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OZET Triptofan; serotonin, melatonin, triptamin, nikotinik asit gibi
onemli bilesiklerin sentezinde rol alan esansiyel aromatik bir amino
asittir. Bu nedenle istah, agirlik kazanimi, uyku, ruh durumu, agr1 gibi
pek cok fizyolojik durum ile iligkilidir. Giinliik triptofan gereksinimi,
viicut agirhginin kg’1 basina 5 mg’dir. Triptofanin beyine alinmasi ve
aktif metabolitlere doniisiimii, alim miktartyla iliskili oldugu kadar or-
tamdaki diger amino asitlerin 6zellikle biiyiik ndtral amino asitlerin
(valin, 16sin, izol6sin, fenilalanin, tirozin) varligina da baglidir. Akut
triptofan eksikliginin, hafif sigman bireylerde sekerli besinlerden gelen
enerji alimii artirdig1, diizelmis depresyon hastalarinda depresif yaniti
uyardigi, uyku siiresi ve kalitesinde azalmaya, uzun siireli bellek islev-
lerinde bozukluga, migren hastalarinda 151k kaynakli agrinin ve migren
ataklarmimn artmasia yol agtig1 saptanmistir. Triptofanin uyku tizerine
olumlu etkisi disinda besin olarak aliminin, viicutta ilag benzeri hasta-
liklara karsi aktif bir islevine rastlanmamustir. Bununla birlikte tripto-
fan destekleri, 6zellikle depresyon, bazi kognitif bozukluklar, kronik
agr1 ve uyku bozukluklarinda uzun siiredir kullanilmaktadir. Ayrica bu
desteklerin, hafif sisman bireylerde tek basina enerji alimini azalttig:
ve agirlik kaybini sagladigi goriilmiistiir. Ancak triptofan desteklerinin,
1989 yilinda eozinofili miyalji hastaligina yol agmasi ve bu durumdan
pek cok kisinin zarar gormesi sebebiyle Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan kullanimu bir siire yasaklanmis olup, 2005 yilinda bu yasak
kalkmistir. Bununla birlikte 2005 yilindan itibaren triptofan destegi kul-
lanim sonucu, 2 adet eozinofilia miyalji ve 2 adet miyalji tanisi almig
toplam 4 olgu bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Triptofan; obezite; uyku; agri

ABSTRACT Tryptophan is an essential aromatic aminoacid. It plays
role for the important substances synthesis such as serotonine, melato-
nine, tryptamine, nicotinic acid. Therefore, it affects some physiologi-
cal conditions such as weight gain, sleep activity, mood, pain. Daily
triptophan requirement is 5 mg per kg body weight. Brain tryptophan
uptake and conversion to active metabolites there, related with its amo-
unt of intake and presence of other aminoacids especially large neutral
amino acids (valine, leucine, isoleucine, phenylalanine, tyrosine) in
blood. Acute tryptophan depletion increases energy intake from foods
high in sugar in overweight adults, stimulates depressive responses in
patients with depression, decreases sleep duration and efficiancy, cau-
ses impaired long-term memory functioning and increases migraine
symptoms and photophobia in patients who suffer from migraine. Ex-
cept for sleep problems, there is no drug-like, active effects of tryptop-
han taken in food for diseases. Neverthless, tryptophan supplement has
been used for a long time especially for depression, some cognitive
problems, chronic pain and sleep problems. Besides, it is reported that
tryptophan supplement decreases energy intake and provides weight
loss alone in overweight adults. However, in 1989 since it caused eosi-
nophilia myalgia syndrome and most of people harmed, it was banned
by Food and Drug Administration for a while and in 2005, this ban was
lifted. Because of using tryptophan two cases having eosinophilia myal-
gia sendrome and 2 cases having myalgias have been reported since
2005.

Keywords: Tryptophan; obesity; sleep; pain

TRIPTOFAN TANIMI VE METABOLIZMASI

Triptofan; metabolizmasinin karmasikligi, metabolit-
lerinin ¢esitliligi ve dnemi, ayrica saflastirilmis halde
farmakolojik ajan olarak kullanilmasi1 bakimindan
farkli bir amino asittir. Esansiyel aromatik amino asit
olan ve yapisinda indol halkasi tasiyan triptofan,
o6nemli bilesiklerin sentezinde rol alir. Bu nedenle se-

rotonin, melatonin, triptamin, kuinolinik asit ve kinii-
renik asit gibi pek ¢ok biyolojik aktif bilesigin 6n mad-
desidir. Bununla birlikte triptofanin karacigerdeki
yikim yolunda niasin (B3 vitamini) olusur.'*

Triptofanin déniisiimii sonucu olusan seroto-
nin (5-dihidroksitriptamin) beslenme, viicut agirligi
diizenlenmesi, toplumsal hiyerarsiler, saldirganlik
ve intihar, obsesif-kompulsif bozukluklar, alkolizm,
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anksi- yete ve affektif bozukluklar gibi ¢ok genis
bir yelpazeyi ilgilendiren davraniglarla baglantili-
dir.?

Epifiz bezinde serotonin asetillenmesi ve metil-
lenmesiyle melatonin elde edilmektedir.? Ana goérevi
viicudun biyolojik saatini koruyup, ritmini ayarlamak
olan melatonin, viicudun bir¢ok biyolojik ve fizyolo-
jik stireglerinde yer alir (Sekil 1).*

TRIPTOFAN VE SEROTONININ
DIYETLE ILISKISI

Ton balig1, peynir, dana eti gibi agirlikli olarak hay-
vansal kaynakli besinlerle birlikte yulaf ve bugday
¢gibi tahillar da triptofandan zengin besinler olarak bi-
linmektedir (Tablo 1).°

Triptofandan serotonin liretimi oldukga diisiik
olup, triptofanin %10’dan daha az1 serotonine do-
niismek {izere indirgenir.® Triptofanin beyindeki
konsantrasyonu, serotonin sentezini hizlica etkiler.
Triptofan konsantrasyonundaki yiikseklik, triptofan
hidroksilazin daha ¢ok substratla doymasindan do-
lay1 daha ¢ok serotoninin sentezlemesine sebep olur.
Triptofan konsantrasyonundaki diisiikliik ise en-
zimdeki doygunluk diistiigii i¢in serotoninin daha az
salgilanmasina yol agar. Ancak triptofan, biiylik not-
ral amino asitlerin (valin, 16sin, izoldsin, fenilala-
nin, tirozin) rekabet¢i tasiyicilart ile taginir.
Triptofanin beyindeki konsantrasyonu ve serotonin
sentezi, rakipleri olan biiyiik nétral amino asitlerin

TABLO 1: Besinlerin 100 graminda yer alan
triptofan miktarlari

Besin (100 g) Triptofan (mg)
Siit (%3 st yag) 40
Yumurta (bitlin) 192
Ekmek (beyaz) 100
Dana eti (fileto) 221
Peynir (beyaz) 230
Bugday 180
Yulaf 230

Muz 9

Ton baligi 262

herhangi birinin plazma konsantrasyonu ile ters
orantilidir.”

Ag karnina karbonhidrattan zengin beslenen hay-
vanlarda, plazma triptofan seviyesi 1-2 saat i¢ginde
yiikselir. Beyindeki triptofan miktar1 ve serotonin sen-
tezi de artar. Hayvanlar, protein ve karbonhidrat ige-
ren bir dglinle beslendiginde ise beyin triptofan
konsantrasyonunda ve serotonin sentezinde degisik-
lik olmaz. Ciinkii karbonhidratlar tek basina tiiketil-
diginde, plazma triptofan seviyesi yiiksek ancak
taginmada rakip oldugu amino asitlerin miktar1 dii-
stiktiir. Bu durum, tagimacilar i¢in yarigan triptofana,
biiyiik bir avantaj saglar. Beyindeki triptofan kon-
santrasyonlari artar. Ancak protein i¢eren bir 6giin tii-
ketildiginde, plazma triptofan seviyesinin yiiksel-
mesine ragmen rakiplerinin plazma konsantrasyonlari
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SEKIL 1: Serotonin ve melatonin sentezi.*
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da triptofana benzer oranda artar. Bdylece triptofan,
tastyicilara ulagmada digerleriyle rekabet edemez,
sonugta beyin triptofan konsantrasyonu artamaz.’

Son yillarda triptofan igeren alfa-laktalbiimin
alimmin (yaklasik 20 g), triptofan/biiyiikk ndtral
amino asit oranini diger bir deyisle plazma triptofan
kullanilabilirligini artirdigi bulunmustur.® Bununla
birlikte yapilan baska bir ¢aligmada ise triptofan ice-
ren hidrolize proteinlerin, triptofan kullanilabilirligini
ayni miktarda triptofanla zenginlestirilmis alfa-lak-
talbiiminden ve sadece triptofan verilmesinden daha
cok artirdig1r bulunmustur. Bu ¢alismada, tripto-
fan/bliyiik ndtral amino asit orani, triptofan iceren
hidrolize protein verilmesinden sonra %255 iken,
triptofanla zenginlestirilmis alfa-laktalbiimin veril-
mesinden sonra sadece %67’dir.’

Wistar fareleri lizerinde yapilan bir ¢alismada da
3 ay boyunca yliksek yaglh diyet verildiginde, beyin-
deki triptofan kullanilabilirliginin arttig1 gériilmiis-
tir. Bu durumda uzun zincirli doymamis yag
asitlerinin, beyindeki triptofani artirdigi diisiiniil-
mektedir.! Bes ay boyunca erkek sinomolgus may-
munlarinin bir grubuna diigiik yagli, diger grubuna
ise yiiksek yagli ve kolesterollii diyet uygulanmus,
diisiik yagh diyet alan grupta hipotalamusta seroto-
nerjik aktivitenin azaldig1 goriilmiistiir."!

TRIPTOFANIN BAZI FiZYOLOJIK ISLEVLERI
ISTAH VE AGIRLIK KAZANIMI UZERINE ETKIS]

Triptofanin, besin alimi iizerindeki etkisinin serotonin
aracilig1 ile oldugu diistiniilmektedir. Beyindeki se-
rotonin ile besin alimi ve agirlik kazanimi arasindaki
ters iligki 30 y1l1 agkin siiredir bilinmektedir. Beyinde
serotonin artis1, besin alimini inhibe ederken; beyinde
serotonin azalmas, hiperfaji ve agirlik kazanimini ar-
tirir.'? Saglikli erkek bireyler tizerinde yapilan bir ¢a-
lismada, standart kahvaltidan sonra 2 g triptofan
verilmesi enerji alimin1 azaltmistir. Bu ¢alismada,
triptofan miktar1 3 g’a ¢ikarildiginda besin aliminin
daha da azaldig1 goriilmiistiir."

Amerika’da yapilan bir ¢aligmada, hafif sigman
bireylerde akut triptofan eksikliginin sekerli besin-
lerden gelen enerji alimimi artirdig1 ve bu kisilerin,
baska besinlerden once ilk olarak sekerli besinleri tii-
ketme egiliminde oldugu saptanmistir. Ancak normal
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agirliktaki bireylerde, sekerli besinlerden gelen enerji
alim1 ve besin tercihi akut triptofan eksikliginden et-
kilenmemistir. '

Obez bireylerin, serum triptofan seviyesinin her
zaman diisiik oldugu ve agirlik kaybinin buna etki et-
medigi gosterilmistir. Bu sebeple obez bireyler, agir-
lik kaybindan sonra da istah ve besin aliminin
artmasini saglayan cesitli biyolojik uyaranlarla bas
etmek zorunda kalmaktadir.!> Bununla birlikte sag-
ikl kadinlara uygulanan 4 haftalik agirlik kayb:
programi, plazma triptofanin ve triptofanin dall1 zin-
cirli nétral amino asitlere oranini baslangica gore
daha ¢ok diislirmiis; agirlik kayb1 programinin, trip-
tofan kullanilabilirligini azaltma yoluyla serotonin
fonksiyonunu diigiirebilecegi belirtilmistir.'°

Obez bireylere, 900 mg/giin 5-hidroksitriptofan
verilerek yapilan bir ¢alismada, katilimcilara ilk 6
hafta diyet uygulatilmamus, 2. 6 haftada triptofana ek
olarak 1.200 kcal’lik zayiflama diyeti verilmistir. Ca-
lisma sonucunda karbonhidrat aliminda azalma,
erken doyma ve %5 agirlik kaybi elde edilmistir.'”
Baska bir ¢calismada da hafif sisman Tip 2 diyabet
hastalarina, 2 hafta boyunca herhangi bir diyet kisit-
lamas1 olmadan serotonin prekiirsorii olarak giinde
750 mg 5-hidroksitriptofan verilmis, giinliik karbon-
hidrat ile yag alimi ve buna bagl olarak enerji alimi
onemli 6l¢iide azalmistir. Diyabet hastalarinda bas-
langica gore anlamh agirhik kayiplar gozlenmistir. '8
Bu veriler, triptofanin diyetle, karbonhidrat ve enerji
aliminin serotonerjik sistemin 6zellikle karbonhidrat
alimini azaltarak, enerji aliminin azalmasinda rolii ol-
dugunu dogrulamaktadir.

Anoreksiyali kanser hastalarinda, kan triptofan
seviyesi anlamli bi¢imde yliksek bulunmus olup, bu
hastalarda triptofanin nétral amino asitlere oraninin
da saglikl kisilere ve anorektik olmayan kanser has-
talarina gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir.’” Bu-
nunla birlikte bulimia nervozali kadin hastalarda
yapilan bir ¢aligmada, akut triptofan eksikliginin ruh
durumunu olumsuz etkiledigi ve yeme kontroliinii
kaybetmeye yol a¢tig1 gozlemlenmistir.”

Sonug olarak yeterli ve dengeli beslenmek, trip-
tofan gibi elzem amino asitlerin alimin1 ve serotonine
doniisiimiinii etkilemektedir. A¢ karnina karbonhid-
ratli besin aliminin, triptofanin nétral amino asitlere
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oranini, dolayisiyla beyin serotonin seviyesini yiik-
selttigi diistiniilmektedir. Bireyin diyetinde karbon-
hidratlar1 tamamen kisitlamasi, beyin serotonin
seviyesinin diismesine, bu sebeple daha ¢ok aglik his-
setmesine neden olabilir. Diyette yeterli miktarda kar-
bonhidrat tiiketmek ve dengeli beslenme programi
uygulamak, beyin serotonin diizeyinin diigmesini ve
dolayisiyla aglik sinyallerini engellemektedir.

BILISSEL DURUM UZERINE ETKISI

Triptofandan elde edilen serotoninin, bazi bellek ig-
lemlerinde rol oynadig1 bilinmektedir. insanlarda,
ozellikle akut triptofan eksikliginde uzun siireli bel-
lek iglemlerinde bozukluk goérilmiistiir.?! Konsoli-
dasyon bozulmasi ya da yeni bilgi kodlama
bozuklugu sebebiyle akut triptofan eksikligi acil ha-
tirlamay1 da olumsuz etkiler. Bu durum, kadinlarda
daha belirgin goriilmiistiir.>> Baz1 serotonerjik bo-
zukluklar bilinen klinik popiilasyonlarda (premens-
triiel semptomlu kadinlar, depresyondan yeni ¢ikmis
hastalar, strese karsi savunmasiz kisiler gibi), tripto-
fan yiiklenmesini takiben uzun siireli bellek islemle-
rinde, hafiza tarama yeteneginde ve soyut gorsel
bellekte gelismeler goriilmiistiir. Ancak saglikli kisi-
lerde raporlar tutarsiz bulunmustur.?!

Uzun siireli bellek iizerine etkilerin aksine akut
triptofan eksikliginin kisa siireli bellekte, sozel islem
belleginde, uzaysal islem belleginde ve duygusal
islem bellegi tizerinde etkisi goriilmemistir.?*

Saglikl bireylerde, triptofan eksikliginin odak-
lanmay1 artirdig1 yoniinde sonuglar ¢ikmustir.** Ancak
bazi ¢alismalarda, dikkat dagilmasi ve odaklanma y6-
niinde etkisinin olmadig1 da goriilmiistiir.>® Triptofan
yiiklemesinin saglikli bireylerde odaklanmay etkile-
digi yoniinde agik bir gosterge bulunmamakla bir-
likte, dikkat daginikligina yol agtigina dair bir veriye
de rastlanmamigtir.>! Calismalarda, akut triptofan ek-
sikliginin saglikli bireylerde karar vermeyi olumsuz
yonde etkiledigi gibi buna zit olarak karar vermeyi
gelistirdigi de gozlemlenmistir.?*?’

Triptofan eksikliginin, saglikli bireylerde
psikomotor performans tizerinde herhangi bir etkisi
goriilmemistir.?® Triptofan yiiklenmesinin ise psiko-
motor performansi ve saglikli erigkinler ile hassas
gruplarda tepki siiresi performasinit bozdugu goriil-

miistiir.>!>
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Triptofanin, saglikli bireylerde biligsel durum
iizerine etkisi tartigilirken, serotonerjik bozukluklar
olan klinik popiilasyonlarda faydali olabilecegi dii-
stiniilmektedir.

DUYGU DURUMU UZERINE ETKISI

Triptofan, serotonerjik sistem iizerinden duygu duru-
munu etkilemektedir. Saglikli kisilerde, triptofanin
ruh durumuna etkisi heniiz netlik kazanmamustir.
Triptofan eksikliginin, saglikli bireylerde ruhsal du-
rumu olumsuz yonde etkiledigi, saldirganlig1 artirdigi
bildirilirken, ruhsal durumu ¢ok az etkiledigi de rapor
edilmistir,>*¥

Ailesel “unipolar” depresyon olan kisilerde, akut
triptofan eksikliginin ruhsal durumu olumsuz yénde
etkiledigi gorilmustir.>' Ancak ailesinde major
duygu durum bozuklugu 6ykiisii olan kadinlarda, giin
boyunca diisiik proteinli diyet ve triptofandan eksik
amino asit karigimi ile beslenme sonucu olusturulan
akut triptofan eksikliginin ruhsal durumu olumsuz
yonde etkilemedigi bildirilmistir. Bunun sebebi ise
kadinlarin daha 6nce depresyon gegirmesiyle direng
kazanmasi olabilir.*> Ciinkii 6nceki baska bir calis-
mada da ailesinde major duygu durum bozuklugu &y-
kiisii olan ancak depresyon ge¢irmemis erkeklerde,
triptofan eksikliginin ruhsal durumu olumsuz yénde
etkiledigi gosterilmistir.*® Triptofan yiiklemesinin, se-
rotonerjik sisteminde fonksiyon bozuklugu olan zay1f
kisilerde ruhsal durumu iyilestirebildigi distiniil-
mektedir.”! Triptofanin, depresyon tedavisinde kulla-
nilan monoamin oksidaz inhibitdrlerinin etkisini
giiclendirdigi goriilmiis olup, baz1 calismalarda tek
basina L-triptofanin antidepresan etkisinin olmadig:
saptanmugtir, >3

Diizelmis depresyon hastalarinda, akut triptofan
eksikliginin depresif yanit1 uyardigi gorilmiistiir.*°
Iyilesmis depresyon hastalarinda, mevsimsel duygu-
lanim bozuklugu hastalarinda ve hassas saglikl bi-
reylerde, plazma triptofan diislikliigliniin ruhsal
durumu olumsuz yonde etkiledigi bulunmustur. Ote
yandan depresyon tedavisi ile ilgili bazi basarisiz ¢a-
ligmalarin sebebinin, plazma triptofan diistikligii ola-
bilecegi diistiniilmektedir.*’

Premenstriiel disforik bozukluk sikayeti olan
(adet oncesi siddetli ruh durumu degisiklikleri, sinirli-
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lik, gerginlik, konsantre olamama) kadinlara, seroto-
nin tlirevi ilaclarin faydali etkisi olmaktadir. Hastalara
serotonin prekiirsorii olan L-triptofanin 17 giin bo-
yunca giinde 6 g verildigi bir caligmada, L-triptofanin
gerginlik ve sinirlilik, depresif ruh durumu gibi belir-
tiler tizerinde iyilestirici etkisi oldugu gorilmistiir.*®

Triptofanin, saglikli bireylerde duygu durumu
tizerine etkisi tam bilinmese de depresyon hastala-
rinda, premenstriiel disforik bozukluk sikayeti olan
bireylerde, serotonin tiirevi ilaglarla birlikte faydali
etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

UYKU UZERINE ETKISI

Triptofanin, melatonin araciligiryla uyku tizerinde etki
gosterdigi bilinmektedir.*” Amerika’da yapilan bir ¢a-
lismada, erkek bireylerden 7 giin boyunca triptofan-
dan fakir diyetle beslenmesi istenmis, uykudan 5 saat
once triptofan olmayan amino asit karigimli icecekler
verilmistir. Sonug¢ olarak REM gecikmesi, toplam
uyku siiresi ve uyku verimliliginin azaldig1 gézlem-
lenmigtir.*°

Saglikli bireylere 4 g triptofan verildiginde, uyku
asamalar1 degismeden uykuya dalma siiresinin azal-
dig1, uyaniklik sirasinda alfa ve teta zamaninin arttig
bulunmustur. Ayrica saglikli bireylerde, triptofanin
giin i¢inde hipnotik etkisinin oldugu, biyolojik saatle
uyusmayan saatlerde uykuya dalmayi kolaylastirdig
gorilmistiir.*! Erigkinlerde, 7,5 g triptofanin yavas
dalga uykusunu artirarak yatistirici etki gosterdigi ve
REM uykusuna daha cabuk dalmayi1 sagladigi sap-
tanmigtir.*Genel olarak ¢aligmalarda, uyku bozuk-
lugu olmayan saglikli kisilere triptofan verilmesi,
uyuklamanin subjektif oranlarini artirmis ve uykuya
gec dalmay1 azaltmistir. Triptofan, saglikli eriskin-
lerde giin boyu uyku evrelerini ayarlamakta, uyanik-
lik durumunda rahatlatici ve sakinlestirici etki
gostermektedir.”!

Triptofanin uyku iizerinde en yararl etkisinin,
hafif-orta derecede uykusuzluk sikayeti olan ve uy-
kuya dalis1 ortalamadan daha uzun siiren saglikli ki-
silerde oldugu diisiiniilmektedir.** Nitekim orta
derecede uykusuzluk sikayeti olan bireylerde yapilan
bir ¢aligmada, 1 g triptofanin uykuya baslamada ge-
cikmeyi azalttig1 gézlemlenmistir.* Bununla birlikte
kronik uykuya dalma sorunu olan bireylerde yapilan
bir ¢aligmada ise 3 g triptofanin uykuya baglama sii-
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resini azalttig tespit edilmistir.* Caligmalarda, genel
olarak 1-15 g arasi triptofan dozlarinin uykuya bas-
lama siiresini azalttig1 goriilmiistiir.** Ancak uyku
asamalariin diizenlenmesi, 5 g’1n tizerindeki tripto-
fan dozlarinda saglanabilmektedir.?!

Siddetli uykusuzluk sikayeti olan hastalarda,
triptofanin hipnotik etkisinin olmadig: diisiiniilmek-
tedir.?! Bu kisilerde L-triptofanin, diisiik dozlarda tek-
rar tekrar verilmesi, iyilesme i¢in gerekli olabilir. Bu
hastalarda hipnotik etkinin, tedavinin ge¢ doneminde
hatta tedavi kesildikten sonra ortaya ¢iktig1 bildiril-
mistir.*®

Japonya’da genis sahada yapilan bir ¢alismada,
0-8 yas arasi ¢cocuklarda sabah uyanmada zorluk ve
uykuya ge¢ dalmanin, sabah kahvaltisinda diistik trip-
tofan diizeyiyle ilgili oldugu bulunmustur. Triptofa-
nin kahvaltida tliketilmesi, ¢ocuklarin saglikli
sirkadyen ritim siirdiirmesi, uyku kalitelerinin yiik-
selmesi ve dolayli yoldan zihinsel sagliklarinin ko-
runmast yoniinden ¢ok dnemlidir.*’

L-triptofanin, giinliik normal diyet kadar azalimi
bile orta siddetli uyku bozuklugu olan hastalarda, uy-
kuya ¢abuk dalmay1 saglamistir.*

Triptofandan zengin beslenmenin, ¢ocuklarda
oldugu gibi erigkinlerde ve orta siddetli uyku bozuk-
lugu yasayan kisilerde de uyku kalitesini artirabile-
cegi disiniilmektedir. Dana eti, yulaf, bugday,
yumurta gibi triptofandan zengin yiyeceklerin giin-
likk yeterli miktarda alinmasi, uykuya dalmayi kolay-
lastirabilir.

AGRI UZERINE ETKISI

Serotonin, santral sinir sisteminde agrili impulslar1
inhibe eden bir mediyatér olarak gorev almaktadir.*®

Migren hastalarindan ve saglikli kigilerden olu-
san 2 gruba, sirasiyla triptofan iceren amino asit ka-
risimi1 ve kisa donemli serotonin sentezini azaltmak
i¢in triptofandan fakir amino asit karigimi verilmistir.
Sekiz saat sonra triptofandan fakir amino asit kari-
simi verilen migren hastalari, saglikli kisilere gore
daha fazla mide bulantisi, bag agrisi, parlaklik ve 151k
kaynakl1 agr1 hissettiklerini bildirmiglerdir. Triptofan
eksikligi sonucu beyinde serotonin sentezinin azal-
dig1, bu sebeple 151k kaynakli agrinin ve migren
semptomlarinin arttig1 diistiniilmektedir.*” Baska bir
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caligmada, migren hastalariin triptofandan fakir
amino asit karigimi tiiketmesinden 7 saat sonra 6l¢lim
yapilmistir. Triptofan eksikligi sonucu serotonin sen-
tezinin azalmasiyla, migren ataklarinin ve hareket tu-
tulmasinda vestibiilookiiler rahatsizliklarin arttig
gorilmustiir.>

Ozellikle kanser agrilarinda kullanilan rizotomi
(omurilikten ¢ikan koklerin ¢ikti1 noktada yakil-
masi) ve kordotomiyi (omuriligin igerisine girilerek
agr1 yollariin tahrip edilmesi) takiben duyu kaybi
olusan ve tekrarlayan agri sikayeti olan 5 hastaya,
glinde 2 g L-triptofan verilmistir. Calismanin so-
nunda, operatif prosediirlerin sebep oldugu maksi-
mum duyu kaybinin yeniden saglanmis oldugu ve
hastalarin, agrilarinin tamamen azaldig, giinliik faa-
liyetlerinde gozle goriiliir bir artis oldugu bildiril-
mistir.’!

Fibromiyalji (eklem dis1 romatizma) sendromlu
hastalarda, plazma triptofan degerlerinin ve triptofa-
nin taginma oranmnin, saglikli kisilere gore daha
diisiik oldugu bulunmustur. Plazma triptofanin ta-
sinma oranindaki diisiikliik sonucu, serotonin sente-
zinde azalma fibromiyalji sendromunda pato-
fizyolojik rol oynayabilir.’> Baska bir ¢aligmada, fib-
romiyalji hastalarinda yiliksek plazma triptofan ile
diistik agr1 skoru arasinda anlamli bir iliski bulun-
mustur.?® Uykuda alfa ve delta elektroensefalografi
dalgalarinin frekans analizleri, fibromiyalji sendro-
munda kas-iskelet agris1 ve ruh durumuyla baglanti-
lidir. Ug hafta boyunca fibromiyalji hastalarma
triptofan verilen bir ¢alismada, triptofanin yavas uyku
dalgasimi artirmayla ya da agr1 ve ruh durumunu iyi-
lestirmeyle iligkisi bulunmamigtir.>* Fibromiyaljili
hastalara, 90 giin boyunca 5-hidroksi-L-triptofan ve-
rilen bir ¢calismada ise hastalikla ilgili tiim degisken-
lerde (hassas nokta sayisi, anksiyete, agr1 siddeti,
uyku kalitesi, yorgunluk vb.) iyilesme gozlemlen-
mekle birlikte hastalarin %30’unda yan etki gdzlem-
lenmigtir. Hasta durum degerlendirilmesinde, hasta
ve arastirmacilar tarafindan hastalarin %50°ye yakini
“iyi” olarak degerlendirilmistir.*

Kronik maksillofasiyal agrist olan hastalara, 3 g
triptofanla birlikte yliksek karbonhidrat, diisiik yag ve
diistik proteinli diyet verilmistir. Dort hafta sonra trip-
tofan alan grupta, kontrol grubuna gore agrida biiyiik
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azalma ve agr1 tolerans esiginde biiyiik artig goriilm-
Ustlir.>® Ancak ayni hasta grubuna triptofan verilen
baska bir ¢alismada, agrida azalma goriilmemistir.>’

Cerrahi miidahale uygulanmayan endodontik te-
davi géren hastalara 3 g triptofan; 0,5 g boliinmiis doz-
lar halinde 24 saat boyunca verilmistir. Tedaviden 24
saat sonra triptofan alan grupta, plasebo grubuna gére
agn siddetinde anlamh diisiis gézlemlenmistir.>®

Diisiik bel ve bacak agris1 sebebiyle uyusturucu
ilag (opiat) tedavisinde bulunulan 5 kigide, agrida ra-
hatlayamamanin temelinde uyusturucuya karsi tole-
ransin gelistigi belirlenmis olup, bu kisilere 30 mg
morfin ve 4 g/giin triptofan verilmistir. Sonucunda ise
agrida onemli bir rahatlama olmus ve giinliik uyus-
turucu alimi azalirken, daha aktif bir yasam siirdiik-
leri gozlemlenmistir. Bulgularin sonucunda kronik
uyusturucu uygulamasinin, santral sinir sisteminde
muhtemelen serotonin doniisiim hizini azalttigy; L-
triptofan verilmesinin ise durumu tersine ¢evirebil-
digi distiniilmektedir.® Bu sonuca zit olarak karin
cerrahi miidahalesi geciren hastalara, operasyon oda-
sindan itibaren 3 saat boyunca triptofan verilmis ve
plazma triptofan ile yiiksek morfin ihtiyaci arasinda
kuvvetli bir iligki bulunmustur. Serotoninin, morfin
tarafindan iiretilen ¢6ziilme durumunu (agrinin tolere
edilmesini saglayan) antogonize ettigi diisiniilmek-
tedir. Plazma triptofan seviyesi normale diistiigi
zaman morfin ihtiyaci da azalmistir. Dolayisiyla trip-
tofanin olumsuz etkiledigi bazi klinik durumlar da
olabilmektedir.®

Triptofan takviyesinin entodontik tedavi géren
veya fibromiyalji sendromu gibi rahatsizliklar1 olan
bazi hasta gruplarinda agriy1 azaltici olumlu etkisi
olabilirken, morfin alan hasta gruplarinda zit etki ede-
bilecegi de dikkate alinmalidir.

TRIPTOFANIN BESIN DESTEGI OLARAK
KULLANIMI VE YAN ETKILERI

Ginliik triptofan ihtiyac1 5 mg/kg’dir. Nadiren de
olsa 70-200 mg/kg gibi yiiksek dozlarda tek bagina
triptofan alim1 veya serotonin iglevini artiran bir ilag
(antidepresan vb.) ile birlikte alim1 durumunda; tit-
reme, bulanti, bag donmesi gibi yan etkiler saptan-
mistir. Cok nadir durumlarda triptofanin, serotonin
ilaglariyla birlikte alimi sonucu, asir1 serotonin sen-
tezi “serotonin sendromu” goriilmektedir. Sendrom
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belirtileri arasinda ajitasyon, gérmede bulaniklik, ¢ar-
pmti, deliryum, koma, midriyazis, terleme, titreme ve

miyoklonus bulunmaktadir.®'-*

Triptofan destekleri yaklasik 60 yildir kullanil-
makta olup, en siddetli yan etkisi olarak 1989 yilinda
eozinofili miyalji hastalig1 goriilmiistiir. Periferik eo-
zinofili, siddetli kas agrilari, cilt sertlesmesi ve kronik
ndropati ile belirti gdsteren bu hastaliktan 1.500 kisi
etkilenmis ve 37 kisi hayatin1 kaybetmistir. Ameri-
kan Gida ve Ilag Dairesi, bir siire L-triptofan deste-
gini yasaklamis, 2005 yilinda yasak tekrar kalkmustir.
Yasaklamaya yol acan olayda, eozinofili miyalji has-
taliginin triptofandan degil, triptofan destegini iireten
firmada tiretim sirasindaki kontaminasyondan kay-
naklandig1 digtiniilmiistiir. Ancak yasak kalktiktan
sonra 2005 ve 2008 yillarinda 2 adet eozinofilia mi-
yalji ve 2 adet miyalji olmak {izere toplam 4 vaka tes-
pit edilmistir. Bu sikayet ile gelen son hasta (destegi
3 hafta kullanmis) lizerinde yapilan ¢alismada, L-trip-
tofanin lezyonlu deride transforming biiytime fakto-
rinii  ve interlokin-4 sinyalini aktive ettigi
bildirilmistir.°"-% Bu bulgular, triptofanla ilgili tekrar
soru isareti uyandirmis, ancak 4 vakada da tiretici fir-
malarin tam olarak isimlerinin bilinmemesi, sorunun
kaynagina inilmesini ve net bir sekilde ortaya kon-

masini engellemistir.

SONUG

Triptofan besinlerde bulunan, viicutta pek ¢ok fizyo-
lojik islevi olan bir amino asittir. Uyku lizerine
olumlu etkisi disinda besin olarak aliminin viicutta

ilag benzeri, hastaliklara kars1 aktif bir iglevine rast-
lanmamistir. Bununla birlikte besin destegi olarak
ozellikle depresyon, bazi1 kognitif bozukluklar, kro-
nik agr1 ve uyku bozukluklarinda kullanilmaktadir.
Triptofan desteklerinin ¢ok yiiksek dozda alimi bazi
yan etkilere sebep olmakla birlikte bazi 6zel durum-
larda olumlu etkilerinin de oldugu saptanmistir. Trip-
tofanin besin destegi olarak alinmasinin, 6zellikle
obezite tedavisinde etkili olabilecegi ve bu konuda
daha detayli ¢aligmalarin yapilmas: gerektigi diisii-
niilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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