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Giiniimiizde bilim ve teknolojinin ilerlemesine bagli olarak beslenme aliskanliklarimiz
degismistir. Beslenme sekli ve kalitesi insan sagligr igin 6nemlidir. Ozellikle baz1 gida
bilesenleri, merkezi sinir sistemi {lizerine depresyon, anksiyete, uyku, istah gibi gesitli
etkilere sahiptir. Gida bilesenleri merkezi sinir sistemine; fenilalanin, 16sin, izoldsin,
valin ve tirosin gibi ndtral amino asitler aracilifiyla tasinmaktadir. Amino asitler insan
beslenmesinde 6nemli bir yere sahiptirler. Viicutta sentezlenemeyen ve disaridan almmast
gereken esansiyel amino asitlerden L-triptofan (L-Trp), metabolizmada bir¢ok islevinden
dolay1 insan beslenmesinde elzemdir. Son yillarda bilim diinyasi, L-Trp’in insan
viicudundaki serotonin ve melatonin hormonlarimimn salgilanmasinda 6ncii olmasi gibi
¢esitli fonksiyonlar1 iizerine yogunlagmistir. Serotonin ve melatonin hormonlart insan
viicudunda; psikoloji, uyku, viicut sicakligi, kan basinci dengesi, antioksidan etkisi,
kanser inhibitorii, cinsellik, otizm ve sirkadiyen ritim gibi faaliyetlerden sorumlu olup;
stit, kefir, yogurt, portakal, ¢ilek, iiziim, zeytinyagi, ceviz, erik, findik, nar, kahve, kivi ve
muz gibi ¢esitli gidalarda bulunmaktadir. Bu makalede triptofan, serotonin ve
melatoninin biyosentezi ve metabolizmasi, ¢esitli gidalardaki profilleri ve bunlarin
fizyolojik ve biyolojik agidan insan saglig1 lizerine etkileri hakkinda son yillarda yapilan
caligmalar derlenmistir.
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Nowadays, depending on the progress of science and technology, our eating habits have
changed. The shape and quality of nutrition is important for human health. Especially,
some food components have various effect on central nervous system such as depression,
anxiety, sleep, appetite. Food constituents are transported into the central nervous system
via the neutral amino acids such as phenylalanine, leucine, isoleucine, tyrosine and
valine. Amino acids have an important role in human nutrition. It cannot be synthesized
in the body and one of the essential amino acids that must be taken outside, trytophan, is
indispensable in human nutrition because of it has the many functions. In recent years,
scientific community concentrated on the various functions of L-Trytophan (L-Trp) as
pioneer in the secretion of the hormones serotonin and melatoninin in the human body.
The hormones serotonin and melatonin is responsible for activities such as psychology,
sleep, body temperature, blood pressure balance, antioxidant effect, cancer inhibitor,
sexuality, autism and circadian rhythms in human body that they are available in various
foods such as milk, kefir, yogurt, orange, strawberry, grape, olive oil, walnut, prune, nut,
pomegranate, coffee, kiwi and banana. In this study, L-Trp, serotonin and melatonin
biosynthesis and metabolism, food profiles and in terms of their physiological and
biological effects on human health has been compiled.
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Giris

Son  yillarda  beslenme  aligkanliklarimizdaki
degisiklikler, hastaliklar ve yeme aligkanliklar1 arasinda
bir iliskinin olduguna yonelik farkindaliklart artirmistir.
Genel olarak yetersiz ve dengesiz beslenmek bedensel ve
zihinsel gelisimi ve aym zamanda sinir sistemi
faaliyetlerini de etkilemektedir. Bazi gida bilesenlerinin
merkezi sinir sistemine; depresyon, duygudurum
yonetmelik, kognitif fonksiyon, anksiyete, uyku, istah,
cinsel fonksiyon, beyne kan akisi gibi bircok Onemli
fonksiyonlar1 diizenlemede pozitif etkilerinin oldugu
belirtilmektedir (Herderich ve Gutsche, 1997).

Insan beslenmesinde amino asitler olduk¢a 6nemlidir.
Ozellikle L-Trp, birgok farkli yoniiyle metabolizmadaki
islevinden dolay1 en énemli amino asitlerden birisi olup,
insan viicudundaki serotonin ve melatonin hormonlariin
salgilanmasinda o6ncli olmasindan dolay1r beslenme
bilimcilerinin ilgisini ¢cekmektedir (Herderich ve Gutsche,
1997).

Cilek, Uziim, zeytinyagi, ceviz, domates, portakal,
ananas, muz, avokado gibi ¢esitli gidalarin bileseninde
bulunan serotonin ve melatonin merkezi sinir sisteminde,
psikoloji, wuyku, viicut sicakligi, sirkadiyen ritim,
bagisiklik sistemi, antioksidan etkisi, kanser inhibitori,
cinsellik, kan basmeci dengesi, beslenme ve otizm gibi
islevlerin diizenlenmesinde 6nemli etkilere sahiptirler
(Badria, 2002; Cirilo ve ark., 2003; Vieira ve ark., 2007).

L-Trp Biyosentezi ve Metabolizmasi

Uluslararast Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (The
International Union of Pure and Applied Chemistry-
IUPAC) ’a gore 2-amino-3-(1H-indol-3-il) propanoik asit,
L-Trp olarak adlandirilan, nonpolar ve indol halkasi
iceren esansiyel bir amino asittir. Gidalar besinsel degeri
acisindan degerlendirildiginde, protein kalitesi ve amino
asit icerigi o6nemlidir (Bertazzo ve ark., 2011). Insan
beslenmesinde protein kaynagi ve L-Trp bakimindan
onemli olan gidalarin basinda bezelye, fasulye gibi
bitkisel gidalar ile siit ve siit {irinleri gelmektedir. L-Trp,
biyogenetik ve biyosentetik yollarda olduk¢a dnemli bir
yeri oldugundan, insan dahil birgok organizma igin essiz
ve onemli bir amino asittir. Bakteri ve mayalar protein
sentezi i¢in L-Trp biyosentezine ihtiyag¢ duyarken, bitkiler
indol-3-asetik asit ve glikozinolitler gibi bilesenlerin
sentezinde oOncii olarak kullanirlar. Bunun yaninda
serotonin, melatonin, niasin, kinolinik asit, nikotinik asit
koenzim NAD ve NADP gibi ndorotransmitterlerin
sentezine Onciiliik etmektedir. Glukojenik ve ketojenik bir
amino asit olan L-Trp’nin biyosentezi, piruvat ve asetil
KoA iizerinden gergeklesir. Antranilik asit araciligi ile
korismik asitten meydana gelmektedir. Antranilat sentaz
enzimi, korismik asiti antranilik asite doniistiiriir.
Antranilik asit, fosforibozil antranilat transferaz ve
izomeraz ve indol-3-gliserol fosfat sentaz enzimleriyle
indol-3-gliserol fosfat bilesigi olusur. Son basamakta L-
Trp sentaz aracili@i ile indol ve L-Trp bilesikleri
sentezlenir (Herderich ve Gutsche, 1997).

Kintirenin yolunun ilk admm L-Trp'nin oksidatif
par¢alanmasidir. Bu reaksiyonu karacigerde lokalize olan
triptofan 2,3-dioksijenaz ve ince bagirsak, akciger, beyin
ve yaygin olarak memeli dokusunda dagilmis olan
indolamin 2,3-dioksijenaz katalizler. Kataliz tiritinii formil

kiniireninden, formamidaz aracilii ile kiniirenin elde
edilir. Bir sonraki basamakta kinlireninaz, kiniirenini
antranilik asit ve 3-hidroksiantranilik asite, kiniirenin
aminotransferaz ise Kkiniirenik asite katalizler (Heine,
1995). 3-hidroksiantranilik asit oksidaz katalizi ile olusan
kinolinik asit, kinolinat fosforibosil transferaz katalizi ile
nikotinik asit mononiikleotide doniisiir ve bdylece nikotin
amid koenzimlerine yol agilir.

Insan viicudunda serum albiimine etkili bir sekilde
baglanabilen tek amino asit L-Trp’dir (Ruddick ve ark.,
2006). L-Trp’nin kan-beyin bariyeri dahil olmak iizere,
hiicre ici taginmasi beyin L-Trp metabolizmas: i¢in ¢ok
onemlidir ve bu olay biiyiikk ndtral amino asitler (16sin,
izoldsin, valin, fenilalanin, tirozin ve metiyonin) ile yaris
halinde gerceklesmektedir (Prasad, 1998). Bu yiizden
plazmadaki L-Trp/biiyiik ndtral amino asit orani, L-
Trp’nin biyoaktifligini ve beyinde serotonin biyosentezini
etkilediginden dolay1 dnemlidir.

Beslenme ile alman L-Trp’nin %95 den fazlasi
kintirenine  (3-antraniloilalan) metabolize edilirken,
sadece %1’ periferik dokularda yani ¢evresel sinir
sistemi dokularinda serotonine doniistiiriilir (Heine,
1995).

Gidalarm L-Trp Profili

Insan beslenmesinde, L-Trp sahip oldugu cesitli
fizyolojik ve farmakolojik ozelliklerinden dolayr en
onemli amino asitlerden biridir. Protein sentezi ve bazi
ndrotransmitter bilesenlerin sentezi i¢in L-Trp varligina
ihtiyag vardir. Insan viicudunda L-Trp sentezlenemedigi
icin disaridan alinmak zorundadir. Beslenme ile alinan
glinlik L-Trp miktar1 0,5 ile 1 g arasinda degismektedir.
L-Trp yumurta, siit, muz, patates, fistik, hindi, ¢ikolata,
somon, kakao ve kefir gibi gesitli gidalarda
bulunmaktadir. Siit, yogurt ve kefirdeki amino asit
profilleri {izerine yapilan bir calismada, s6z konusu
gidalarda 19 amino asit tespit edilmis ve L-Trp’a ait
degerlerin; siitte 1,368+0,218 mg/g, yogurtta 1,230+0,237
mg/g ve kefirde ise 1,12740,111 mg/g oldugu
bulunmustur (Giizel-Seydim ve ark., 2003).

Baska bir caligmada cesitli baklagil tohumlarinin
protein ve L-Trp igerikleri incelenmistir. Elde edilen
sonuglara gore fasulye (31944,2 mg/100 g ), bakla
(240+13,1 mg/100 g), nohut (257+9,6 mg/100 g),
mercimek (213+7,0 mg/100 g), ac1 bakla (274+£7,7
mg/100 g), bezelye (192+13,3 mg/100 g), burgak
(208+19,3 mg/100 g), soya (502+51,0 mg/100 g) ve yer
fistig1 (287+25,9 mg/100 g) orneklerinin L-Trp igerigi
oldukca yiiksektir. Ayrica tohumlarin sadece yliksek
miktarda L-Trp miktarina degil ayni zamanda yiiksek
miktarda protein miktarina da sahip olduklari rapor
edilmistir (Comai ve ark., 2007).

Kavrulmus ve kavrulmamig olarak Arabica ve
Robutsa tiirii iki farkli kahve c¢ekirdegindeki toplam
protein, 5-Hidroksitriptofan (5-HTP), L-Trp, serbest ve
bagh L-Trp miktarlar iki tiir karsilastirarak tespit edilen
calismada; islem gormemis kahve c¢ekirdeklerinden
Robutsa tiirlinde toplam L-Trp miktar1 157,0+4,50
mg/100 g iken Arabica tiirlinde ise 142,90+2,90 mg/100 g
olarak saptanmustir. Islem goren yani kavrulan kahve
¢ekirdeklerinden her ikisinde de serbest L-Trp tespit
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edilemezken, bagli L-Trp miktar1 Robutsa tiiriinde
(154,0+4,5 mg/100 g), Arabica tiiriine gore daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. L-Trp, kavrulmamis kahve
cekirdeklerinde alanin, prolin, asparajin, glutamik asit ve
fenilalanin ile birlikte en fazla bulunan amino asittir. Bu
ylizden kavrulmamis kahve g¢ekirdekleri serbest ve bagh
L-Trp i¢in 6nemli bir gida kaynagi olabilir (Martins ve
Gloria, 2010).

Yapilan bir diger ¢alismada ise Peru, Venezuela,
Madagaskar, Ekvador, Dominik Cumbhuriyeti ve Fildisi
Sahili bolgelerinden temin edilen kakao ¢ekirdeklerinin
toplam protein, yag ve L-Trp miktarlar tespit edilmistir.
Yapilan analiz sonucunda L-trp miktar1 verilen bolgeler
icin sirasiyla; 2264 mg/100 g, 201£19 mg/100 g,
218+11 mg/100 g, 225+14 mg/100 g, 200+10 mg/100 g,
22149 mg/100 g olarak bulunmustur. Sonuclara
bakildiginda en yiiksek L-Trp iceren bolgenin Ekvador
oldugu ve kakao gekirdeklerinde bulunan protein ve L-
Trp miktarlarinin, tahil {irtinleri ile kiyaslandiginda daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir (Bertazzo ve ark., 2011).

L-Trp’in Fizyolojik ve Biyolojik Fonksiyonlar1

L-Trp ile ilgili depresyona yonelik ilk genis olgekli
calisma 1972 yilinda gergeklestirilmistir. Farkli depresyon
gruplarindan toplam 107 hastaya, agizdan giinliik 50 ile
300 mg arasinda degisen miktarlarda L-Trp verilmistir. L-
Trp verilen hastalarin 74 tanesinde (%69), Onemli
derecede iyilesme goriilmiis ve herhangi 6nemli bir yan
etki gézlenmedigi rapor edilmistir (Birdsall, 1998).

Major psikiyatrik bozukluklarin tedavisi igin ilk olarak
kullanilan  biyolojik  tedavilerden  birisi  niasin
eksikliginden kaynaklanan pellegra hastaligidir. Genel
olarak ishal gibi sindirim problemlerine, deri
hastaliklarina ve bunaklik gibi zihinsel rahatsizliklara yol
acar. Pellegra, L-Trp ve niasince yoksul musirin asiri
tiiketiminden kaynaklanmaktadir (Sainio ve ark., 1996).

L-Trp eksikliginden kaynaklanan bir diger hastalik ise
Hartnup’tur. Notral amino asitlerin geri emiliminden
kaynaklanan pellegraya benzer. Tedavi edilmezse ciddi
zeka bozukluklarina neden olmaktadir (Sainio ve ark.,
1996).

L-Trp'nin bebeklerin uyku diizeni {izerindeki etkilerini
inceleyen bir ¢alismada yeni dogan (2-3 giinliik) sagliklt
20 bebegin beslenmelerine %10'luk L-Trp-glikoz ve
%5'lik  L-Trp-glikoz karigimlart  ilave etmiglerdir.
Beslenmeden 3 saat sonra L-Trp ile beslenen bebeklerin
Similac marka mama ile beslenen bebeklerden 14,1 dk
daha erken uykuya daldigini, valin ile beslenen bebeklerin
ise Similac marka mama ile beslenen bebeklerden 15,8 dk
sonra uykuya daldiklarini tespit etmislerdir. Elde edilen
degerlere gore L-Trp ve valin gruplar1 arasinda anlaml
bir fark oldugunu ve beslenme bilesimindeki degisimlerin

uyku davranisimi  etkileyebilecegini  bildirmislerdir
HO
HO
N Triptofan
O _hidroksilaz . ,
N NH, N
H H
Triptofan

5- Hidroksitriptofan

(Yogman ve Zeisel, 1983).

Diger bir c¢alismada Prader-Willi sendromlu ve
giindiiz asir1 uykulu olma problemi olan 8 yasindaki bir
kiz ¢ocuguna baslangicta agiz yolu ile 750 mg L-Trp
verilmis ve dort hafta sonunda uykulu olma halinin
azaldig1 kaydedilmistir. Daha sonra her ii¢ ayda bir
kontrolii yapilarak, bir y1l boyunca her gece 4500 mg L-
Trp verilmistir. Tedaviden sonra uykululuk probleminde
ciddi derecede iyilesme goriildigii ve Prader-Willi
sendromlu ¢ocuklarin asirt uykulu olma problemleri i¢in
L-Trp'nin faydal bir ilag olabilecegi bildirilmistir (Lee ve
ark., 2011).

Serotonin Biyosentezi ve Metabolizmasi

IUPAC’a  goére  3-(2-aminoetil)  -1H-indol-5-ol,
kimyasal olarak; 5-hidroksitritamin ya da 5-HT olarak
ifade edilen, merkezi sinir sistemini etkileyen, mutluluk
hormonu olarak da bilinen ve 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 ve 5-
HT4 5-HT5, 5-HT6, 5-HT7 alt reseptorleri bulunan bir
norotransmitterdir (Naughton ve ark., 2000). Merkezi
sinir sistemini etkileyen hormonlardan biri olan serotonin,
insan viicudunda depresyon, kardiyovaskiiler bozukluklar,
biiyiime ve cinsel etkilesim, kemik metabolizmasi, organ
gelisimi, beslenme, kronik bag agrilari, kusma, sirkadiyen
ritim diizenlenmesi, obezite ve kan basinci dengesi gibi
metabolik olaylardan sorumludur (Hahn, 1984; Lewis ve
ark., 1986; Ozanne ve Hales, 2004). Serotonin sinyalleri
organ gelisimini etkilemekte ve zarar goren karacigeri
onarmaktadir (Lesurtel ve ark., 2006; Matondo ve ark.,
2009).

Serotonin insan diginda diger canli organizmalarda da
bulunur ve sentezlenir. Serotonin, kan beyin bariyerini
gegemez ve L-Trp amino asiti tarafindan iki basamakli bir
reaksiyon sonucunda merkezi sinir sistemi ve enterik sinir
sistemi igerisinde sentezlenir (Sekil 1).

Serotonin sentezi igin serotonerjik ndron hiicre
icerisine almman L-Trp, sitoplazmadaki sinirlayict enzim
triptofan hidroksilaz 2, molekiiler oksijen ve kofaktor
tetrahidrobiopterin varliginda triptofanin hidroksilasyonu
katalize eder ve 5-HTP'na donistirir. 5-HTP ise
piridoksal-50-fosfat kofaktorii ve aromatik L-amino asit
dekarboksilaz tarafindan hizli bir sekilde serotonine
doniistiiriiliir. Daha sonra serotonin, ya mitokondrial
membranda bulunan flavoprotein monoaminooksidaz B
tarafindan 5-hidroksi indol asetaldehite (5-SED) ve sonra
da aldehit dehidrogenaz tarafindan asit metaboliti 5-
hidroksi indol asetik asite (5-HIAA) metabolize edilir ya
da sinaptik vesikiiller igine depolanir. Son olarak
saliverilen serotonin, serotonin tasiyicilar tarafindan geri
alimini takip eden hiicre i¢inde geri doniistiiriilebilir veya
monoamin oksidaz ihtiva eden postsinaptik hiicreler
tarafindan 5-HIAA’ya metabolize edilebilir (Ruddick ve
ark., 2006; Stone ve Darlington, 2002).

HO

HO

Aromatik- L- amino

asit dekarboksilaz NH,

o

NH /
2 N

H Serotonin

Sekil 1 Serotonin sentez yolu (Stone ve Darlington, 2002)
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Gidalarin Serotonin Profili

Serotonin, merkezi sinir sisteminde Onemli iglevlere
sahip biyolojik bir monoamin olup hayvan ve bitki alemi
yant sira ¢esitli organizmalarda bulunmaktadir. Serotonin
sentezi L-Trp amino asitinin varligina baghdir. Oral yolla
verilen L-Trp merkezi sinir sisteminde serotonin
seviyesini artirmakta iken besin yoluyla alinan serotonin,
serotonini metabolize eden enzimler tarafindan bagirsakta
ve karacigerde yikildigindan sistematik dolasima pek
fazla ulagamamaktadir (Kayaalp, 2006).

Serotonin domates, portakal, ananas, muz, avokado,
erik, findik ve kahve gibi cesitli gidalarin bilesenlerinde
bulunmaktadir (Badria, 2002; Vieira ve ark., 2007).

Bir calismada kavrulmus ve kavrulmamis kahvenin
biyoaktif amin seviyeleri tespit edilmistir. Kavrulmamis
kahvede putresin (1,03+0,09 mg/100 g), spermidin
(0.44+0,08 mg/100 g), spermin (0,60+0,07 mg/100 g) ve
serotonin (1,13+0,15 mg/100 g) bilesenleri bulunmus olup
serotonin ve putresinin; spermidin ve spermine gore daha
yikksek miktarda oldugu gorilmiistir. Kavurma islemi
sirasinda putresin ve spermin miktarinda toplamda bir
kayip olurken serotonin ve spermidin miktarlarinda da bir
azalma oldugu tespit edilmistir (Cirilo ve ark., 2003).

Bir diger caligmada ise olgunlasmamis muz posasinda
31,40 ng/g, olgun muz posasinda 18,50 ng/g, cesitli
indolaminler bulunurken nar ve ¢ilekte ise sirasiyla 8 ve
12 pg/g serotonin tespit edilmistir (Badria, 2002).

Bir grup arastirmaci ise  ¢esitli
peynirlerindeki biyojen aminleri tespit
etmiglerdir.Arastirmacilarin  buldugu sonuglara gore;
spermin <2,60 mg/100 g (%93), histamin 19,65 mg/100
mg (%65), 2-feniletilamin (%62), spermidin (%61),
serotonin (%44), agmatin (%38) ve triptamin (%29) <4,10
mg/100 g, kadaverin 111 mg/100 g, tramin 21,25 mg/100
g ve putresin ise 17,37 mg/100 g oranlarinda oldugu
belirlenmistir (Vale ve Gloria, 1998).

Brezilya

Ly ve arkadaslar1 (2008) ise c¢esitli sebzelerde
serotonin,  triptamin  ve  tiramin  bilesenlerini
incelemiglerdir. Tespit edilen serotonin miktarlart

kirmizibiber (1,800+3 ng/g), marul (3,300+6 ng/g), cilek
(3,770+£66 ng/g), yesil sogan (8,000+8 ng/g), hindiba
(8,500+3,2 ng/g), acibiber (17,900+4,5 ng/g), ispanak
(34,400+2,4 ng/g), ¢in lahanasi (110,900+£22,5 ng/g),
kiraz ~ domates  (156,100+22,3 ng/g), domates
(221,900+3.8 ng/g) olarak bildirilmistir (Ly ve ark.,
2008).

Prata muz tiirinde (Musa acuminata-M. Balbisiana)
olgunlagsma sirasinda meydana gelen biyoaktif aminlerin
(spermin, spermidin, agmatin, putressin, kadaverin,
histamin, tiramin, dopamin, tryptamine, 2-feniletilamin ve
serotonin) ve karbonhidrat degisikliklerinin incelendigi
bir caligmada 6rnekler 35 giin boyunca 16£1°C ve %85
nispi neme sahip ortamda depolanmuslardir. Orneklerde
11 biyoaktif amin arasindan sadece serotonin, spermidin,
spermin, dopamin ve tiramin aminleri tespit edilmistir.
Bunlardan spermidin depolama siiresince yaklagik 1,0-1,5
mg/100 g arasinda miktarini korurken, putresin ilk 21 giin
boyunca 0,5-1,0 mg/100 g degerleri arasinda artig
gosterirken, 21. Gilinden sonra 0,5 mg/100 g degerinin
altinda tespit edilmistir. Serotonine ait degerler ise
olgunlagma siiresinin baginda 1,5-2,0 mg/100 g iken

olgunlagsmanin 14. giiniinde en yiiksek miktara ulasmis
2,0-2,5 mg/100 g ve diger giinlerde giderek 1,0-0,5
mg/100 g degerleri arasinda diisme gdstermistir (Adao ve
Gloria, 2005).

Bir bagka ¢alismada 10 ¢esit Tiirk kahvesinde mineral
ve biyoaktif amin seviyeleri bunun yaninda pH, renk ve
kuru madde gibi faktorleri ogiitilmiis ve demlenmis
olarak iki farkli kosulda incelemistir. Elde edilen verilere
gore Ogiitiilmiis Orneklerin hemen hepsinde putresin
(8.018 mg/kg), kadaverin (28,13 mg/kg), triptamin (16,55
mg/kg), B-feniletilmain (12,00 mg/kg), serotonin (107,3
mg/kg), ve tiramin (55,32 mgkg) ve demlenmis
orneklerde ise putresin (1,019 mg/L), kadaverin (4,387
mg/L), triptamin (3,656 mg/L), B-feniletilmain (0,8904
mg/L), serotonin (6,864 mg/L), ve tiramin (4,532 mg/L),
verilen ortalama miktarlarda tespit edilirken spermidin,
spermin ve histamin tespit edilmemistir. Sonuglara gore
hem 6giitiilmiis hem de demlenmis 6rneklerde en yiiksek
miktarin serotonine ait oldugu bildirilmistir (Ozdestan,
2014).

Serotoninin Fizyolojik ve Biyolojik Fonksiyonlari

Serotonin hormonunun ve reseptorlerinin insan
viicudunda ve diger organizmalarda bir¢ok fizyolojik ve
patolojik fonksiyonlar1 vardir. Depresyon, uyku, cinsel
fonksiyonlar ve anksiyete bozukluklarindan yeme
bozukluklarina kadar ¢esitli goérevlerde etken rol oynayan
serotonin viicut dengesinin saglanmasinda Snemlidir
(Naughton ve ark., 2000; Tamam ve Zeren, 2002).

Bir grup arastirmaci beyin serotonini yiikseltmek igin
olas1 bir stratejisi gelistirmiglerdir. Arastirmacilar pozitron
emisyon tomografisi kullanarak, pozitif, negatif ve notr
ruh  indiiksiyonlarma sahip saglikli  katilimcilarin
beyinlerinde sentezlenen serotonini dlgmiislerdir. Yapilan
calisma sonunda mutlu bireyin sag 6n singulat korteksteki
serotonin sentezi ile olumlu, iizglin bireyin ise olumsuz
bir iligkinin oldugu rapor edilmistir (Perreau-Linck ve
ark., 2007).

Bir diger c¢alismada ise beyindeki serotonin
seviyesinin ila¢ kullanilmaksizin; gilines 1s181yla temas
etme, spor faaliyetleri, gelir diizeyi ve yasam kosullarim
iyilestirme gibi sosyal ve bireysel etkenlerle birlikte
artirabilinecegi belirtilmistir (Young, 2007).

Serotoninin eksikliginin, duygusal ve davranissal
bozukluklara neden oldugu diistiniilmektedir. Buna ek
olarak serotonin anksiyetenin duygusal ve biligsel yonleri,
depresyon, bagimlilik, opsesif kompulsif bozukluk ve
saldirganlik gibi problemlerle de iliskilidir. Benzer
sekilde antidepresanlar Alzheimer hastalig1 tedavisinin
tamamlanmasinda,  dgrenme ve hafiza gelisiminde
onemlidir (Aboukhatwa ve ark., 2010; Rodriguez ve ark.,
2012).

20 farkli ¢caligmay1 kapsayan meta analiz sonucunda
zihinsel problemlere ve islenilen su¢ seviyesine
bakilmaksizin, diisiik serotonin seviyesinin saldirgan
davraniglar {izerinde O©nemli derecede etkili oldugu
bildirilmistir (Moore ve ark., 2002).

Serotonin, aglik kan sekeri ve nefret duygusu
arasindaki iligkinin arastirildigi bir ¢aligmaya; 27 beyaz
kadin, 36 siyahi kadin, 21 beyaz erkek, 35 siyahi erkek
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(ortamla yas 34+8,5) olmak iizere toplam 119 kisi
katilmistir. Arastirma sonucunda sadece siyahi Amerikali
kadinlarda nefret duygusunun aglik kan sekeri ve
serotonin seviyesi ile iligkili oldugu ancak bu sonucu
cinsiyet ve yas gibi faktorlerin de etkileyebilecegi rapor
edilmistir (Boyle ve ark., 2015).

Melatonin Biyosentezi ve Metabolizmasi

IUPAC adi N-[2-(5-metoksi-1H-indol-3-il)etil] olan
ve N-asetil 5-metoksi triptamin olarak da ifade edilen
melatonin organizmada bulunan hayati bir hormondur.
Epifiz bezinin baglica hormonu ve bir anti stres molekiilii
olarak melatonin, genel olarak strese karsi koruyucu
olabilir. Ayrica melatonin diizeyi insan kanindaki toplam
antioksidan kapasitesiyle iligkilidir. Melatonin, radikal
oksijenin ve OH, O, ve NO dahil nitrojen tiirlerinin gii¢lii
bir serbest radikal avcisidir. Kimyasal olarak iiretilen
antioksidanlarla karsilastirildiginda oldukca etkili bir
antioksidan olan melatonin oksidatif strese kars1 hiicreleri
korur ve insan kan hiicrelerinde DNA tamirine yardim
eder (Poeggeler ve ark., 1994; Sliwinski ve ark., 2007;
Tan ve ark., 1993).

Melatonin, sirkadiyen ritim, bagisiklik sistemi,
antioksidan etkisi, cinsellik, otizm, yaslanma karsiti, kan
sekerinin diizenlenmesi dahil olmak iizere bir ¢ok
biyolojik siireclerde genis faaliyetler gdstermektedir
(Buscemi ve ark., 2004). Ayrica melatonin bir antikanser
ajan1 olarak hareket edebilir ve Alzheimer ve Parkinson
gibi norodejeneratif hastaliklart diizenlemeye yardimect
olabilir (Anisimov ve ark., 2006; Wand, 2009). Bir
indolamin bilesigi olan melatonin, portakal, domates,
gilek, tizim, muz, kiraz, zeytinyagi, piring, arpa ve findik
gibi cesitli gidalarda farkli bilesimlerde bulunmaktadir
(Huether, 1994).

Melatonin, amino asit L-Trp, aktivator ve kofaktor
olarak bir ka¢ vitamin ve mineral vasitasiyla epifiz bezi
(pineal gland) tarafindan &6zellikle geceleri sentezlenen bir
norotransmitterdir. L-Trp, L-Trp hidroksilaz enzimi ve
bazi kofaktorler araciligi ile serotonine, serotonin ise N-
asetiltransferaz enzimi ile N-asetil serotonine doniisiir ve
N-asetil serotonin ise hidroksiindol-o-metiltransferaz
(HIOMT) enzimi ile melatonine doniisiir (Ackermann ve
Stehle, 2006). Bunun disinda kandaki melatonin baglica
karaciger tarafindan metabolize edilir ve burada sitokrom
monooksigenazlar tarafindan hidroksillenir. Daha sonra,
idrarda bulunan ana melatonin metaboliti olan 6-

sulfatoksimelatonin olusturmak {izere siilfat ile konjiige
olur. Bu siiregte hidroksil radikalleri avcisi olan siklik 3-
hidroksimelatonine doniistiiriiliir (Srinivasan ve ark.,
2010).

Melatonin sentezini ve salinimini etkileyen ana etken
1siktir. Melatonin salimimi karanlik ortamda artarken,
aydinlik ortamda azalmaktadir. Insan viicudunda gece gec
saatlerde serotonin seviyesinin azalmasi ve melatonin
seviyesinin artmasi, serotoninin melatonine
doniistiiriilmesinden kaynaklanmaktadir (Ozgelik ve ark.,
2013).

Gidalarin Melatonin Profili

Yapilan bir¢ok caligmada bitkilerin; yaprak, sap, kok,
cicek, meyve, cekirdek gibi farkli kisimlarinda bunun
yaninda ceviz, domates, iiziim, findik, ¢ilek, portakal
kiraz, visne gibi gidalarinda ve farkli ama Onemli
konsantrasyonlarda melatonin ve serotonin igerdigi rapor
edilmistir (Huang ve Mazza, 2011; Paredes ve ark., 2009).

Bir calismada yirmi dort cesit yenilebilir bitkide
bulunan melatonin miktar1 ve melatoninin plazma
melatonin  seviyesi ve omurgalilarda  melatonin
reseptorlerine  baglanma  etkisini  aragtirmiglardir.
Aragtirma sonucunda en yiiksek melatonin seviyesinin
yulaf (Abena sativa) 1796,1+43,3 pg/g ve uzun gayir
(Sestvca arundinacea) 5288,1+368,3 pg/g bitkilerinde
oldugunu ve aym: zamanda melatoninin antioksidan
Ozelliginden dolayr bu bitkilerin beslenme agisindan
faydali olabilecegini bildirmislerdir. Diger bitkilere ait
degerler Tablo 1’de verilmistir (Hattori ve ark., 1995).

Yapilan bir diger ¢aligmada; yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) ile haghas, anason, kisnis, kereviz,
keten, yesil kakule, yonca, rezene, aygigegi, badem, ¢in
kurt tiztimi (Lycium barbarum), siyah ve beyaz hardal
tohumlarindaki melatonin seviyesini aragtirmiglardir.
Incelenen gidalarda melatonin miktarmin 2 ile 190 ng/g
arasinda degistigi belirlenmigtir. En yiiksek melatonin
miktarinin siyah hardalda 129 ng/g ve beyaz hardalda 189
ng/g olarak tespit etmislerdir (Manchester ve ark., 2000).

Yapilan bir diger ¢aligmada ise cevizdeki melatonin
miktar1 tayin edilmig, kandaki serum melatoninin
diizeyine ceviz tiiketiminin etkisine bakilmistir. Calisma
sonucunda cevizde 3,5£1.0 ng/g oraninda melatonin
bulundugu belirlenmistir ve cevizle beslenen ratlarin
serum melatonin seviyesi normal besinlerle beslenenlere
gore arttig1 gorilmistir (Reiter ve ark., 2005).

Tablo 1 Cesitli bitkilerde ortalama melatonin miktarlari1 (Hattori ve ark., 1995).

Bitki Tiirii Miktar1 (pg/g) Bitki Tiirii Miktar1 (pg/g)
Hint 1spanag1 (Basella alba) 38,7+5,5 Cilek (Fragaria magna) 12,4+3,1
Salatalik (Cucumis sativus) 24,6+3,5 Elma (Malus domestica) 47,6+3,1
Kivi (Actinidia chinensis) 24,4+1,7 Papatya tiirii (Chrysanthemum coronarium) 416,8+54,6
Lahana (Brassica oleraceah) 107,4+7,3 Japon butterbur (Patasites japonicus) 49,5+5,6
Japon turpu (Bassica campestris) | 657,2+29,0 Domates (Lycopersicon esculentum) 32,2+2,4
Cin lahanas1 (Raphanus sativus) 112,5+10,3 Piring (Oryza sativa japonica) 1006,0+58,5
Japon ashitaba (Angelica keiskei) | 623,9+63,1 Arpa (Hordeum vulagare) 378,1+£25,8
Havug (Paucus carota) 55,3£11,9 Tatlt misir (Zea mays) 1366,1+465,1
Yulaf (Abena sativa) 1796,1+43,3 Uzun gayir (Sestvca arundinacea) 5288,1+368,3
Taro (Colocasisesculenta) 54,6+£23,0 Zencefil (Zingiber officinale) 583,7+50,3
Ananas (Ananas comosus) 36,2+8,4 Kuskonmaz (Asparagus officinalis) 9,5+3,2
Sogan (Allium cepa) 31,5+4,8 Taze sogan (Allium fistulosum) 85,7+8,0
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Ispanya kokenli farkli 6rneklerde sizma zeytinyagi,
yagt ve rafine zeytinyagi igerisindeki melatonin
miktarinin  incelendigi calismada sizma zeytinyagi
orneklerinde melatonin miktarinin aygicegi ve rafine
zeytinyag1 Orneklerine gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (De la Puerta ve ark., 2007).

Bir grup arastirmact HPLC yontemi ile Trebbiano
kirmizi ve Sangiovese beyaz sarap ¢esitlerinde melatonin
ve cis-trans resveratrol miktarlarint tespit ettikleri
calismada sirasiyla Sangiovese beyaz sarapta melatonin
0,5 ng/mL, trans-resveratrol 210 ng/mL, cis-resveratrol
50 ng/mL ve Trebbiano kirmizi sarapta melatonin 0,4
ng/mL, trans-resveratrol 153 ng/mL, cis-resveratrol 42
ng/mL olarak &lciilmiistiir. Orneklerdeki melatonin
miktarlar1 arasinda 6nemli derecede fark goriilmezken
trans-resveratrol miktarlar1 arasinda dikkate deger bir fark
oldugunu bildirmislerdir (Mercolini ve ark., 2008).

Farkli yillarda (2009-10) cesitli (Bond, Borsalina,
Catalina, Gordal, Lucinda, Marbone, Myriade, Pitenza,

Santonio, Perlino, Platero, and RAF ) domates
(Lycopersicon esculentum) ve ¢esitli (Camarosa,
Candonga, Festival, and Primoris) ¢ilek (Fragaria

ananassa) tiirlerinde bulunan melatonin seviyesinin
incelendigi bir diger ¢aliymada ise domates 6rneklerindeki
melatonin miktar1 4,11 ng/g ile 114,52 ng/g degerleri
arasinda iken ¢ilek 6rneklerinde bu deger 1,38-11,26 ng/g
olarak tespit edilmistir. Domates drneklerindeki melatonin
miktarlart hasat yillarmna gore degiskenlik gosterirken
cilek orneklerinde birbirine paralel degerler elde edildigi
rapor edilmistir (Stiirtz ve ark., 2011).

Uziim, muz, portakal, ananas, mango ve papaya gibi
¢esitli meyvelerdeki melatonin miktarlarinin arastirildigt
¢aligmalarda bu meyvelere ait degerler sdyledir; Albana
tiztimi (Vitis vinifera L.) 1,20 ng/g ve Sangiovese liziimii
(Vitis vinifera L.) 1,50 ng/g, portakal (Citrus reticulata)
0,15 ng/g, ananas (Ananus comosus Merr) 0,30 ng/g, muz
(Musa sapientum L.) 0,01 ng/g, mango (Mangifera indica
L.) 0,70 ng/g, papaya (Carica papyya L.) 0,24 ng/g (Johns
ve ark., 2013; Mercolini ve ark., 2012).

Diger bir ¢alismada ise bira, ceviz, domates, kakao
tozu, vigne, siyah ve yesil ¢ay, visne, visne konsantresi,
kefir, ekmek kirmtisi ve kirmizi sarap Orneklerindeki
melatonin ve melatonin izomerlerinin varligini tespit
etmislerdir. Bununla birlikte bira, findik, domates ve
visne Orneklerinde melatonin ve izomeri tespit edilirken,
siyah ve yesil ¢ay, visne, visne konsantresi ve kirmizi
sarapta sadece melatonin izomeri tespit edilmistir. En
yilksek melatonin izomeri degerleri kirmizi sarap
(170,7429,90 ng/g), en yiiksek melatonin degeri ise
ekmek  kirintisinda  (341,7429,30 ng/g) oldugu
goriilmiistiir (Kocadagli ve ark., 2014).

Melatoninin Fizyolojik ve biyolojik fonksiyonlar:

Melatonin epifiz bezi tarafindan sentezlenen bir
monoamindir. Isik melatonin sentezinde Onemli bir
faktordiir. Son yillarda yapilan c¢aligmalar insan
uykusunda 15181n en 6nemli etken bilegen oldugunu ortaya
koymustur. Melatonin salinimi gece artarken giin 15181yla
beraber azalmaktadir. Melatonin diizeyi arttikca uyku
istegi artmaktadir. Bireyin yagam siiresi uzadikga
melatonin  salgis1 azalmaktadir. Bu yilizden yash
insanlarda genellikle uyku sorunlar1 ortaya ¢ikmaktadir.
Uyku problemi olan 55 yas flstii bir grup hastaya

melatonin takviyesi yapilmis ve uyku problemi g¢eken
hastalarin daha rahat uykuya daldiklart ve wuyku
kalitelerinin arttig1 belirtilmistir (Folkard ve ark., 1993).

Melatonin biyolojik diizenlenme ve ritmi saglayan tek
hormon olarak bilinmektedir. Yetersiz ve dengesiz
beslenmeden dolayr melatonin seviyesindeki diisiisler,
biyolojik ritmin bozulmasina neden olmakta haliyle kiside
uykusuzluk, istahsizlik, yorgunluk gibi  g¢esitli
rahatsizliklar ortaya ¢ikmaktadir (Ozgelik ve ark., 2013).

Hem in vivo hem de in vitro ¢aligmalarda melatoninin
saglikli hiicreleri radyasyon ve kemoterapdtik ilag
kaynakli toksisiteden korugu ve kanser hiicrelerinin
artisint baskilayan ve hiicreleri koruyucu etkiye sahip,
yardimct T hiicrelerinin  salinimin1  arttirdigr  rapor
edilmistir. Bunun yaninda melatoninin, gogis, prostat ve
yumurtalik kanseri ve kolorektal kanser gibi g¢esitli
timorlerde neoplastik biiyiimeyi baskilamakta etkin
oldugu bildirilmistir (Adriaens ve ark., 2006; Cardinali ve
ark., 2008; Schernhammer ve ark., 2011; Vijayalaxmi ve
ark., 2002).

Yapilan klinik bir ¢alismada uykusuzluk problemi
olan toplam 40 sizofreni hastasindan 20 hastaya en az iki
hafta boyunca geceleri 3-12 mg arasinda melatonin diger
20 hastaya ise plasebo verilerek karsilastirma yapilmistir.
15 giin boyunca sabit dozda (3 mg) melatonin verilen
hastalarda plasebomaya kiyasla uyku kalitesinin arttig1,
gece uyanma sikliginin azaldigi ve aksamdan kalma hissi
olmaksizin uyku siiresinin uzadig tespit edilmistir. Bu
ylizden melatonin salimimini arttirmak sirkadiyen ritmi
diizenleneceginden, sizofreni hastalarda hem uyku diizeni
hem de sirkadiyen ritim i¢in kullanilabilecegi
distintilmektedir (Suresh Kumar ve ark., 2007).

Ananas (Ananus comosus Merr.), portakal (Citrus
reticulata) ve muz (Musa sapientum Linn.) olmak tizere
ti¢ tropikal meyveden elde edilen meyve suyunun
tiketiminden sonra insan viicudunda serum melatonin
seviyesi ve antioksidan kapasitesinin 6l¢iildiigii ¢aligmaya
g0oniillii olarak 12 saglikli erkek birey katilmistir. Calisma
sonucuna gore baslangicta bireylerde ortalama olarak
ananas 48 pg/mL, portakal 40 pg/mL ve muz 32 pg/mL
olan melatonin miktar1 meyve suyu tiiketiminden 120

dakika sonra sirasiyla 145-151-140 pg/mL olarak
Olgiilmiistiir.  Tim  bireylerde  serum  melatonin
seviyelerinde ve antioksidan miktarinda (%6-14)

baslangica gore Onemli derece artiy gézlenmistir. Elde
edilen sonuglara gore melatoninin viicudumuzda sahip
oldugu bircok fonksiyonundan ve oOzellikle antioksidan
kapasitesini artirmasindan dolay1 meyve tiikketiminin insan
beslenmesinde dnemli bir yeri oldugu bildirilmistir (Sae-
Teaw ve ark., 2013).

Yapilan birgok meta analiz sonuglarina gére melatonin
genel olarak solid (dayanikli, kistik olmayan) timor
remisyonunda ve radyokemoterapiye bagl yan etkilerin
azaltilmasinda, kanser hiicrelerinin artiginin
baskilanmasinda 6nemli gelismelere yol agmistir. Elde
edilen verilerden melatonin takviyesinin faydali ve
geleneksel tedaviye olumsuz etkisi olmadigindan giivenle
kullanilabilecegi belirtilmistir (Frenkel ve ark., 2013;
Seely ve ark., 2012; Wang ve ark., 2012).

Cift kor bir ¢aligmada, plesebo kontrolli olarak on
dort saglikli erkek bireye 1 mg melatonin oral olarak
verilmis ve sistolik (biyiik tansiyon), diastolik (kiigiik
tansiyon) kan basinci ve ndradrenalin degerlerinde azalma
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gozlemlenmistir. Plesebo kontrollii olarak yapilan bir
diger kor calisma ise hipertansiyon hastalarina ii¢ hafta
boyunca her giin oral olarak 2,5 mg melatonin verilmis ve
hem sistolik hem de diastolik kan basinct degerlerinin
onemli derecede diistliglinii bildirmislerdir (Arangino ve
ark., 1999; Scheer ve ark., 2004).

Elde edilen bulgulara bakildiginda melatonin,
hipertansiyon hastalarinda kan basmcimi disiirmede,
kanser hiicrelerinin artisini baskilamada, uykusuzluk ve
psikolojik bozukluklarda oldukga etkilidir.

Sonug¢
Genel olarak L-Trp, serotonin ve melatonin
hormonlarinin  etken bileseni oldugundan, uyku

bozuklugu ve major depresyon gibi bu hormonlara ait
baslica rahatsizliklara neden oldugu goriilmektedir.

Giinlik yasamimizda tiikettigimiz besinlerin hemen
hemen hepsinde L-Trp, serotonin ya da melatonin
bilesenleri bulunmaktadir. Bu bilesenler merkezi sinir
sistemi lizerine ¢ok c¢esitli ve 6nemli etkilere sahiptirler.
Ancak yetersiz, dengesiz veya yanlis beslenme sonucunda
viicudumuza yeteri miktarda L-Trp alinamamakta
dolayisiyla serotonin ve melatonin sentezi azalmaktadir.
Diger bir agidan beslenme ile yeteri kadar L-Trp,
serotonin ve melatonin alinsa bile viicuttaki diger
fizyolojik ve biyolojik faktorler, ¢evre ve yasam kosullari
bu bilesenlerin sentezi ve salinimi etkileyebilir. Genel
cergevede L-Trp, serotonin ve melatonin arasinda dogru
orantili bir iligki vardir. Yani L-Trp bakimindan zengin
besinlerle beslenmek viicuttaki serotonin ve melatonin
miktarlarini da arttirmakta iken L-Trp’nin az alinmasinda
ya da yoklugunda serotonin ve melatonin miktarlar1 da
diismektedir. Besin diginda oral olarak alinan L-Trp da
yine ayni etkiye sahip oldugu sdylenebilir.

Cesitli sebze, meyve, baklagil tohumlari, siit ve siit
iiriinleri, kahve ve kakao cekirdekleri gibi gidalarin L-
Trp, serotonin ve melatonin profillerinin incelendigi pek
¢ok arastirma vardir. Ancak bu gibi gidalarin dogrudan
tiketilmesiyle o6zellikle insan viicudundaki L-Trp,
serotonin ve melatonin profillerinin incelendigi sinirl
sayida ¢aligma yapilmistir. Yapilan aragtirmalar L-Trp ve
melatoninin, gida takviyesinden daha ¢ok dogrudan oral
olarak takviyesini kapsamaktadir. Oral olarak alinan bu
bilesenler, serotonin ve melatonin hormonlarinin artigini
desteklemektedir. Gidalarin m1 yoksa disaridan alinan
takviyelerin mi daha etkili oldugu hakkinda kesin ifadeler
kullanmak sinirh ¢caligmalardan, ¢evre ve yagam kosullari,
diizenli spor faaliyetleri, beslenme aligkanlig1 ve kalitesi
gibi bu bilesenleri etkileyen faktdrlerden dolayr oldukga
zordur. L-Trp, serotonin ve melatonince zengin besinlerle
beslenmek, diizenli spor faaliyetleri, giines 15181 genellikle
bu bilesenlerin viicuttaki konsantrasyonlarini
arttirmaktadir.

Bu konu hakkinda daha fazla bilgi sahibi olabilmek
icin bitlinciil ve yeni yontemler gelistirilmek, L-Trp,
serotonin ve melatonince zengin gidalarla beslenmenin
insan saglig1 ilizerine etkisine yonelik kohort (ayn1 yilda
dogma, aynmi iste c¢alisma, aynmi bolgede oturma v.b.
kisilerin olusturdugu grup) caligmalari yapilmasi daha
fazla in vitro caliyma yapilmasi bu alanda yapilacak
caligmalar icin daha saglikli ve sistematik sonuglar
saglayabilir.

Kisaltmalar ve Semboller

L-Trp triptofan amino asiti

NAD nikotinamid adenin diniikleotit
NADP nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
5-HTP 5-hidroksitriptofan

5-HT 5-hidroksitriptamin

5-HIAA | 5-hidroksi indol asetik asit

5-SED 5-hidroksiindol asetaldehit

HPLC yiiksek performansli s1vi romatografisi
DNA deoksiriboniikleik asit

HIOMT | hidroksiindol-o-metiltransferaz

kg kilogram

g gram

mg miligram

ng mikrogram

ng nanogram

pg pikogram
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