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SEROTONIN VE SIDDET

Dr. Nege KOCABASOGLU*

OZET
Bu yazida siddet, serotonin, arginin vazopressin ve alkol-serotonin mekanizmasi tartigiimigtir.
Anahtar kelimeler: Siddet, serotonin, arginin vazopressin.

SUMMARY
Agression, serotonin, arginin vasopressin, alcohol-serotonin mechanism have been discussed in this artic-

le.
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Beyin aktiviteleri bir ¢cok degisik norotransmitte-
rin bir araya gelmesiyle kontrol edilmektedir. Bir be-
yin hiicresinden digerine mesaj ileten bu maddeler-
den biri de serotonindir.

Serotonin reseptorleri beynin timune dagilmiglar-
dir ve serotonin duygudurum, oryantasyon, hiddet,
impuls kontroli ve sekstiel aktivitenin dizenlenme-
sinde etkili olur. 5-HT uretimi ve metabolizmasinda-
ki degisiklikler bir ¢ok farkli davranigin olusmasiyla
iliskilidir. )

Oyle gozikiyor ki serotonerjik bozukluklarin
anksiyete, depresif duygudurum, saldirganlik gibi bir
cok fizyopatolojik olaylarla ilgileri vardur.

Ozellikle serebrospinal sividaki serotonin meta-
boliti 5S-HIAA’in digtk oldugu, depresif kisilerde, se-
rotenerjik disfonksiyon, depresif sendromun parcala-
nt olan anksiyete ve saldirganlikla da iligkilidir.

Van Praag'in 5-HT iligkili depresyon dedigi bu tip
depresyonlarda oncelikle anksiyete ve/veya siddet
davranislan olugmakta, devaminda ise ruhsal ¢okiin-
ti meydana gelmektedir.

Fava, ajitasyonu olan veya olmayan depresyonlu
hastalar arasinda serotonerjik fonksiyonlan kargilag-
tirmaktadir. Major depresyonlu hastalara TRH testi
uygulamustir. Ajitasyonu olan deprese hastalar, ajitas-
yonu olmayan deprese hastalarla karsilastnldiklarnn-
da, TRH stimulasyonuna prolaktin cevabi vermedik-
leri gorilmugtir. Fluoxetin’le yapilan tedavi sonra-
sinda ajitasyonu olan deprese hastalara uygulanna
TRH sonucunda prolaktin cevabinin artisi ile kargila-
stlmugtur.

(*) LU. Cerrahpasga Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dalt

Ayrica TRH'ya karsi prolaktin cevby, tedaviye ali-
nacak cevabin degerlendirilmesini tahmin etmek i¢in
de kullanilabilir. Bu sonuglar ajitasyonu olan depre-
se hastalann, ajitasyonu olmayan deprese hastalara
gore daha ¢ok santral serotonerjik duzensizlikleri ol-
dugu anlamina gelebilir.

Arastirmacilar, selektif serotonin gerialim inhibi-
torlerinin (SSRI) belki diger antidepresanlara gore
daha etkili tedavi saglayacagina inanmaktadirlar. Te-
davi galismalan, depresyondaki ajitasyon nobetleri-
nin antidepresanla tedavisinin yararh ve akilcr oldu-
gunu gostermektedir. Fluoxetin, sertralin ve imipra-
min gibi antideprasanlar ile tedavi edilen deprese
hastalarin % 53-71’inde ajitasyon kaybolmustur.

Serotonin anormallikleri; anksiyete, depresif duy-
gudurum ve agresyon gibi birtakim psikopatolojik
boyuttaki bozukluklar ile baglantilidir.

Apter ve grubu 60 psikiyatrik hastada yaptiklan
bir ¢alismada, seri psikometrik testler ile intihar da-
stincesini, siddet potansiyelini, depresif duyguduru-
mu ve anksiyeteyi dl¢tiler. Tim bu 6lgiimler birbir-
leri ile anlaml bir iligki gdstermiglerdir. Bulgular, ta-
nibilimsel kategorilerden ziyade biyolojik markerle-
rin, temel psikiyatrik boyutla daha ¢ok baglantili ol-
dugu hipotezini desteklemektedir.

Aragtirmacilar bir ¢alismada hayvanlarda davranig
ve serotonin arasindaki baglantiyi, agresyon ve im-
puls kontroli modeli kullanarak aragtirmiglardir. Bir
adada yagayan 4500 Rhesus maymunundan 26 ado-
lesan Rhesus macaques (macaca mulatha) kobay
olarak secilmistir. Kan ve serebrospinal siv1 érnekle-
ri alinmug, her kobaya hizli lokasyon igin radyo veri-
cili bir yaka takilmistir. Kobaylar kendi sosyal grup-
lanina birakilarak 3 aylik bir stire boyunca nicel dav-
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ranigsal gézleme alinmugtir. Serebrospinal sivi 5-Hi-
AA konsantrasyonlan siddet davranglart ile ters
orantilidir. Santral sinir sisteminin S-HIAA dasik
konsantrasyonlari, orman golgeligindeki sicrama
davranglant analiziyle belirlendigi gibi daha fazla risk
almakla koreledir. Uzun sigrayislann (tehlikeli yiik-
sekliklerde uzun mesafeler boyunca olan sigrayiglar)
biitiin sicrayislara orami serebrospinal sividaki 5-Hi-
AA konsantrasyonlanyla negatif olarak koreledir.
Aragtirmacilar sonugta disik santral sinir sistemi 5-
HIAA konsantrasyonlar: olan erkek Rhesus macaqu-
es’lerin daha giddetli agresif davraniglar gosterdigi ve
orman golgeligi icinden gegen hareket sirasinda da-
ha fazla risk almakla belirlenen impuls kontrol kay-
b1 sergilediklerini digiinmuslerdir (Higley ve ark.
1996).

Insanlarda, insan dig1 primatlarda ve kigik labo-
ratuar hayvanlaninda yapilan ¢alismalardan elde edli-
len kanitlanin biytk ¢cogunlugu, agresif davraniglarin
modilasyonunda serotoninin roliine destek verir.
Kanitlar agresif davranigin serotonerjik disfonksiyona
baglanabileceginin ve serotonerjik fonksiyonu di-
zenleyen tedavilerin agresyonu indirgedigini goster-
mistir. Hayvanlarla yapilan fluoxetin ¢alismalannda
olusturulan degisik agresyon modellerinde, fluoxeti-
nin antiagresif etkisi sabittir.

Ancak bazi ¢aligmalarda saldirnganligin nérokim-
yasinin agiklanamsinda farkhiliklar belirlenmistir
(Joppa ve ark. 1997).

Hatta saglikli kobaylarda D-Fenfluramin kullani-
larak yapilan bir ¢ahsmada erkek kobaylarda 5-HT
aracth kortisol ve prolaktin tepkilerinin tersine olma-
s1, santral serotonerjik fonksiyon ile agresyon arasin-
daki korelasyon ters midir sorusunu bilim adamlarn-
n1 aklina getirmistir.

Beyin omurilik sivist vazopressin dizeyleri, Kisi-
lik bozuklugu olgulannda saldirganlik ve serotonin
disfonkisyonu ile korelasyon gostermistir. Simdilerde
hayvan deneylerine dayanilarak merkezi vazopressi-
nin saldirgan davranmgi arttirici/kolaylastinict rol oy-
nadig1 6ne strllmektedir. Serebrospinal swvi, arginin
vazopressin (AVP), siddet belirtileri ve santral sero-
tonin sistem fonksiyonu incelenerek insanlarda bu
olasiigmn mevcudiyeti gragtirilmigtir. DSM-1V kriterle-
rine uyan Kkisilik bozuklugu vakalannin agresif dav-
ranislarinda, santral AVP kolaylastirict serotonin ise
inhibe edici rol oynayabilmektedir. Santral AVP ve
serotoninin birlikte agresyonu etkilemesi diginda, se-
rotoninden bagimsiz bir mekanizmayla santral AVP

kisilik bozuklugu vakalarinda agresif davranislarda
etkili olabilmektedir. Insanlarda agresif davranigin
biyolojik incelenmesinde altta yatan en buyik nede-
nin dizensiz serotonin sistem fonksiyonu oldugu
gorulmaistar.

Boylelikle santral 5-HT seviyelerindeki azalmanin
davranisin denetiminde zorlanmaya yol agtigs hipo-
tezlenebilir. Oyle ki 5-HT azlig1 olan kisilerde agresif
tepkiler durdurulamamaktadir. Santral katekolamin
(Eichelman ve ark. 1975, Orddway ve ark. 1994).
opiat (Post ve ark. 1984, Coit ve ark. 1083), androjen
(Archer 1991, Virkkunnen ve ark. 1994) ve adreno-
kortikotropin (Higley ve ark. 1992) sistemlerinin ise
agresif davranista kolaylagtirici rol oynama olasilikla-
11 ileri strdlmusgtur.

AVP’nin hamsterlerde (Ferris ve ark. 1998, Ferris
ve ark. 1994) ve sicanlarda (Koolhous ve ark. 1990,
Haller ve ark. 1996) agresyonu kolaylastiric: etkisi la-
boratuar sartlarinda gésterilmistir. AVP’nin hamster-
lerde anterior hipotalamusa enjeksiyonu (Ferris ve
ark. 1994, Ferris ve ark. 1996, Ferris ve ark. 1997) ve-
ya ventrolateral hipotalamusa enjeksiyonu (Delville
ve ark. 1996) siddet davranisini ortaya g¢ikartmakta
ve diger hamstere saldiridmaktadir. Oysa ki AVP re-
septor antagonisti tedavisi giddet davranisini bloke
etmektedir. Anatomik ve davramgsal farmakolojik
calismalarda AVP, 5-HT ve siddet bagintisi incelen-
mistir. ‘

Santral vazopressin, 5-HT ve siddet baglantisiru
anlamak igin;

1. AVP’nin serebrospinal sivi konsantrasyonu,

2. Serebrospinal sividaki 5-HIAA konsantrasyo-

nu,

3. 5-HT salinimy/tutulumu ile inhibitér D-Fenflu-

ramin’e prolaktin cevabi,

4. Siddet geligimi, bir ¢calismada 6l¢tlmustir.

Yine bu ¢alismada serebrospinal sividaki AVP
konsantrasyonunun siddetle dogru ve 5-HT ile de
ters orantdi oldugu hipotezlenmigtir. Sonu¢ olarak
serebrospinal sivi AVP konsantrasyonlar: ile seroto-
nin sisteminin fonksiyonu arasindaki iliskinin ters
korelasyon gosterdigi hipotezlenmistir (Coccaro ve
ark. 1998). Calismanin sonucunda;

1. Serebrospinal sivi AVP konsantrasyonlar: gid-

det gelismesiyle dogru orantiltydi.

2. D-Fenfluramine prolaktin cevabi agresyonla

ters orantiiyd..

3. Ne serebrospinal sivi AVP konsantrasyonu ne

de D-Fenfluramin’e prolaktin cevabi (muhteme-
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len suisid riski olan hasta sayisinin azligindan)

herhangi bir suisid girisimi ile ilgili degildi.

4. Serebrospinal sivi vazopressin konsantrasyo-

nu, cinsiyetle bagintili olmasa cla serebrospinal si-

v1 vazopressin konsantrasyonu ve giddet arasin-
daki pozitif korelasyon erkek deneklerde ¢ok da-
ha belirgindi.

Bu sonuglar yorumlanacak olursa;

Serebrospinal sivi AVP konsantrasyonu ve agres-
yon gelisimi arasindaki pozitif iligski, santral vazop-
ressinerjik aktivasyon ve siddet arasindaki iligki ile
tutarhdir. Bu, altin hamsterlerin anterior veya ventro-
lateral hipotalamusuna AVP injeksiyonu yapildiginda
yerlesik hamsterlerin yeni gelenleri 1sirma sayisinin
artmasi ile anlagilmigtir. AVP reseptér antagonistinin
anterior hipotalamusa injeksiyonu ise doza bagh ola-
rak, hem vyerlesik hem de sonradan gelen hamster-
lerde giddetin inhibisyona ugramasina sebep olmusg-
tur (Ferris ve ark. 1997, Winslow ve ark. 1993).

Santral vazopressinin rolt psikiyatride cesitli de-
nekler izerinde aragtirnlmistir (duygudurum bozuk-
luklan, Alzheimer tipi demans, anoreksiya nervoza
ve obssesif kompulsif bozuklukta). Depresif hasta-
larda, hasta depresif durumdayken serebrospinal si-
vidaki AVP'nin distk, manik durumdayken ise yiik-
sek oldugu gozlenmistir (Gold ve ark. 1983, Gjerris
ve ark. 1985, Sorensen ve ark. 1985). Yukanida bah-
sedilen ¢alismada ise serebrospinal sividaki AVP ile
duygudurum bozuklugu ve eger varsa depresif
semptomlar arasinda bir iliski bulunmamistir.

Belirli bir nérotransmitterin santral veya periferik
fonksiyonuyla serebrospinal stvi miktan arasindaki
bagint, insanlar tGizerindeki arastirmalann baglica ko-
nusudur. Bu, zellikle vazopressin i¢in 6nemlidir.
Ginkid vazopressin santral sinir sistemi disinda anti-
ditiretik bir hormon gibi davranir. Buna ragmen se-
rebrospinal sividaki AVP, santral sinir sistemi havu-
zunu temsil eder gibi gozikir (Stolk ve ark. 1984,
Datla ve ark. 1992). Ayrica serebrospinal sivi AVP
konsantrasyonu, plazma vazopressin dizeyini etkile-
yen plazma osmolaritesi, postural degisimler ve ko-
kular gibi uyaranlardan etkilenmez (Ordway ve ark.
1994).

Vazopressin hipotalamus, stria terminalis’in arka
cekirdegi ve lokus seruleus gibi santral bolgelerde
sentezlenir, vazopressojenik hicreler ile ventrikiler
sisteme, proksimal yapilara, 6n beyin, limbik sisteme
projekte edilir (Buijis 1990). Vazopressin serebrospi-

nal siviya ya direkt ventrikiler sisteme salinarak ya.

da intrasinaptik bolgelerden diffiizyonla girer. Sican-
da, hipotalamustaki suprakiyazmatik nikleus’un za-
rar gormesi, serebrospinal sividaki vazopressinin ¢o-
gunun hipotalamus kaynakli oldugunu gosterir
(Brownfield ve ark. 1977).

Lomber serebrospinal stvi AVP konsantrasyonu-
nun insanlarda ventrikiiler kaynakli serebrospinal si-
vida dlgiilenle benzer olusu lomber serebrospinal s1-
vida AVP artisinda spinal néronlann ya hig ya da ¢ok
az rol oynadigini goésterir (Hammer ve ark. 1982).

Yukandaki ¢caligma santral serebrospinal sivi AVP
konsantrasyonu ve D-Fenfluramin prolaktin cevap-
sallig1 arasindaki ters iliski, santral AVP ve 5-HT ara-
sinda bir fonksiyonel ve resiprokal iligkiyi diistindir-
mustiir.  Cift isaretli immunofloresans calismalarin
gosterdigi anatomik bilgilere gore; st Uste binmig
reseptor baglanma bolgelerinin altin hamsterin 6n
hipotalamusundaki AVP ve 5-HT i¢in olan immuno-
reaktif liflerin yogun oldugu bir pleksus bolgesine
uydugunu goésteren ¢alismalar da bu iliskiyi dogru-
lar.

Ayni cinslerde santral AVP ve 5-HT arasindaki
fonksiyonel baginti farmakolojik ¢alismalarla da des-
teklenmistir. Fluoxetinin akut enjeksiyonu ile 5-HT’
deki u¢ kathk artis anterior hipotalamus’taki AVP di-
zeyini asint bicimde dustrir (DeBellis ve ark. 1993,
Alternus ve ark. 1994). Bu noktada, AVP artisinin
santral 5-HT aktivitesi Gizerindeki etkisi bilinmemek-
tedir. Ayrica, 5-HT/AVP interaksiyonu sadece tek
yonli olabilir. Yani 5-HT’nin AVP’yi inhibe etmesi
gibi. Eger boyleyse, serebrospinal sivi AVP yolu ile
agresif davramg gelisimi ashinda primer olarak 5-
HT’nin santral AVP uzerindeki etkisinden kaynaklan-
malidur.

D-Fenfluramin’e prolaktin tepkisinin serebrospi-
nal sivi AVP konsantrasyonu ile bir iligki gostermesi
mumkiindir. Cinku bu tepkiler hipotalamus’ta 5-HT
aktivitesini yansttir.

Bir ¢ok ¢alismada intoksikasyona yol agacak di-
zeyde alkol tiketiminin siddet iceren davraniglarda
bulunma olasthigint yukselttigi bildirilmektedir. Po-
tansiyalizasyon, inhibisyon ve davramgin dizorgani-
zasyonunu iceren ¢ muhtemel mekanizmadaki ta-
virlarin serotonerjik aktivite aracihi@ ile dizenliyor
olabilecegi tantugilmigtir (Pihl ve ark. 1998). Agres-
yon ve setorotonin eksikligi ile agresyon ve alkol ti-
ketimi arasindaki iliskiyi destekleyen bir ¢ok kanit
vardir ve alkol tiiketiminin serotonin metabolizma-
sinda major etkisi oldugu da bilinmektedir. Bu bag-
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lar, alkol tiiketiminden sonra agresyona hassas olan
bireylerin ¢evresel veya fizyolojik uyarana tepki ola-
rak agresif tavir almalanna neden olan énemli bir
beyin serotonin tiiketimi gosterdikleri gorulmistir
(Heinz ve ark. 1998).
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