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Serotonin |

O Dodgada cok yaygin bir sekilde bulunan
serotonin, memelilerde santral ve periferik
sinir sisteminde 6nemli bir monoamin
norotransmitterdir.

[0 Serotonin ilk olarak 1948 yilinda, Page
tarafindan kanda izole edilmis, daha sonra
santral sinir sisteminde de varligi
saptanmigtir.




Serotonin 11

[0 Gunumuzde, kardiyovaskuler sistem,
santral sinir sistemi ve gastrointestinal
sistemde etkin rol oynadigi bilinmektedir.

[0 Depresyon, anksiyete, sosyal fobi, sizofreni,
obsesif kompulsif bozukluk, migren,
hipertansiyon, yeme bozukluklari, bulanti
ve kusma gibi bircok bozuklugun
etiyolojisinde yer alir.

Serotonin 111

[0 Beyindeki serotonerjik
noronlarin buyuk
kismi, Raphe cekirdedi
icinde yerlesmigstir

Raphe
cekirdedi




Sican beyninde serotonerjik yollar

Serotonin sentezi

[0 Hucre sitoplazmasina giren L-triptofan,
triptofan hidroksilaz ile hidroksillenir ve 5-
hidroksitriptofana donusur.

[0 5-hidroksitriptofan, aromatik L-amino asit
dekarboksilaz ile dekarboksillenir ve
5-hidroksitriptamin (serotonin) olusur.

Hidroksilaz Dekarboksilaz
Triptofan ———  5-hidroksitriptofan ————  Serotonin + CO;




Serotonin sentezi icin detaylar

[0 Triptofan hidroksilaz, serotonerjik uclarda
bulunur.

[0 L-aminoasit dekarboksilaz, serotonerjik,
noradrenerjik ve dopaminerjik uclarda
bulunur.

O L-triptofan ve 5-hidroksitriptofan disaridan
verildiginde serotonin diizeyini ytkseltirler.
L-amino asit dekarboksilaz inhibitorleri
(orn. karbidopa) ile birlikte verildiklerinde
serotonin duzeyleri daha fazla yukselir.

Serotonerjik sinaps




Serotonin metabolizmasi

[0 Serotonerjik sinir uclarinda sentezlenen
serotonin, ATP ve diger substratlarla
beraber vezikullerde depolanir.

[0 Buradan sitoplazmaya sizan serotonin, MAO
enzimi tarafindan 5-hidroksi indol asetik
asite (5-HIAA) donusturilerek yikilir.

[0 24 saatlik 5-HIAA atilimi 6lcumu, 6zellikle
karsinoid tumaor gibi serotonin sentezinin
arttigi durumlarda tanisal olarak
kullanilabilir.

Serotoninin sentez
ve metabolizma
semasi
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MAO, ve MAOg'nin substrat ve
Inhibitorleri
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Serotonin metabolizmasinin diger
yollari ve etkinliginin sonlandirilmasi

O Serotonin metabolizmasinin diger yollari da,
stlfatasyon ve O-N metilasyondur.

[0 Sinaptik araliktaki serotonin, hicre icine
geri alinarak da etkinligine son verilebilir.
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Serotonin geri aliminin basamaklari

1. Serotonin geri alimi, 3. Son olarak,
Na* ClI- varliginda taslyici  taslyiciya K+ baglanir
mekanizma ile olur. ve disariya tasinir.

Taslyiclya 6nce Na*, daha
sonra serotonin baglanir.
2. Cl-taslyiclya
baglanmadan tasinir.
Serotonin ve iyonlar
ayrildiktan sonra, tastyici
membrana geri déner.
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Serotonin reseptorleri |

[0 1957°’de Gaddum, serotoninin duz kaslarda
ve sinir dokusunda bulunan 2 reseptor
cesidi Uzerinden etki ettigini dusunmustur.

[0 Duz kaslarda bulunan reseptorlere,
dibenzilin’in selektif antagonistik etkisi
nedeni ile ‘D’ reseptdrleri adint vermis.

[0 Sinir dokusundaki reseptdrlere morfin’in
selektif etkisi nedeni ile ‘M’ reseptorleri
demistir.
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Serotonin reseptorleri 11

[0 GUunumuzde , santral sinir sistemi ve

periferde 7 adet reseptor tipi
tanimlanmistir.
O 5-HT; hari¢ hepsi, G proteini ile adenilat
siklaza, fosfoinositole veya K* kanallarina
kenetli membran reseptorleridir.

[ 5-HT, iIse, reseptorle kenetli iyon kanali
niteligindedir.
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Serotonin reseptorlerinin baslica
yerleri ve fonksiyonlari

Reseptér
S'HTL.& S'HTLB S'HTL;afb S'HTLE 5'HT:|F S'HTEP
Yeri Limbik Striatum, Korteks, Korteks, Korteks, Enterik sinir
sistem, hipokampus, | striatum, putamen hipokampus | sistemi
hipotalamus, | substantia dorsal
korteks, nigra, boynuz
dorsal globus
boynuz pallidus
Sinaptik Postsinaptik Presinaptik Presinaptik
etkiler inhibisyon otoreseptér inhibisyon
Davranigsal Mizag / Lokomos- Motor
etkiler emosyon, yon, mizag fonksiyon
agn
olusumu
Reseptr cAMP L (G) | caMP L (G) |cAaMP L (G) |cAMP L (G) |cAMP Ll (G) | Yavas EPSP
sonrasi (G.)
etkiler
Agonistler Buspiron, Bilinmiyor Sumatrip- Bilinmiyor Bilinmiyor 5-hidroksi-
LSD, 5-CT, tan, 5-CT indalpin
8-OH-DPAT
Antagonist- Metergolin, Metergolin, Metergolin, Bilinmiyor Bilinmiyor Renzaprid
ler metiyotepin, | metiyotepin | metiyotepin
spiperon
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Reseptér
5-HTzae.c 5-HT> 5-HT4 5-HTsae 5-HTs 5-HT>
Yeri Neokorteks Limbik Santral sinir | Hipokam- Putamen, Hipokam-
(6zellikle sistem, area | sistemi ve pus, nikleus pus, tala-
motor), postrema, enterik sinir | korteks, kaudatus, mus, hipota-
limbik duyusal ve sistemindeki | serebellum korteks lamus
sistem, dlz enterik ndronlar,
kas, iskelet sinirler diz kas
kasi.
Sinaptik Yavas Hizl post- Né&ronal Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
etkiler postsinaptik | sinaptilk eksitasyon,
eksitasyon eksitasyon gastrointes-
tinal motilite
artisi
Davranigsal Davranissal | Anksiyete Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
etkiler stereotip, s
mizag, halu-
sinasyonlar
Reseptér 1P; ve DAG Iyon kanali cAMP T (G.) | cAMP L cAMP T (G.) | cAMP T (G.)
sonrasi (Gy) {(Na*-K*)
etkiler
Agonistler LSD, DOB, 2-metil-5 HT | 5-metoksi- Bilinmiyor Bilinmiyor 5-CT, LSD,
o~-metil-5- fenibiguanid | triptamin, 8-OH-DPAT,
HT metoklopra- sumatriptan
mid, sisaprid
Antagonist- Ketanserin, Ondansetron | GR113808, Bilinmiyor Klozapin Klozapin,
ler siprohepta- SB207266 metiyotepin,
din, sipiperon
pizotifen,
metiserjit,
SB204741,
mesulerjin
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5-HT, reseptorleri

OO0000

5-HT,,
5-HT,,
5-HT ., 5-HT,py,
5-HT .
5-HT,,
5-HT,,

alt tipleri vardir.
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5-HT,, reseptor alt tipi |

[0 Santral sinir sisteminde genis bir alana
yayillmistir. Hipokampus, septum, amigdala,
raphe cekirdegi ve miyenterik pleksusda
bulunur.

[0 cAMP inhibisyonu ile etki gOsterir.

O Raphe cekirdeginde beynin cesitli yerlerine
giden serotonerjik noéronlarin yaptigi
postsinaptik inhibisyona aracilik eden
reseptorlerdir.
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5-HT,, reseptdr alt tipi 11

[0 Bu reseptodrlerin hipoaktivitesinin anksiyete
olayina katkida bulundugu sanilmaktadir.
Atipik bir anksiolitik olan buspiron
tarafindan aktive edildigi bulunmustur.

[0 Medulla oblongata ventral yuzindeki
nukleuslarin 5-HT,, reseptdr aktivasyonu
kan basincini dusurar.
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5-HT,, reseptor alt tipi 11

[0 Major depresyonlu hastalarin bir grubunda
raphe noronlarinda 5-HT,, tipi
somatodentritik otoreseptorlerin
etkinliginin arttigi bulunmustur.

[0 5-HT,, reseptdr agonisti gepiron ve
Ipsapiron gibi antidepresif etkili ilaclarin
etkilerine, 5-HT,, reseptorinin
duyarsizlasmasinin neden oldugu
disunulmektedir.
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5-HT,, reseptor alt tipi 1V

[0 Beyin disinda, enterik kolinerjik néronlarda
da bulunur.

[0 Deney hayvanlarinda gastrointestinal
sistem ve miyenterik pleksusta inhibitor
etkinligi gosterilmistir.

[0 Agonistleri 8-OH-DPAT, U92016A, buspiron
ve LSD’ dir

[0 Antagonistleri WAY100635, metergolin,
metiyotepin, spiperondur.
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5-HT,, reseptdr alt tipinin yapisi
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5-HT g reseptor alt tipi |

[0 MSS’de bazal ganglion, striatum ve frontal
kortekste bulunan presinaptik reseptorlerdir.

O Terminal otoreseptor ve diger noérotransmit-
terlerin salinimini kontrol eden terminal
heteroreseptdr olarak rol oynar.

5-HT Neuron Nerve end g
wilh varicosilics

. _
\ 2 . i
3 Fresynaptic autore o
(5-1T B/ 1
)
kY — .'
cepl

Fosls ynaptic
receplor

@

Iilector cell

Iilector cell

ol Serotonin (5-1 IT)

& Inhibition
? Aclion polential

Dendrite
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5-HT,z reseptor alt tipi 11

O Serebral arter ve diger damar dokularinda
da bulunur. Damar duz kasinda kasilma

yapar.
[0 Agonistleri 694247,CP93129’dur.

[0 Antagonistleri GR55562, SB216641,
methiothepin, metergolin, cyanopindolol ve
pindololdur.
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5-HT, reseptor alt tipi |

[0 Bazal ganglionlar, substansia nigra,
trigeminal ganglion, damar duz kasi ve
hipokampusda bulunur.

[0 Raphe cekirdekleri ve hipotalamusta
somatodentritik otoreseptor olarak gorev
yapar. cAMP inhibisyonu yoluyla etki eder.

[0 Damar duz kasinda kasilma, otonomik
sinirlerde sempatik inhibisyon olusturur.

[0 Akut migren krizinin tedavisinde kullanilan
sumatriptan, 5-HT,reseptorinidn selektif
agonist ligandidir.
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5-HT, reseptor alt tipi 11

[0 Agonisti L694247 dir.

[0 Antagonistleri BRL15572, methiothepin,
metergoline ve GR127935'dir.
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Diger 5-HT1 reseptor alt tipleri

[0 5-HT g reseptor alt tipi: Korteks ve
putamende bulunur. cAMP inhibisyonu ile
etki eder.

O 5-HT, g reseptor alt tipi: Korteks ve
hipokampusde bulunur. cAMP inhibisyonu
yapar.

O 5-HT,p reseptor alt tipi: Enterik sinir
sisteminde bulunur. Agonisti 5-hidroksi
indalpindir. Anagonisti renzaprid dir.
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5-HT, Reseptorleri

O Radyoligand baglanma yontemine gore,
serotonine dusuk, spiperon, LSD ve
ketanserine yluksek affinite gosterir.

[0 ”Serotonin sendromu”, 5-HT, reseptor alt
tiplerinin aktivasyonu ile olusur. Ketanserin,
mesulergin ve ritanserin gibi ilaclar, bu
sendromu inhibe ederler.

[0 Dihidroergotamin, pizotifen, metiserijit,
siproheptadin ve ketanserin 5-HT, reseptor
antagonistleridir.
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5-HT,, reseptor alt tipi |

[0 Beyin korteksi, olfaktor bulbus, spinal kord,
gastrointestinal sistem, damar ve brons duz
kasi, damar endoteli ve trombositlerde yer
alir.

[0 Piramidal hicrelerin GABA’erjik ara
noronlarca inhibisyonunda rol oynar.

[0 Serotonerjik halusinojenler bu reseptoru
aktive ederler.

30




5-HT,, reseptor alt tipi 11

O Serotoninin bellek ve 6grenmeyi arttirici
etkisinde de gorevlidir.

O Damar duz kas kasilmasi, trombosit
aktivasyonunda etkilidir.

[0 Ketanserin, pirenperon, sinanserin,
siproheptadin selektif antagonistleridir.
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5-HT,; reseptor alt tipi

[0 Agonisti BW723C86’dir.
[0 Antagonisti SB204741 dir.

O Ileum diz kasi, mide fundusu, uterus ve
damar endotelinde bulunur.

O NO yoluyla damarda endotel bagimli
gevseme, damar diuz kasinda kasiima

yapar.
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5-

HT,. reseptor alt tipi

Antagonisti RS102221’°dir.

Koroid pleksus, medulla, pons, striatum,
hipokampus, hipotalamus, spinal kordda
bulunur.

Periferde reseptor varligi tespit
edilememistir.

Transferrin Uretiminin modulasyonunda
gorevli oldugu soylenmektedir.
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5-

O

O

O
O

HT; Reseptorleri |

Serotoninin, non-serotonerjik akson ve
dentrit uclarinda yaptigi eksitator etkiye
aracilik eder.

Ortasinda katyon kanalil iceren pentamerik
bir iyon kanali reseptor kompleksidir.

Yapica nikotinik reseptdérlere benzer.

Bagirsak ve diger periferik yapilarda
afferent sinir uclarinda, sempatik ganglion
hicrelerinde. Beyinde hipokampus,
striatum, area postremada bulunduklari
goOsterilmistir.
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5-HT; Reseptorleri |

[0 Antineoplastik ilaclardan kaynakli bulanti ve
kusmada rol oynar.

[0 Bu ilaclar enterokromoffin htcrelerden
serotonin salinimina neden olur ve bu da
vagal efferentleri uyararak bulantiya yol
acarlar.

[0 Ondansetron, tropisetron, granisetron
tarafindan bu reseptorler selektif olarak

bloke edilirler.
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5-HT, Reseptorleri |

[0 Esas olarak gastrointestinal sistemde
bulunan reseptorlerdir.

O Ozofagus, mide, bagirsak duz kaslarinda ve
damarlarda bulunanlar, gevsemeye neden
olur.

O Ileum kolinerjik néronlarinda bulunanlar
iIse, eksitasyon ve kasilma yapar.

[0 Adenilat siklaza pozitif sekilde
kenetlenmislerdir ve cAMP’nin hicre ici
dizeyini arttirirlar.
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5-HT, Reseptorleri 11

[0 Agonistleri, BIMU8, RS67506, ML10302,
SC53116,5-metoksitriptamin,
metoklopiramid ve sisapriddir.

O Antagonistleri, GR113808 ve SB204070’dir.
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5-HT; Reseptorleri

[0 Adenilat siklazi inhibe eder.

[0 Hipokampus, korteks, serebellum, olfaktor
bulbus, habenula ve spinal kordda bulunur.

[0 Dokulardaki gorevi tam olarak
tanimlanamamistir.
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5-HT, Reseptorleri

[0 Antagonistleri Ro046790, Ro630563,
klozapindir.

[0 Kaudat putamen, olfaktor tuberkul, nukleus
accumbens, korteks, hipokampus, Ust
servikal ganglionlarda bulunur.

[0 Santral sinir sisteminde asetilkolin
saliniminin dizenlenmesinde rol oynadigi
saniimaktadir.
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5-HT, Reseptorleri

[0 Agonistleri LSD ve sumatriptandir.

[0 Antagonistleri methiotepin, klozapin,
spiperon, SB258719’dur.

[0 Hipokampus, hipotalamus, talamus,
gastrointestinal sistem, damar duz kasi ve
sempatik ganglionlarda bulunur.

[0 Duz kas gevsemesi, sirkadian ritmin
devamindan sorumiudur.

40




Serotoninin fizyolojik etkileri

[0 Enterokromoffin htcreler
[0 Trombositler

[0 Kardiyovaskiuler sistem
[0 Gastrointestinal sistem
[0 Santral sinir sistemi
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Enterokromoffin hicreler

[0 Gastrointestinal sistemde en fazla
duedenumda bulunurlar.

[0 Serotonini triptofandan sentezler ve P
maddesi ve diger bazi kininlerle depo
ederler.

[0 Enterik bazal serotonin salinimi, mekanik
gerilme ve efferent vagal uyari ile artar.

O Karsinoid tumor bu hicrelerden
kaynaklanir.
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Trombositler

[0 Serotonin alimi, depolanmasi, saliniminda
rol oynar. Sentezinde gorevi yoktur.

O Trombosit icine ahm, ylzeydeki Na* bagimli
transportla olur.

[0 Endotel hasarinda, pihtilasmanin
saglanmasi icin adhezyonu arttiracak
maddeler ve serotonin salinimi olur.
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Trombositler ve serotonin

T 5 HIAA

Serotonin, imipramine duyarli membran tansportu ile
trombosit icine girer. ATP, ADP, ve CA*+2, Mg*?2 gibi
iyonlarla granul icinde depolanir. Salinimla beraber, 5-

HT,, reseptora Gzerinden agregasyon olusur. ”




Kardiyovaskuler sistem

[0 Kalpte (+) inotrop ve (+) kronotrop etki
olusturur. Bu etkiye 5-HT, reseptoru
aracilik eder.

[0 Damar diuz kasinda kasilma olusturur.
O Cizgili kas damar yataginda ise gevseme
yapar.
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IV yolla verildiginde gorilen
etkiler (Bezold- Jarisch Refleksi)

1) Bagslangicta, kan basincinda kisa sureli
disme ve bradikardi gozlenir. Vagusun
uyarilmasi sonucu olusan akson refleksine
baglidir. 5-HT, reseptori aracilik eder.

2) Daha sonra, damar dlz kasinda kasilmaya
bagl kan basincinda yukselme olur.

3) Son olarak, cizgili kas damar yataginda
gevsemeye bagl kan basincinda uzun sureli
disme gozlenir.
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Gastrointestinal sistem

O Mide ve bagirsakta siddetli spazm ve
peristaltik hareketlerde artma olusturur.

[0 Diyareye neden olabilir.

O 5-HT, reseptor agonistleri (6rn.
metoklopramid), mide bosalmasini
hizlandirmak icin kullanilan prokinetik
ajanlardir.

[0 Gastrik asit sekresyonunu azaltir.
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Santral sinir sistemi

[0 Uyku, motor aktivite, i1sI regulasyonu, istah,
seksuel davranislar, hormon salinimi,
kusma gibi beyin fonksiyonlarinda yer alir.

[0 Aljezik etkisi bulunur.
[0 Migren patogenezinde rol oynar.
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Istah ve beslenme

[0 Medial hipotalamustaki doygunluk merkezi,
uyarici nitelikte serotonerjik innervasyona
sahiptir.

[0 Serotonin salinimini arttiran ve geri alimini
inhibe eden fenfluramin ve izomeri
deksfenfluramin, istah kesici etki yapar.

O 5-HT,, alt tipi otoreseptor agonistleri,
serotonini azaltarak istahi arttirici yonde
etki yaparlar.
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Serotonin ve istah

O Kilolu kadin ve erkeklerde yapilan cift kor bir
calismada, 6 hafta boyunca bir gruba 60mg/gun
fenfluramin ve 15 mg/gun fentermin verilmis, diger
gruba ise plesebo verilmistir.

O Sonucta ilag verilen grupta gozle goruliur kilo kaybi
olmustur.

Weight (kg)

Time (weeks) A




Uyku fizyolojisi

O Serotonin tarafindan kontrol edildigi tespit
edilen ilk davranis sekli, uyku-uyaniklik
dongusudar.

[0 Serotonin dlzeyleri p-klorofenilalaninle
azaltilirsa uykusuzluk olusur. Bu durum
5-hidroksitriptofan ile geri dondurulebilir.

[0 Triptofan ve serotonin agonistleri ise uyku
halini ve uyku sdresini arttirirlar.
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Analjezi

[0 Omurilik dizeyinde salinan serotoninin
analjezik etkisine, 5-HT,; ve 5-HT,
reseptorleri aracilik eder.
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Serotoninin diger etkileri

[0 Uterus, mesane, Uretra: Kasilma olusturur.

0 Solunum sistemi: Solunumu uyarir. Brons
dlz kasinda kasilmaya yol acar.

53

Serotoninin patolojik durumlarda
aldigi roller

[0 Depresyon

0 Sizofreni

O Ilac kotuye kullanimi

[0 Anksiete ve panik bozukluk
[0 Agresivite ve siddet

[0 Ani bebek olimiu
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Depresyon |

[0 Major depresyon olgularinin bir kisminda,
klinik durumun serotonerjik sistemde dusuk
aktiviteye bagli oldugu 6ne surulmustar.

[0 BOS da ve dlum sonrasi incelenen beyin
dokusunda 5-HIAA ve serotonin duzeyinin
dusuk oldugu gosterilmistir.
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Depresyon Il

[0 Serotonin prekirsora triptofan ve selektif
olarak serotonin geri alimini inhibe eden
fluoksetin, paroksetin, sertralin ve trazodon
gibi ilaclar insanda antidepresan etkilidir.

[0 Miyoklonus tedavisi icin kullanilan 5-
hidroksitriptofan uygulanan bazi hastalarda
doz asildiginda 6fori olustugu

gozlemlenmistir.
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Sizofreni

[0 Bu hastalikta, mezokortikolimbik ve
dopaminerjik sistemde asiri etkinlik vardir.

[0 Tedavide kullanilan klozapin, risperidon gibi
atipik noroleptikler, dopamin
inhibisyonunun yaninda 5-HT,, ve 5-HT .
reseptor inhibisyonu da yaparlar.
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Ilac kéttye kullanimi

[0 Amfetamin ve kokain gibi
mezokortikolimbik sistemde dopaminerjik
etkinligi arttirarak hiperaktivite ve keyif
artisi yapan ilaclar, serotonin salinimini da
arturirlar.
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Anksiete ve panik bozukluk

[0 Beyinde serotonin salinimini arttiran
fenfluramin, duyarl kisilerde anksiete
olusturabilir.

[0 Buspiron, gepiron ve benzeri 5-HT,,
agonistleri, dorsal raphe limbik sistemde,
somatodentritik otoreseptorleri aktive
ederek serotonerjik etkinligi azaltmalari
nedeni ile anksiyolitik olarak kullanilirlar.
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Agresivite ve siddet

O Insanlar Gizerinde yapilan calismalar,
agresyon ve siddet davraniglarinin, beyin
omurilik sivisinda 5-HIAA dulzeylerinin
dusuk olusu ile baglantili oldugunu
gostermigstir.
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Serotonin ve agresyon

[0 4 hafta bir arada tutulan erkek farelerin
arasina yabanci bir erkek fare konularak
ona karsi saldirganliklari degerlendirilmis.

[0 Calismada uc¢ cesit hayvan kullaniimis:
normal fareler, homozigot 5-HT,; geni

=
P
e

Attack latency (s)
Number of attacks
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Ani bebek dlumu

[0 Yapilan calismalarda, uykuda aniden olen
yenidoganlarin beyin dokusunda
serotonerjik sistemin yeterli calismadigi
saptanmistir.

[0 Bu bebeklerde, kanda karbondioksit
dizeyinin artisina yanit olarak serotonerjik
hicrelerin aktive olmadigi ve solunum
sayisinin ve derinliginin yeterli diizeyde
artmadigl dusunulmektedir.
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Karsinoid tumor

O

O

Enterokromoffin hiicrelerden, serotonin
yaninda VIP, P maddesi, enkefalinler,
prostaglandin sentezi artmistir.

Hastalarda gastrointestinal sistemde
kramplari, diyare ve kan basincinda disme
krizleri olur. Diyareden serotonin
sorumliudur.

Triptofan daha ¢ok serotonin sentezinde
kullanildigi icin, niasin miktar: duser ve
pellegra hastaligi gorulebilir.

Sag kalp kapaginda subendokardial fibrozis
gelisebilir.
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Serotonin Uzerinden etki eden ilaclar

O

O000

Biyosentez ve metabolizma Uzerine etki
edenler.

Salinima etki edenler.
Reseptdr agonistleri.
Reseptor antagonistleri.
Geri alim inhibitorleri.
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Biyosentez ve metabolizmaya etki
edenler

0 p-klorfenilalanin: Serotonin sentezini
arttirici etki gosterir.

0 MAO inhibitorleri: Serotonin yikimini
baskilayici etki gosterirler.
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Serotonin salinimina etki eden ilaclar

O Fenfluramin: Uzun etki sureli serotonin
artmasi yapar. Istah azaltici etkisi sebebi ile
kullaniimaktadir.

O 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA,
XTC [ektasi]): Istah azaltici etkisi vardir.
1914 yilinda bulunmus, toksik etkileri
ylzunden piyasaya sunulmamigtir.
Suiistimal edilen ilaclar arasindadir.
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Serotonin reseptor agonistleri

Triptanlar |

O 5-HT,; ve 5-HT,, reseptorleri icin selektif
agonistlerdir.

O Akut migren ve zonklayici bas agrisi
ataklarinda etkilidirler. Proflaktik etki
gostermezler.
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Triptanlar 11

[0 Sumatriptan: Oral alimdan 1-2 saat sonra,
subkutan uygulamadan 12 dakika sonra en
yuksek plazma konsantrasyonuna ulasir.
Eliminasyon yari 6mru, yaklasik 1-2 saattir.
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Sumatriptan
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Triptanlar 111

[0 Naratriptan: Oral alimdan 2-3 saat sonra
en yuksek plazma konsantrasyonuna
ulasir.Eliminasyon yari 6mru, 6 saattir.

[0 Zolmitriptan: Oral alimdan 1,5-2 saat sonra
plazma konsantrasyonu en yuksek duzeye
cikar. Yarilanma omru 2-3 saattir.

O Eletriptan, frovatriptan , rizatriptan,
almotriptan.
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Triptanlar 1V

[0 Yan etkiler: Seyrek kardiak etkileri olabilir.
Risk faktorl bulunan hastalarda, koroner
arter iskemisi, gecici myokardial iskemi,
aritmiler ve Ml olusabilir.

O Enjeksiyon yerinde agri, nasal sprey
kullaniminda aci tad, oral alimda parestezi,
anestezi, flushing, bulanti, terleme
yapabilir.

O Kotrendikasyonlar: Iskemik kalp hastahqgi,
kontrolstiz hipertansiyon, serebrovaskiler
hastalik, MAO inhibitort kullanimi, hepatik
fonksiyon bozuklugu.
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Ergot ve ergot alkaloidleri |

[0 Non selektif farmakolojik ajanlardir.
Adrenerjik ve dopaminarjik reseptoérler,
5-HT, ve 5-HT, reseptorleri ve daha birgok
reseptor Uzerinden etki ederler.

[0 5-HT, ve 5-HT, reseptorleri Gzerindeki
agonist etkileri akut migren tedavisinde
kullanilir.

[0 Serotonin reseptdr antogonisti metiserjit,
ergotun bir derivesidir ve profilaktik migren
tedavisinde kullantilir.
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Ergot ve ergot alkaloidleri 11

[0 Yan etkiler: Oral kullanimda % 10 hastada
santral sinir sistemi bulanti merkezine
direkt etki ile bulanti, kusma, kas
gugcsuzlugu ve kas agrisi, bradikardi yada
tasikardi yapabilir.

[0 Kontrendikasyonlar: Gebelik, koroner kalp
hastaligi, hipertansiyon, hepatik ve renal
yetmezlik.

O LSD(Liserjik Asit Dietilamit): Ergot
tUrevidir. Nonselektif serotonin agonistidir.
Halusinasyonlara sebep olur.

72




Diger serotonin reseptor agonistleri |

Buspiron: Azapiron turevidir.5-HT,,
reseptorlerinin parsiyel agonistidir.

Uzun sdreli anksiete tedavisinde kullanilir.
Etkisi gec bagslar.
Kismen karacigerde metabolize edilir.
Bulanti, bas agrisi, bas donmesi yapabilir.
Gepiron, ipsapiron.

@]
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Buspirone 3

Diger serotonin reseptor agonistleri 11

O M klorfenilpiperazin(Mcpp): 5HT,g, SHT,,,
SHT,. reseptorleri tGzerinden etki eder.Aktif
metaboliti Trazodon antidepresan olarak
kullanilir.

[0 Sisaprid: Gastrodzafagial refli ve motilite
bozukluklarinda kullaniimig 5HT,
agonistidir.Toksisitesi ve ani 6liumlere yol
acmasli nedeni ile piyasadan kaldirilmistir.
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Diger serotonin reseptor agonistleri 111

[0 Metoklopramid: 5-HT, reseptorleri aktive
ederken 5-HT, reseptorleri bloke eder.

O Bagirsak duiz kas uyarilmasi ve bagirsak
ceperinden asetilkolin salinimi ile motilite
artisina neden olur.

[0 Guiclu antiemetik etkisi vardir.
O Yan etkileri: Uyusukluk, agiz kurulugu, ciltte

dokuntua, halsizlik, konstipasyon ve diyaredir.

O Epilepsili hastalarda noébetleri uyardigi icin
kullaniimamalidir.
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Diger serotonin reseptor agonistleri 1V

[0 Tegaserod: Yeni bir 5HT, parsiyel agonistidir.

Irritabl bagirsak sendromunda kullanilir.
Antidepresan etkisi yoktur.

Tegaserod Triggers the Peristaltic Reflex

IlllIllIlllﬁIWllIllll

Enterocytes
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Serotonin reseptor antagonistleri |

O Ketanserin: 5HT,, reseptoérinun guglu
blokeridir. 5HT,.’yi daha az oranda bloke
eder. Bunun yaninda o adrenerjik
reseptorlere ve H; reseptorlerine afinitesi
yuksektir.
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Ketanserin
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Serotonin reseptor antagonistleri 11

[0 Ketanserin, o, blokaj etkisi ile kan basincini
dasdardr.

O Serotonin bagimli trombosit agregasyonunu
engeller.

[0 Oral biyoyararlanimi %50, plazma yari
omru 12-21 saattir.

[0 Hepatik yolla metabolize olur.
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Serotonin reseptor antagonistleri 111

O Ritanserin: 5-HT, reseptorlerine daha
selektiftir.
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Ritanserin
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Serotonin reseptor antagonistleri 1V

0 Metiserjit: Ergot derivesidir. 5-HT,, VE 5-
HT,. reseptor blokaji yapar. Serotoninin
diz kas Uzerindeki etkilerini ve serotonine
bagli vazokonstriksiyonu inhibe eder.

[0 Migrende proflaktik olarak kullanilir.
Koruyucu etki 1-2 gunde gelisir.

0 Yan etkileri: Hafif ve gecicidir. Genelde GIS
bozukluklari (ishal, kramp, bulanti, kusma)
yapar. Sinirlilik, uykusuzluk,
halusinasyonlar olusturabilir.

[0 Retroperitoneal, pulmoner, endokardial
fibrosis, ciddi bir komplikasyondur.
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Serotonin reseptor antagonistleri V

O Siproheptadin: H; ve 5-HT, reseptor
antagonistidir.

[0 Migren proflaksisi ve allerjik reaksiyonlarda
kasintinin giderilmesinde kullantilir.

O Antimuskarinik etkisi ile sedasyon yapar.

O Istahi arttirir. Anoreksia nervoza tedavisinde
yararli bulunmustur.

O Cocuklarda boy uzamasini arttirdigi
gorulmastar.
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Serotonin reseptor antagonistleri Vi

[0 Ondansetron: 5-HT,; antagonistidir.
Postoperatif, radyoterapi veya kemoterapi
sonrasi olusan bulanti kusmanin
tedavisinde kullanilir.
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Serotonin geri alim inhibitorleri

[0 Fluoksetin: En zayif ve en az selektif geri
alim inhibitoéradur. Metaboliti de aktiftir.

Paroksetin: Kendi sinifinin en guclusuddr.
Metaboliti inaktiftir.

O
[0 Sertralin: Serotonine enspesifik olan geri
alim inhibitéradur. Metaboliti aktiftir.

O

Fluvoksamin
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Serotonin ve noradrenalin geri alim
Inhibitorleri

O Klomipramin(anafranil): Obsesif kompulsif
bozukluk icin kullaniimaktadir.

O Venlafaksin
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Tesekkurler

Sunuyu www.farmakoloji.org
Internet adresinden kopyalayabilirsiniz.
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