýlarak yapýlýr. Þu anda bilinen 14 farklý
serotonin reseptör alttipi vardýr (5-HT1A, 5-HT1B, 5-
HT1C, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C,
5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT5B, 5-HT6 ve 5-HT7). 

Ancak bu reseptör alt tiplerinin sadece bir kýsýmý
beynin fizyolojik olaylarýnda rol oynamaktadýr.
Depresyon ve iliþkili bozukluklarda önemli rol üstle-
nen serotonin alttipleri 5-HT1A-B, 5-HT2A, 5-HT3’dür.
Bu serotonin reseptör alt tipleri ile þu kýsa bilgileri
verebiliriz (Mann 1999).

5-HT1A reseptörlerinin bu reseptör agonistlerinin
anksiyolitik ve antidepresan özelliklerine dayanýlarak
depresyon ve anksiyetenin etiyolojisinde önemli rol
üstlendikleri varsayýlmaktadýr. 5-HT1A reseptörleri
serotonerjik nöronlarýn soma ve dentritlerinde otore-
septör olarak yer alýrken, serotonerjik sistemin bitim
kýsýmlarýnda korteks ve subkortikal alanlardaki hedef
nöronlarda yer alan postsinaptik reseptörlerdir. Bu
nedenle, azalmýþ 5-HT1A otoreseptör iþlevleri sero-
tonin iletiminde artýþa neden olurken; hedef nöronlar-
daki iþlev azalmasý 5-HT1A'nýn aracýlýk ettiði nöral
iletilerin etkilerinde azalmaya neden olur. 5-HT1B
reseptörlerinin ise impulsif-agresif ve cinsel
davranýþlarý düzenlemede, alkol ve kokain alýmýnda
bir rolü bulunduðu bildirilmektedir. Bu reseptör
üzerinde yapýlmýþ insan çalýþmalarý oldukça sýnýrlýdýr
ancak bu reseptör 5-HT1D reseptörü ile yakýndan
iliþkilidir. 5-HT1D ise "terminal" bir otoreseptördür,
yani akson terminallerinde yer alýr ve sinaptik aralýk-
ta serotoninin varlýðý ile aktive olarak 5-HT salýn-
masýný bloke eder. Bu þekilde serotonin salýnýmýný
denetler. Serotonin reseptörleri üzerinde yapýlan çalýþ-
malardan 5-HT1A reseptörlerine spesifik ilaçlarýn
anksiyolitik etkili olduklarý saptanmýþtýr. Baþta
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve yaygýn anksiyete
bozukluðu olmak üzere anksiyete bozukluklarý
üzerinde etkindirler. 5-HT1C reseptörleri beyin omurilik
sývýsýnýn üretilmesi ve emilmesinde iþlev görürler. 5-
HT1D reseptörleri akut migren tedavisinde etkilidirler.
Bunun dýþýnda OKB'de etkileri vardýr (Maes ve Meltzer
2000, Blier ve ark. 1990).

5-HT2A postsinaptik regülatör reseptördür. Genellikle
5-HT2 olarak ifade edilir ve 5-HT reseptörlerinin en
önemlilerinden birisidir. 5-HT2 reseptörlerinin en
yoðun olarak bulunduklarý yerler beyin korteksi ve
kaudat çekirdektir. Beynin diðer bölgelerinde çok az
tespit edilmiþlerdir. Serotonin ile uyarýlýr. Uyarýlma ile

postsinaptik hücrede iletici sistemleri, yani ikinci
haberci sistemleri olan fosfatidilinositol'ü harekete
geçirir. Bunlarda hücre içinde istenen etkiyi ortaya
çýkaracak çevirici faktörlerin (transkripsiyon)
üretilmesini saðlar. Bu alýcýlar membranlarda depola-
rizasyon yaparlar ve damar kontraksiyonu, lenfosit-
lerin þekil deðiþtirmesi, baþ seðirmeleri, sýrt kasý kasýl-
malarý, farelerdeki ön pençe ödemi ve triptamin nöbet-
lerinde iþlev görürler. 5-HT2 reseptörleri ise depresyon
tedavisinde dikkate alýnan en önemli reseptörlerden
birisidir. Antidepresan ilaçlar bu reseptörlerin
yoðunluðunu azaltýrlar. 5-HT2 antagonistleri migren
profilaksisinde kullanýlýrlar. DA2 (dopamin 2) ve 5-HT2

reseptörlerini birlikte etkileyen ilaçlar (yeni atipik
antipsikotikler) psikotik bozukluklarýn tedavisinde
önemli bir yenilik getirmiþ ve psikotik bozukluk tedavi
algoritmasýný etkilemiþtir. Serotonin ile iliþkili
davranýþsal etkilerin çoðunluðu da 5-HT2 reseptörleri
aracýlýðýyla olur. 5-HT2 reseptörlerinin uyarýlmasý; aji-
tasyon, akatizi, bunaltý, panik ataklarý, uykusuzluk,
cinsel iþlev bozukluðuna neden olur (Kýrlý 2000, Mann
1999). 

5-HT3 reseptörlerinin uyarýlmasý barsaklardaki, beyin
sapý kusma merkezindeki ve hipotalamik yollardaki
etkileri ile; bulantý, baþ aðrýsý, gastrointestinal sistem
yakýnmalarý, diyareye neden olur. Genel olarak peri-
feral dokularda yer alýrlar. Santral sinir sisteminde
asetilkolin ve dopamin salýnýmýnýn düzenlenmesine
yardýmcý olduðu düþünülmektedir. 5-HT3 antagonist-
lerinden ondansetronun kemoterapi ile iliþkili bulan-
týyý kontrol etmede etkin olduðu saptanmýþtýr. Erken
dönem çalýþmalarý bu reseptörle duygudurum bozuk-
luklarý arasýndaki iliþkiyi kesin bir þekilde ortaya
koyamamýþtýr (Costall 1993, Cubeddu ve ark. 1990). 

Santral sinir sisteminde norepinefrin ve serotonin
karþýlýklý etkileþim içindedir. Bu etkileþme iki þekilde
olur: Presinaptik etkileþme ile serotonin salgýsý inhibe
olur. Postsinaptik etkileþme ile ise serotonin salgýsý
artar. Serotonin ve dopamin sistemleri arasýndaki iliþ-
kiler oldukça karmaþýktýr. 5-HT nöronlarý, dopamin
nöronlarý üzerinde hem direk hem de direk olmayan
yollarla inhibitör ve/veya eksitatör rol oynayabilirler.
Bu sayede 5-HT2 antagonistleri dopamin nöronlarýnýn
farmakolojik uyarýlmaya yanýt verebilirliðini azaltýr-
ken, bu nöronlarýn temel aktivitelerini artýrýrlar. Bu re-
septör etkileþimleri serotonerjik sistem üzerinden etki-
yen ilaçlarýn psikoz üzerindeki etkilerini ya da antipsi-
kotiklere benzer yan etkileri açýklamakta yardýmcý
olmaktadýr (Nathan ve ark. 1995, Kýrlý 2000).
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Serotonerjik Yolaklarýn Yerleþim Yerleri 

Serotonin nöronlarý çok geniþ projeksiyonlara sahip
bir sistemdir. Serotonerjik nöronlar yoðun olarak
aþaðýdaki bölgelerde bulunur (Aydýn 2000).

a. Santral sinir sistemi: Serotonerjik sistem pons ve
medullada (örn. dorsal ve medial raphe hücre
gövdeleri) birçok nöronu içerir. Dorsal rafe çekirdekleri
beyin korteksi, hipokampus, limbik alanlar ve hipota-
lamusu innerve ederler. Kaudat çekirdeklerin çoðun-
luðu medulla spinalis ve spinal kordu innerve ederler.
5-HT1 reseptörleri presantral ve postsantral girus
dýþýnda tüm insan beyni korteksinde dorsal rafe
çekirdeðinde yoðundur. Dorsal rafe ve hipokampusta
özellikle 5-HT1A reseptörleri yer alýr. SSRI'lar prefrontal
yollarda disinhibisyon yaparak antidepresan, bazal
gangliyonlarda ayný etki ile antiobsesyonel, limbik
korteks ve hipokampustaki disinhibisyonla antipanik,
hipotalamik yollarda disinhibisyon yaparak da
antibulimik etki gösterirler. 

b. Barsak duvarlarý: Buradaki iþlevi ile gastrointesti-
nal sistem motilitesini düzenler. 

c. Kan damarlarý: Buradaki iþlevi ile büyük damarlar-
da büzüþmeye neden olur.

Beyindeki serotonin yolaklarýnýn daðýlýmý Þekil 3'de
gösterilmiþtir. Yolaklarýn karmaþýk yapýsý ve daðýlýmý,
serotoninin bir çok ruhsal rahatsýzlýkta iþlevinin
olmasýný açýklayacak özelliklerden birisi olabilir
(Yüksel 2000).

Serotonerjik sistemin düzenlediði klinik olarak iliþkili
davranýþ ve iþlevler Tablo 1'de gösterilmiþtir (Heninger
2000). 

Görüldüðü gibi sistemin birbirinden farklý bir çok
alanda fizyolojik olarak düzenleyici etkileri vardýr. Bu
etkiler uyku ve iþtah gibi vital olaylardan duygu duru-
munun düzenlenmesi gibi normal ve patolojik anlam-
da hayatý etkileyen duygusal fonksiyonlara kadar
uzanan geniþ bir yelpazeyi içine alýr. Bunlar dýþýnda
bu sistemin bir kýsým bozukluk süreçleri ile de iliþki-
leri vardýr; Depresif bozukluklarýn biyolojik temelleri
açýsýndan serotonin sistemi çok özel bir öneme sahip-
tir. Bu sistem üzerinden etkili ilaçlar, depresif bozuk-
luklarýn tedavisinde etkili olduklarý gibi obsesif kom-
pulsif bozukluk, panik bozukluðu, yaygýn anksiyete
bozukluðu gibi çeþitli anksiyete bozukluklarýnýn
tedavisi anlamýnda da önemlidirler. Parsiyel 5-HT1A

agonistleri, anksiyetenin tedavisinde önemli görünen
ilaçlardýr. Depresyon ve anksiyete dýþýnda negatif

belirtilerin ön planda olduðu þizofrenik bozukluklarda
dopamin ve serotonin sistemleri üzerinden etkili yeni
nesil antipsikotik ilaçlarýn klasik olanlara kýyasla
avantajlý olmasýnýn nedeni, 5-HT2 üzerinden etkili
olmalarýdýr. Bu psikiyatrik bozukluklar dýþýnda sero-
tonin nöronlarý periferik iþlevler olarak trombosit
iþlevini düzenler, gastrointestinal sistem motilitesini,
karsinoid tümörlerde salgýyý saðlarlar (Yüksel 2000,
Kýrlý 2000, Mann 1999).

Yukarýda anlatýlanlardan anlaþýlacaðý gibi serotonin
sistemi çok sayýda reseptör tipi ile beyinde çok geniþ
projeksiyon alanlarýna yayýlýr. Bu özellikleri nedeniyle
bedenin bir çok fizyolojik fonksiyonu üzerinde etki-
lidir. Patolojik anlamda etkili olduðu alanlar ise
depresyon ve anksiyete bozukluklarýndan yeme
bozukluklarýna kadar uzanýr. Bu denli geniþ bir yel-
paze içinde fizyolojik ve patolojik yansýmalarý olan bir
sistemin iþleyiþindeki herhangi bir bozukluðun nasýl
sonuçlar doðurabileceði açýktýr. Bu yüzden vücut den-
gesinin saðlanmasýnda serotonin sisteminin rolü son
derece önemlidir ve serotonin nöronlarý büyük
olasýlýkla en fazla iç denetim mekanizmasýna sahip
nöronlardýr.

Serotonerjik sistemin depresyon üzerindeki etkileri ile
ilgili hipotezler daha önce belirttiðim üzere depresyon
tedavisinde kullanýlan ilaçlarýn etkileri ve etki
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Tablo 1. Serotonerjik sistemin düzenlediði klinik
olarak iliþkili davranýþ ve iþlevler 

Duygudurum düzenlenmesi

Korku ve anksiyete

Öðrenme ve bellek

Biliþsel kontrol

Ýþtah ve yemenin düzenlenmesi

Uyku

Cinsel iþlevler

Dürtü kontrolü

Geliþimsel davranýþ düzenlenmesi

Yaþlanma ve nörodejenerasyon

Motivasyon ve ödüllendirme

Aðrý duyarlýlýðý

Kusma

Myokloni

Nöroendokrin regülasyon

Sirkadiyen ritmin düzenlenmesi

Stres yanýtý

Karsinoid sendrom
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düzenekleri aydýnlatýldýkça ortaya konmuþtur. Ýlaç
tedavileri ile birlikte, nöronda nörotransmitterlerin
yýkýmýný engelleyerek ortamda bolca bulunmalarýný
saðlayan MAO inhibitörlerinin depresyonu tedavi
ettiði belirlenmiþtir. MAO enzimi, depresyonun fiz-
yopatolojisinde önemli olduðu düþünülen üç önemli
nörotransmiter yani norepinefrin (noradrenalin), sero-
tonin (5-HT) ve dopaminin metabolizmasýndan
sorumlu olan enzimdir. Bu enzimin inhibe edilmesi
her üç nörotransmiterin yýkýlmasýný engelleyerek,
nöronda bulunan miktarlarýnýn artmasýný saðlar.
Trisiklik antidepresanlar, sinaptik aralýða salýnmýþ
olan nörotransmiterlerin nöron içinde yýkýlmalarý veya
tekrar kullaným için depolanmalarý amacýyla geri alýn-
malarýný saðlayan "monoamin gerialým pompalarýný"
inhibe ederler. Bu inhibisyonun sonucu, sinaptik
aralýktaki monoamin miktarlarýnýn artmasýdýr. Bu üç
nörotransmiterin nöronlarýnýn presinaptik zarlarýnda
kendileri için özgül gerialým pompalarý vardýr ve bu
gerialým pompalarý doðal olarak, özgül nörotrans-
miter dýþýnda hiçbir nörotransmiterin nörona geri alýn-
masýna aracýlýk etmez. Bu ilaçlarýn etki düzenekleri ve
depresyon belirtilerini düzeltme yönündeki yetenek-

lerinin öðrenilmesi, depresyonun biyolojik oluþumunu
açýklamaya çalýþan "monoamin hipotezi"nin oluþtu-
rulmasýna öncülük etmiþtir (Ceylan ve Oral 2001,
Maes ve Meltzer 2000).

Monoamin Hipotezi ve Ýliþkili Çalýþmalar

Monoamin hipotezi üç biyojenik aminden (serotonin,
norepinefrin, dopamin) birisinin ya da diðerinin eksik-
liðinin ve dolayýsýyla fonksiyonlarýnda ortaya çýkan
azalmanýn veya bu reseptörlerdeki sayý ve duyarlýlýk-
ta artýþýn depresyonun altýnda yatan biyolojik
düzenek olduðunu ileri sürer. Hipotez ilk oluþturul-
duðunda özellikle fonksiyonel olarak önemli reseptör
bölgelerinde norepinefrinin tam veya kýsmi yetersiz-
liðinin depresyonun nedeni olduðu düþünülmüþtür
(Kýrlý 2000). Daha sonra rezerpin ve tetrabenazinin
serotonin depolarýnýn da tükenmesindeki rolünü göz
önünde bulundurarak duygudurum bozukluklarýnýn
etiyolojisinin açýklanabilmesi için serotonin hipotezi
öne sürülmüþtür. Antidepresan etkinliði kanýtlanmýþ
klomipramin gibi bazý trisiklik antidepresifler ile daha
yeni antidepresiflerin (örneðin, sertralin, fluvoksamin,
fluoksetin, trazodon) dopamin gerialýmýný etkilemek-
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Þekil 3. Ýnsan beyninde serotonerjik yolaklarýn anatomik daðýlýmý.
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sizin serotonin gerialýmýný güçlü bir þekilde bloke ediþ-
lerinin anlaþýlmasý serotonin hipotezine büyük bir
destek saðlamýþtýr (Bayraktar ve Saygýlý 1993). Bu ve
benzeri sonuçlar bildiren çalýþmalar nörotransmiter
kavramýný norepinefrin ve serotonin üzerine odak-
lamýþtýr. Beyin nörokimyasý üzerinde yapýlan araþtýr-
malarýn ilerlemesiyle serotonin ve noradrenalin sis-
temlerinin tek baþýna çalýþmadýðý ve hatta bu sistem-
lerin çalýþma düzeninin dopamin sisteminden baðým-
sýz olmadýðý anlaþýlmýþtýr. Bu nedenlerle, bu aminerjik
sistemlerin duygudurumu ile ilgili biliþsel ve somatik
duygusal süreçleri içine alan duyusal bilgilerin deðer-
lendirilmesinde iþlevsel olarak baðlantýlý olduklarý ve
beynin karmaþýk nörotransmiter yapýsý içinde, her-
hangi bir sistemi etkilemenin diðerlerini etkilemek-
sizin imkansýz olduðu anlaþýlmýþtýr. Bu yüzden
bugünkü düþünce depresyonun fizyopatolojisi açýsýn-
dan serotonin ve noradrenalin sistemlerinin eþdeðer
derecede önemli olduklarý ve dopamin sisteminin de
diðer iki sisteme kýyasla daha ikincil olmakla birlikte
önemsenmesi gerektiði þeklindedir. Monoaminlerle
ilgili iki ana varsayým katekolaminlerle (norepinefrin,
dopamin) ve indolaminlerle (serotonin) ilgili olan-
lardýr. Bu iki ana varsayým dýþýnda birçok baþka
maddeyi içeren varsayýmlar da bulunmaktadýr (Ceylan
ve Oral 2001, Maes ve Meltzer 2000).

Depresyonun biyolojik oluþumunu ortaya çýkarmayý
amaçlayan çalýþmalarýn üzerinde en fazla yoðunlaþ-
týðý nörotransmiter serotonindir. Serotonin sisteminin
major depresyonla iliþkisini açýklamaya yönelik çalýþ-
malar son yýllarda hýzla artmýþtýr. Kimi yazarlar, bu
çalýþmalarý beyin omurilik sývýsý (BOS) incelemeleri,
nöroendokrin test çalýþmalarý, platelet serotonin
düzey çalýþmalarý, postmortem çalýþmalar ve beyin
görüntüleme çalýþmalarý baþlýklarý altýnda toplamýþtýr
(Mann 1999, Maes ve Meltzer 2000).

Serotoninin depresyon üzerindeki etkilerini araþtýran
çalýþmalarda erken dönemden baþlayarak beyindeki
serotonerjik iþlevlerin serotonin metabolik ürünü olan
5-HIAA sonuçlarý deðerlendirilerek saptanmasýna
çalýþýlmýþtýr. Bu çalýþmalarda altta yatan temel 5-
HIAA düzeylerinin nöronal iþlevlerle olan iliþkisidir.
Bazý çalýþmalarda depresyondaki hastalarda BOS 5-
HIAA düzeylerinin azalmýþ olduðu bildirilmiþtir. BOS
5-HIAA düzeyindeki azalma genelde depresyon
düzeyleri ile paralellik göstermez. Birçok antidepre-
sanlar, özellikle SSRI ve MAO inhibitörleri BOS 5-HIAA
düzeylerini, artmýþ intrasinaptik serotonin kon-
santrasyonlarýndan kaynaklanan geri bildirim

inhibisyonlarýndan dolayý düþürürler. Bu yüzden
tedavi edilmekte olan hastalarda düþük BOS 5-HIAA
düzeyleri azalmýþ serotonerjik aktiviteyi göstermez.
Ciddi özkýyým giriþimi olan depresyondaki hastalarda
BOS 5-HIAA düzeyleri, özkýyým giriþimi olmayanlara
oranla düþük bulunmuþtur. Depresyonun yaný sýra
BOS 5-HIAA düzeylerindeki düþüklük ile özkýyým
davranýþý arasýnda belirgin paralellik birçok çalýþma-
da sýklýkla bildirilmiþtir (Mann 1999, Nathan ve ark.
1995, Heninger 2000). Depresif olmayan, þizofrenik
bozukluðu veya herhangi bir kiþilik bozukluðu olan
kiþilerde ortaya çýkan özkýyýmlarda da BOS 5-HIAA
seviyeleri düþüktür. Yani bu bulgunun sadece depres-
yona özgü olmadýðý saptanmýþtýr. 

Bunun dýþýnda paraklorofenilalanin (akut triptofan
deplesyonu yaratarak santral 5-HT ve 5-HIAA düzey-
lerinde anlamlý azalmaya yol açan bir triptofan
hidroksilaz inhibitörü) gibi ajanlarýn depresyon oluþ-
turabilmesi depresyondaki serotonin hipofonksiyonu
için bir güçlü kanýt olarak ortaya sunulmuþtur. Çünkü
depresif hastalarda plazma triptofan/nötral aminoasit
oranýnýn azalmasý, santral sinir sistemine giren tripto-
fan miktarý ile serotonin sentezinin azaldýðýný göster-
mektedir. Benzer þekilde SSRI tedavisine yanýt veren
hastalarda akut serotonin ya da triptofan deplesyonu
oluþturulduðunda depresif belirtilerin tekrar ortaya
çýktýðý gözlenmiþtir. Bunun yaný sýra serotonin sentez
ve iþlevini artýran 5-HT öncülleri (triptofan) ile
SSRI'larýn antidepresif etkinlik göstermesi, trombosit
serotoninleriyle yapýlan çalýþmalarda tedavi
görmemiþ, melankolik depresyondaki hastalarda
trombosit serotonin geri alýmýnda azalma olmasý,
serotonin taþýyýcýsýna baðlanmada azalma olmasý,
antidepresan tedaviden sonra serotonin reseptörle-
rinin duyarlýlýðý, nöral iletimi ve fonksiyonlarýnda
artma olmasý ve depresyondaki hastalarýn yapýlan
beyin SPECT çalýþmasýnda da azalmýþ 5-hidroksi-
triptofan geri alýmý serotonin hipofonksiyonu teorisini
destekleyen diðer verilerdir (Kýrlý 2001, Mann 1999). 

Bütün bu verilere karþýlýk depresyonda "serotonerjik
hiperfonksiyon" bulunduðu da öne sürülmektedir. Bu
varsayým, 5-HT'nin kimyasal taþýnmasýnda artýþ
olduðunu ve bu artýþýn muhtemelen postsinaptik 5-HT
alýcýlarýnýn aþýrý duyarlýlýðý sonucu ortaya çýktýðýný
ileri sürmektedir. Bu hipotez þu bulgularla desteklen-
miþtir; Depresif hastalarýn trombositlerinde 5-HT geri-
alýmýndaki azalmaya baðlý olarak sinaptik aralýkta
mevcut olan serotonin miktarý artmýþtýr. Bu durum
serotonerjik nöral iletide artýþa neden olmaktadýr.

KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 2002;Ek 4:11-18

TAMAM L, ZEREN T.

16



KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ  2002;Ek 4:11-18

DEPRESYONDA SEROTONERJÝK DÜZENEKLER

17

Depresif hastalar ile özkýyým nedeniyle ölmüþ birey-
lerin frontal korteksinde postsinaptik 5-HT2 ve β-
adrenerjik reseptörlerinin sayýsýnda bir artýþ vardýr.
Depresif hastalarda postsinaptik 5-HT reseptörlerinin
duyarlýlýðýnda bir artýþ vardýr. Bazal koþullarda depre-
sif hastalarda 5-HT'ye kortizol yanýtý artmýþ olup,
trisiklik antidepresif tedaviden sonra bu yanýt azal-
mýþtýr. Serotonin gerialým pompasýndan 5-HT gerialý-
mýný arttýran ve dolayýsýyla sinaptik aralýktaki nöro-
transmiter miktarýný azaltan bir bileþik olan tianeptin,
antidepresan özellikte bir ilaçtýr. Bu bulgular sadece
serotonerjik hipofonksiyonun deðil, serotonin
hiperfonksiyonunun da depresyon etiyolojisinde rol
oynadýðýný göstermektedir. Bu zýt durumu açýklamak
için çeþitli düþünceler ortaya konmuþtur. Bunlardan
biri serotonerjik sistemde saptanan hipofonksiyon
veya hiperfonksiyonun hastalýðýn farklý aþamalarý ile
ya da farklý tipleri iliþkili olabileceðidir. Bir diðeri ise
depresyonun serotonin mekanizmasýnýn eksikliði ya
da aþýrýlýðý ile deðil stabil olmamasý ile iliþki olabile-
ceðidir. Bu stabil olmayan durum birbirine ters etkili
ilaçlarla (tianeptin, SSRI'lar gibi) stabilite kazanabilir
(Brown ve ark. 1990, Kýrlý 2000, Kýrlý 2002).

Sonuç

Elde edilen bulgular ve verilerden, insanda bulunan
monoamin nörotransmiterlerin miktarlarý ve/veya
fonksiyonlarýnýn herhangi bir nedenle azalmasýnýn
depresyon belirtilerinin ortaya çýkmasýna neden
olduðudur. Birbirleriyle etkileþen nörotransmitter sis-
temleri baðýmsýz bir biçimde hareket etmeyip, genel
olarak sistemi, birbirlerinin mekanizmasýný düzen-
lemede önemli rol üstlenirler. Bu noktadan hareketle,
þu aþamada hiçbir nörotransmiterin tek baþýna
depresyon etiyolojisini açýklayabildiðini söyleyemeyiz.
Ancak biyolojik psikiyatrinin, özellikle serotonin üze-
rine yapýlan çalýþmalarýn baþlangýcýndan beri epey yol
aldýðý kabul edilmesi gereken bir gerçektir. Bu kar-
maþýk nörotransmiterin depresyon hastalarýnda
önemli biyokimyasal bir özellik olarak tanýnmasý ve
tekrarlayan depresyona olan yatkýnlýðýn önemli bir
ölçütü olarak kabul edilmesi serotonin üzerindeki
çalýþmalarýn geldiði aþamanýn bir diðer göstergesidir.
Yakýn bir gelecekte, serotoninin anatomisi, reseptörleri
ve nörogeliþimi üzerindeki etkilerinin daha ayrýntýlý
deðerlendirilmesinden elde edilecek sonuçlarýn
depresyona olan yaklaþýmýmýza ve tedavilerimize
büyük katký saðlayacaðý düþünülebilir.
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