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Serotonin, Diyetsel Kaynaklar: ve
Irritabl Bagirsak Sendromu Iligkisi

Serotonin, its Dietary Sources and
Relationship of Irritabl Bowel Syndrome

OZET Gastrointestinal bolgede pek ¢ok hormon ve immiin sistem elemanlarini iireten organlar
yer almaktadir. Bagirsaklar da bu bolgenin en 6nemli organlaridir. Ozellikle son yillarda yapilan
caligmalar ile bagirsaklarin en biiyiik bagisiklik sistemi organi olmasinin yanisira kendine 6zgi
mikrobiyal kompozisyonu bulunan bir enteroendokrin organ oldugu kesfedilmistir. Enteroen-
dokrin organ 6zelligini kazandiran farklilagmig bazi enterosit hiicreleri ve bu hiicrelerden iireti-
len hormonlardir. Bu farklilagmis enterosit hiicrelerinin bir ¢esidi enterokromaffin hiicreleridir
(EC) ve EC’ler bagirsakta periferal serotonin {iretiminden sorumludur. Serotonin viicutta tripto-
fan aminoasidinden endojen olarak sentezlenebilecegi gibi diyetsel formda besinlerden de alina-
bilmektedir. Ayrica bagirsaktaki bazi mikroorganizmalarin serotonin tiretebilme yetenekleri
oldugu belirtilmistir. Tiim bu yollarla serotonin iiretildikten veya diyetle alindiktan sonra vii-
cutta serotonin reseptorlerine baglanarak etki gostermektedir. Bagirsaklarda ve bagirsagin immiin
elemanlarinda serotonin reseptorlerinin bulunmasi, bu reseptérlerin sayist ile serotonin miktar:
gastrointestinal sistem anatomisi ve fizyolojisinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Irritabl
bagirsak sendromu (IBS) ise bagirsagin fonksiyonel hastalig1 olarak kabul edilmektedir. Yapilan
caligmalarda IBS etiyolojisinde periferal serotoninin miktar veya reseptér aracili rol oynayabile-
cegi belirtilmistir. Bu ¢alismada, serotonin metabolizmasinin agiklanmasi, diyetsel triptofan ve se-
rotonin kaynaklarinin ortaya konulmas: ve IBS hastaliginda serotonin hormonunun etkilerinin
gosterilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Serotonin (5-HT); irritabl bagirrsak sendromu (IBS);
enterokromafin hiicreler (ECs)

ABSTRACT There are many organs that produce several hormones and immune factors in the
gastrointestinal tract. Intestines are the most important organ of gastrointestinal tract. Especially
in recent years, it has been discovered that the intestines are the largest organ of immune system
and they are also enteroendocrine organ with a unique microbial composition. Some differenti-
ated enterocyte cells and hormones produced by them give to intestines these enteroendocrine
organ characteristics. Enterochromaffin cells (ECs) are a kind of these differentiated enterocytes
and ECs are responsible for peripheral serotonin synthesis. Serotonin can be endogenously syn-
thesized from the tryptophan amino acid in the body or it can also be taken dietary form nutri-
ents . In addition to these, some microorganisms in the gut have the ability to produce serotonin.
After serotonin is produced by all these ways or taken in diet, it acts by binding to serotonin re-
ceptors in body. The presence of serotonin receptors in the intestines and immune factors of in-
testines, the number of these receptors, the amount of serotonin play a role in the regulation of
the anatomy and physiology of the gastrointestinal system. Irritabl bowel syndrome (IBS) is ac-
cepted as functional disorder of intestines and it is indicated that peripheral serotonin can play
arole in the etiology of IBS both receptor and amount mediated. In this review, it is aimed to
explain the serotonin metabolism, to reveal dietary tryptophan and serotonin sources and to show
the effects of serotonin hormone in IBS.

Keywords: Serotonin (5-HT); irritabl bowel syndrome (IBS);
enterochromaffin cells (ECs)
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I SEROTONIN
Serotonin, ilk caligmalarda bagirsaklardan sal-

gilanan ve trombositlerce taginan bir vazo-

konstriktor olarak bilinmekte iken, sonraki
calismalar sonucunda beyinde bir tiir ndrotrans-
mitter oldugu anlagilmistir.' Bagirsagin kendine
Ozgli sinir sistemi enterik sinir sistemi [enteric ner-
vous system (ENS)] olarak adlandirilmakta ve
ENS’de serotonin reseptorleri bulunmaktadir. Se-
rotoninin beyin ve omuriligi kapsayan santral sinir
sistemi (SSS)ndeki norotransmitter 6zelligi kesfe-
dilince bagirsaklardaki etkileri goz ard: edilerek
SSS’deki etkileri odak noktasi olmustur. Ancak, ya-
pilan giincel c¢aligmalarda, serotoninin sadece
%2’sinin SSS’den sentezlendigi, %98’inin ise bagir-
saktaki enterokromaffin hiicreler [enterochromaf-
fin cells (EC)Jinden iiretildigi ortaya koyulmustur.?
ECler bagirsakta immiin hiicrelere yakin konum-
lanmis olup, mukoz tabakaya ve mukoza altina yer-
lesmis enteroendokrin hiicrelerdir. EC’lerin en
yogun oldugu bolgeler ise terminal ileum ve rek-
tumdur.?

SEROTONIN METABOLIZMASI

Bagirsaktaki EC hiicrelerinden ve SSS’deki néron-
lardan serotonin sentez yolag: temel olarak ben-
zerdir ve esansiyel aromatik aminoasit olan
triptofandan gergeklestirilmektedir. Triptofanin se-
rotonine doniisiimii ise iki basamaklidir. Triptofa-
nin yapisinda bulunan indol grubundaki beg
numarali karbonun triptofan hidroksilaz tarafindan
hidroksillenmesiyle 5-hidroksi triptofan (5-HTP)
tiretilmektedir.* Ozellikle bagirsakta gerceklesen
periferal serotonin sentezinde TPH-1 enzimi bu
hidroksillenmeden sorumlu iken, SSS’de bu islevi
TPH-2 enzimi yapmaktadir> Daha sonra 5-
HTP’nin sitoplazmada L-aromatik aminoasit de-
karboksilaz enzimiyle dekarboksilasyonu sonucu
serotonin sentezi tamamlanmaktadir. EC’lerden
salgilanan periferal serotonin endokrin, parakrin
hormon gorevi iistlenirken, SSS’den salgilanan se-
rotonin ndrotransmitter gorevi gérmektedir.® N6-
rotransmitter gorevi ile istah, uyku, anksiyete,
duygudurumu ve cinsel davraniglar1 diizenlemek-
tedir.” Periferal serotonin sentezinde rol oynayan
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TPH-1 enziminin eksikligi bagirsakta serotonin ek-
sikligini dogururken, SSS’deki néronal serotonin
miktarini etkilememektedir. Aym sekilde TPH-2
enzimi eksikligi SSS’de serotonin sentezinde azal-
maya neden olmakta, ancak EC’lerden periferal se-
rotonin tiretimini etkilememektedir.®

SEROTONIN GERi ALIM TASIYICISI

Serotonin, EC hiicre membranindan aktif tagima ile
bagirsak liimenine veya bagirsagin bag dokusu ta-
bakasi olan lamina propriaya ge¢mektedir. Bu ge-
cgiste rol oynayan molekiil serotonin geri alim
tagtyicisidir (SERT). SERT bagirsakta hem muko-
zada hem de ENS’de bulunmaktadir. Fazla seroto-
nin salgilanmas: durumunda SERT araciliginda geri
alim gerceklesmektedir. Karaciger ve bobrekte mo-
noamin oksidaz (MaO) enzimi ile 5-hidroksi indol
asetik asit (5-HIAA) metabolik iirtiniine dontistii-
riillmekte ve olusan 5-HIAA idrarla viicuttan atil-

maktadir.'
J| TRIPTOFAN VE SEROTONININ

DIYETSEL KAYNAKLARI
Serotonin, bahsedilen basamaklar ile viicutta endo-
jen sentezlenebildigi gibi bazi besinlerden dogrudan
serotonin veya serotonin 6nciil formlarinda da di-
yetle alinabilmektedir. Ornegin; triptofan, endojen
serotonin tiretiminde yer alan ve insan viicudunun
iiretemedigi diyetle alinmas: gereken esansiyel bir
aminoasittir.!’ Bagirsak mikrobiyotasinda bazi bak-
teriler tarafindan triptofan tiretimi yapilabilir iken,
¢ogunlukla bazi et ve siit {iriinleri ile meyve ve seb-
zelerden, yagh tohumlardan alinarak insan viicu-
dunda serotonin tiretim yolagina katilmaktadar.!'?
Dolayisiyla diyetle triptofan alimi viicutta serotonin
sentezinde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica, bazi
hayvansal iiriinlerde ve bitkilerde dogrudan seroto-
nin de bulunmaktadir. Ancak bitkilerde serotonin
sentezi, insan ve hayvanlardakinden farklidir. In-
sanda dekarboksillenme en son basamak iken, bit-
kilerde serotonin once dekarboksilaz enzimi ile
triptamine doniismekte, triptamin ise 5-hidroksilaz
enzimi ile serotonine dontstiiriilmektedir.!3

Besinlerdeki serotonin, triptamin ve triptofan
diizeylerini belirlemek i¢in genel olarak ii¢ farkh
yontem kullanilmaktadir.'* Bazi meyve ve sebze-
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lerdeki triptofan, triptamin ve serotonin miktarini
belirlemek iizere Islam ve ark. tarafindan 2016 y1-
linda yayimlanan c¢aligsmada, serotoninden fakir
veya zengin diyetler olusturabilmek i¢in veri sun-
mak amaclanmigtir. Caligmada 15 farklh meyve, 21
farkli sebze incelenmistir. En yiiksek triptamin ki-
vide, en yiiksek triptofan kavunda bulunur iken;
kavunun serotonin igeriginin tiziimden sonra en
diisiik diizeyde oldugu ortaya koyulmustur. Sero-
toninden en zengin meyve muz olarak belirlen-
misken, muzun triptofan icerigi kavundan disitk
gikmistir.”® Bu sasirtici sonug¢ dogrultusunda her
triptofandan zengin besinin serotoninden zengin
olmayabilecegi ortaya ¢ikmistir. Bunun nedeni; se-
rotonin sentez basamaklarindaki hiz kisitlayici fak-
torlerdir. Bu faktorlerden biri triptofan miktar:
iken, digeri triptofan dekarboksilaz [decarboxylase
(TDC)] enzim ekspresyonudur. TDC ekspresyonu-
nun fazla oldugu meyve ve sebzelerde, triptofan
yliksek miktarda olmasa bile triptofandan seroto-
nine dontistim daha fazla olmaktadir. Buna kargi-
ik, triptofan miktar: yiiksek olsa bile eger TDC
ekspresyonu diisiikse serotonin sentezi azalmakta-
dir.'® Boylece TDC ekspresyonunun triptofandan
zengin kavunda muza gore daha diisiik oldugu dii-
stintilmektedir. Ayrica, meyve ve sebzelerdeki se-
rotonin miktar: sabit degildir. Buna 6rnek verecek
olursak, domates olgunlastikca serotonin miktar:
artarken, ananasta tam tersi gerceklesmekte ve ana-
nas olgunlastik¢a serotonin miktar1 azalmakta-
dir.’®17 Berstad ve ark. tarafindan yapilan bagka bir
caligmada ise diyetsel triptofanin oksidasyonunun
kolay ve hizli oldugu belirtilmistir. Bu nedenle
triptofan kaynagi olup, ayn: zamanda antioksidan
iceren besinlerin biyoyararlaniminin en yiiksek
olabilecegi savunulmaktadir. Bu besinlere antiok-
sidan 6zelligi ile 6ne ¢ikan alfa lipoik asit kaynag:
1spanak, hem triptofan hem de glukosinolat anti-
oksidani bakimindan zengin brokoli, karnabahar
gibi Brassica ailesi sebzeler 6rnek olarak verilmis-

tir.1®

2015 yilinda yapilan bagka bir calismada ise se-
rotonin kisith diyet sonrasi, serotoninin metabolik
uriini olan 5-HIAA serum diizeyleri ve zamanla bu
diizeylerindeki degisiklik incelenmistir. Besinlerin
100’er g’'nin ayr1 ayr tiiketilmesi sonucunda; 5-HI-
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AA’da en fazla artis 1797 nmol/L ile cevizde, en az
artis 366 ve 413 nmol/L ile sirasiyla domates ve
ananasta goriilmiistlir. Yiizer g ceviz, domates ve
ananasin serotonin igerikleri ise sirasiyla 28,5 mg,
1,2 mg ve 8,6 mg olarak belirlenmistir. Bireylerde
5-HIAA diizeyleri dort saat sonra diismeye basla-
mistir; domates ve ananasta alti saat sonra bazal se-
viyeye donerken, en fazla artis izlenen cevizde
ertesi sabah bazala diisiis gorilmistir."” Bu calig-
malar dogrultusunda diyetsel serotoninin kaynak-
lar1 sirasiyla; hindi eti, bazi peynir tiirleri,
meyvelerden muz, kivi, ceviz, ananas ve avokado
iken; sebzelerden ceri domatestir. Sebzeler seroto-
nin kaynag1 olmaktan ¢ok triptofan kaynagidir ve
triptofandan zengin sebzeler sirasiyla patates,
sogan, 1spanak ve kugkonmazdir.!6%

I iNTE_STiNAL SISTEMDE SEROTONIN VE

ETKILERI

Besinlerden alinan serotonin onciil maddeleri, se-
rotonin ve viicutta endojen iretilen serotoninin
gastrointestinal sistem fizyolojisine etkisi ENS no-
ronlarinin ve bu noronlarin iizerindeki serotonin
reseptorleri araciliginda olmaktadir. Ayrica, tripto-
fan hidroksilaz enzimi ve SERT geni de intestinal
sistemde serotonin miktarini etkilemektedir. Ba-
girsaklardaki serotonin reseptorleri (5-HTR) diiz
kas hiicrelerinde, makrofajlarda, dentrik hiicre-
lerde, T ve B-lenfositlerinde bulunmakta ve bu re-
septorler yedi alt ana gruba ayrilmaktadir.?
Ozellikle 5-HT3, 5-HT4 ve 5-HT7 reseptorleri en-
terik sinir uglarinda ve bagirsak diiz kas hiicrele-
Bu
aktivasyonlar1 serotonin miktarina gore degiserek

rinde  bulunmaktadir.?! reseptorlerin
intestinal motiliteyi ve peristaltik refleksi etkile-
mektedir. Serotoninin gastrointestinal sistemdeki
inhibitor etkisinden ise 5-HT1A alt grup reseptor-
leri sorumlu tutulmusgtur.?*?!Ayrica, gesitli ¢alig-
malarda serotoninin intestinal diiz kaslarda kasilma
ve gevsemeyi etkileyerek konstipasyon ve diyarede
rol oynayabilecegi belirtilmektedir. Bunun yani
sira ENS’den SSS’ye giden néronlar1 uyararak agr,
aci, kramp hissinin iletimini etkilemektedir.??
Bagka bir caligmadan elde edilen farkli sonuglarda
ise tamamen triptofan ve serotonin icermeyen di-
yetle beslenen farelerde peristaltik refleksin devam
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ettigi gorilmustir, Oyleyse serotoninin peristaltik
hareketlerin baglamasindan degil de diizenlenme-
sinden sorumlu olabilecegi yorumu yapilmistir.?®
Tim bu bahsedilenler serotoninin diyetsel kay-
naklari, ENS’deki serotonin reseptorleri ve gastro-
intestinal hastaliklar tizerine ¢aligmalar1 artirmigtir.
J| SEROTONIN VE IRRITABL BAGIRSAK
SENDROMU ILISKISI

[rritabl bagirsak sendromu (IBS); somut bir patoloji
olmaksizin bagirsakta motilite bozuklugu, viseral
asir1 duyarlilik veya bagirsagin mikrobiyal bilesi-
minde agir1 ¢ogalma ile iliskilendirilen fonksiyonel
bir bagirsak hastaligidir.?* IBS, tanisi konulduktan
sonra bireyde goriilen semptomlara gore kendi
icinde dort alt tiire ayrilmaktadir. Bireyin bu dort
alt tirden hangisine dahil oldugunu belirlemek i¢in
Bristol Digk: Formu Skalas gelistirilmistir. Skalaya
gore; bireyin digkilama formlarinin %25’inden faz-
las1 sulu, camur gibi ya da piitiirlii formda ve sik
digkilama gosteriyorsa IBS-Diyare (IBS-D) alt sini-
findadir. Digkilama formlarinin %25’inden fazlasi
topaklar seklinde veya par¢alanmis formda ise IBS-
Konstipasyon [IBS-constipation (IBS-C)] alt gru-
bundadir. Bireyde zaman zaman digki formu ve
siklig1 belirli gruplar arasinda degiskenlik gosteri-
yorsa IBS-Miks (IBS-M) alt grubuna déahil edil-
mektedir. Ornegin; bu grupta diski formu ve siklig1
kimi zaman IBS-C kimi zaman da IBS-D siniflama-
sina uygunluk gostermektedir. IBS-Tanimlanama-
yan grupta ise digki formu ve siklign farkh
zamanlarda 6lcekteki yedi farkli digkilama tiiriinii
de gosterebilmektedir.”

IBS etiyolojisinde serotoninin ENS néronla-
rin1 uyarmada 6nemli rol oynadig: diistiniilmekte-
dir. Serotoninin gastrointestinal etkileri, IBS
hastalarinda peristaltik reflekslerde serotoninin ve
serotonin reseptorlerinin rol oynamasi ile anlasil-
mugtir.” Bu bilgiler dogrultusunda IBS tedavisi i¢in
bir donem bagirsaktaki serotonin reseptorleri
hedef alinmis, 5-HT3 reseptor antagonistleri ve 5-
HT4 reseptor agonistleri kullanilmigtir. Bunlardan
alesetron etken maddesi 5-HT3 antagonisti, tega-
serod ise 5-HT4 agonistidir. Bu farmakolojik ajan-
larin semptomlari hafifletmede etkinligi goriilmdis;
ancak etki mekanizmalariyla inflamasyona, kolite
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ve Olimlere sebep olabilecegi gerekcesiyle piyasa-
dan toplatilmigtir.##”2® Ayrica, IBS hastalari ile ya-
pilan diger caligmalarda, serotonin ve Onciil
maddelerinin eksikligi de fazlaliginin da IBS’nin
farkl alt gruplarinin patogenezinde rol alabildigi
gorulmistiir.””? Diyetle alinan triptofan ve sero-
tonin miktar1 EC’lerden sentezlenen endojen se-
rotonini etkileyerek gastrointestinal sistemde yer
alan serotonin reseptdrlerinin fazla ya da az uya-
rilmasina neden olmaktadir. Diyetsel triptofanin
fazla alimi, IBS-D alt grubundaki bireylerin diiz
kas hiicrelerinde bulunan 5-HT3 reseptorlerini
fazla uyarmakta ve motiliteyi artirarak diyareye
sebep olabilmektedir. Oyleyse diyetsel triptofan
aliminin kisitlanmasiyla EC’lerden fazla serotonin
sentezi onlenebilmektedir. Boylece serotonin re-
septorlerinin ve bagirsak diiz kaslarinin fazla uya-
rilmasi 6nlenerek diyare sikligi azaltilabilmek-
tedir. IBS-C alt grubundaki bireyler i¢in ise trip-
tofanin agir1 aliminda yine EC’lerden serotonin
sentezi artmakta ve mukozal serotonin fazlalig: 5-
HT4 reseptorlerinin uyarimini, peristaltik hare-
ketlerini uyarabilmektedir.®® Oyleyse diyetle
triptofan aliminin artirilmasiyla viicutta endojen
serotonin sentezi, diiz kas motilitesi artabilmekte
ve bu durum IBS-C alt grubundaki bireylerde diski
¢ikis sikligini artirarak olumlu etki gosterebilmek-

tedir.
I BAGIRSAK_ MIKROBIYOTASI VE
SEROTONIN

Bagirsakta bulunan patojen, kommensal, simbiyoz,
mikroorganizma toplulugu i¢in bagirsak mikrobi-
yotast ya da bagirsak florasi terimleri kullanilmak-
tadir.?> Mikrobiyotada bulunan bazi bakterilerin
triptofandan serotonin iiretebilme yetenekleri ol-
dugu disiiniilmektedir.?* Yano ve ark. tarafindan
yapilan bagka bir ¢alismada ise mikrobiyotada se-
rotonin diizeylerini artiran yaklasik 20 tiir mikro-
organizma oldugu ve bu tiirlerin verildigi farelerde
germ-free farelere gore gastrointestinal motilitede
artig gosterilmigtir.3* 2017 yilinda Hata ve ark. ta-
rafindan farelerde yapilan giincel bir ¢aligmada,
Lactococcus Lactis, Lactobacsillus plantarum ve
Streptococcus thermophilus suglarinin serotonin
sentezleyebildigi belirtilmigtir.®
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[l SONUC

Serotonin insanda esansiyel bir aminoasit olan trip-
tofandan cesitli enzimatik yolaklarla sentezlen-
mektedir. Viicutta SSS’de noronal iiretilirken, %98
gibi biyiik bir ¢ogunlugu periferal olarak bagirsak-
lardaki EC’lerden sentezlenmektedir. Diyetle trip-
tofan alim1 viicutta endojen serotonin sentezlen-
mesini saglasa da bazi besinlerden direkt serotonin
de alinabilmektedir. Ancak bu aragtirmada yer ve-
rilen ¢aligmalarda da goriildigii tizere; diyetle trip-
tofan ve serotoninin fazla veya az alinmasi
bagirsaklarda serotonin miktarini etkilemekte, ay-
rica enterik sistemdeki serotonin reseptdrlerinin
fazla veya az uyarimina neden olmaktadir. Bu
durum gastrointestinal sistemde islev bozuklukla-
riyla iligkilendirilmis ve IBS etiyolojisinde rol oy-
nadif1 ortaya koyulmustur. Ayrica, saglikli bir
mikrobiyota bilesimi de bagirsakta serotonin mik-
tarinda ve metabolizmasinda rol oynamaktadir.

Sonug olarak, serotonin viicutta endojen yo-
laklarla ve mikrobiyota bakterilerince iiretilmesi-
nin yani sira ginliik diyetle de alinabilmekte;
serotonin reseptorlerini uyararak motiliteyi, pe-
ristaltik refleksleri diizenlemekte ve intestinal sis-
tem fizyolojisini etkilemektedir. Bu etki IBS
hastaliginda en belirgin olarak goriilmekte ve IBS
tedavisinde serotonin ajanlarinin kullanilmas: da

hastaligin patofizyolojisinde serotonin metaboliz-
masinin yer aldigini destekler niteliktedir. Bu nok-
tada, klinik uygulamada IBS tanis1 koyulduktan
sonra, birey; triptofan ve serotoninin diyetsel kay-
naklar1 hakkinda bilin¢lendirilmeli, IBS’nin hangi
alt grubuna dahil oldugu belirlenmeli ve hastalik
oykiisiine, semptomlarina yonelik beslenme dii-
zenlenmelidir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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