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Ozet:Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), esansiyel amino asit triptofandan iiretilen biyojenik bir
monoamindir. Serotoninin merkezi sinir sisteminde bir nérotransmiter ve gastrointestinal sistemde bir
motilite aracisi olarak rolii iyi tanimlanmustir ve ¢esitli kanserlerde (gliomalar, karsinoidler ve karsinomlar)
tiimdr olusumundaki islevi arastirilmaktadir. Birgok ¢alisma, serotoninin kanser hiicresi ¢ogalmasi, istilasi,
yayilmasi ve tiimor anjiyogenezi lizerinde potansiyel uyarici etkisini géstermistir. Altta yatan mekanizma
karmagik olmasina ragmen tiimordeki serotonin diizeylerinin ve bunun spesifik reseptor alt tipleri ile
etkilesiminin hastaligin ilerlemesi ile iligkili oldugu 6ne stiriilmektedir. Cesitli ¢alismalardan elde edilen
sonuglar, tlimorlerdeki serotonin diizeylerinin kanserin ilerlemesinde oOnemli bir rol oynadigim
gostermektedir. Serotonin reseptorleri, secici serotonin tasiyicilart ve serotonin sentez yolu, tedavi
segeneklerinin smirl oldugu birgok kanserin tedavisinde potansiyel kemoterapotik hedeflerdir. Birgok
calisma, serotoninin kanser hiicresi ¢ogalmasi, istilasi, yayilmasi ve tiimor anjiyogenezi iizerinde potansiyel
uyarict etkisini gostermistir. Altta yatan mekanizma karmasik olmasma ragmen tiimordeki serotonin
diizeylerinin ve bunun spesifik reseptor alt tipleri ile etkilesiminin hastaligin ilerlemesi ile iliskili oldugu
one siirlilmektedir. Bu derleme makalesi, serotoninin ve meme kanser patogenezindeki roliinii
acgiklamaktadir.

Anahtar Kelimeler-Serotonin, 5-HT, 5-HT Reseptdrleri, Kanser, Kanser Olusumu

. GIRIS
Serotonin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT), 1948'de Maurice Rapport ve Irvine Page tarafindan izole ve
karakterize edildi (Mohammad-Zadeh ve ark., 2008). Serotonin, besinci C atomunda bir hidroksit grubu
bulunan bir indol halkasi ve bir karboksil-amid yan zincirinden olusan bir triptamindir (Sekil 1).
Serotoninin ana onciisii, yiyeceklerle saglanmasi gereken esansiyel amino asit L-triptofandir.
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Sekil 1. Serotonin: Molekiiler yapisi (George, 2006).

Serotonin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT), insan viicudunda tamamlayict bir fizyolojik role sahip bir
norotransmitterdir; ruh hali, hafiza ve gastrointestinal homeostazis, 6grenme, mutluluk, uyku, davranis ve
istahin diizenlenmesi gibi fizyolojik siiregleri etkilemek icin ¢esitli gorevleri vardir (Kitson, 2007; David
ve Gardier 2016; Smith ve ark., 2020). Serotonin, beyin sapmin rafe cekirdeklerinde ve bagirsak
mukozasinin enterokromaffin hiicrelerinde sentezlenir (Bamalan ve ark., 2023).

Serotonin, birgok karmasik biyolojik fonksiyonda rol oynayan bir monoamin norotransmitteridir (David ve
Gardier 2016; Smith ve ark., 2020).  Serotonin, triptofan amino asidinin hidroksilasyonundan (yani -OH
grubunun eklenmesinden) ve dekarboksilasyonundan olusur. Serotoninin en yiiksek konsantrasyonu mide-
bagirsak sisteminin enterokromafin hiicrelerindedir, kiigiik miktarlar1 ise merkezi sinir sistemi ve
trombositlerdedir. Serotonin, hiicre i¢i degisikliklere aracilik eden farkli G proteinlerine bagli serotonerjik
reseptorler tizerindeki etkisiyle hiicrede degisikliklere neden olur (Smith ve ark., 2020). Serotonin tiretimi
iki asamada gergeklesir. Esansiyel amino asit triptofan, triptofan hidroksilaz tarafindan 5-hidroksitriptofana
(5-HTP) hidroksile edilir. ikinci asamada 5-HTP, 5-HT'yi olusturmak iizere dekarboksilasyona ugrar. ilk
caligmalar, triptofanin varliginda hidroksilasyonun ve dekarboksilasyonun neredeyse aninda gergeklestigini
gostermistir (Smith ve ark., 2020; Bakshi ve Tadi 2023).

II.  SEROTONERJIK RESEPTORLER

Serotonerjik sistemin karmagik fonksiyonlari, ¢ok sayida serotonerjik reseptor yerine getirir. Serotonerjik
reseptorler yediye ayrilir 5-HT1, 5-HT2 olarak adlandirilan farkli gruplar veya “aileler”, 5-HT3, 5-HT4, 5-
HTS, 5-HT6, 5-HT7 ve birkac1 yapi, eylem ve konum bakimindan farklilik gosteren alt tiirler vardir.
Serotonerjik reseptorler merkezi sinir sistemindeki presinaptik ve postsinaptik noronlar ve farkli periferik
hiicreler lizerinde organlara dagilir. Serotonin reseptdrlerinin ¢ogunlugu G proteinine bagli reseptorlerdir.
Serotonerjik reseptorler hiicre ici uyarilari aktive eder ve ikinci haberci (cAMP, IP3, DAG) basamaklanir
ve uyarici veya engelleyici bir yanit iiretir (Gupta, 2014).

IIl.  MEME KANSERI
Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ikinci kanserdir ve diinya ¢apinda kansere baglh 6liimlerin 6nde
gelen nedenidir (Bray ve ark., 2018). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kadinlarda kansere bagl 6liimlerin
cogunun 6nde gelen nedeni olmustur (Siegel ve ark., 2021). Artan taramalara ve yeni hedefe yonelik
tedavilere ragmen, meme kanserinin kiiresel insidans1 artmaya devam etmektedir (Ferlay ve ark., 2014).
Ayrica meme kanserini tedavi etmek i¢in kullanilan sitotoksik tedaviler siklikla uzun siireli iyilegsme
saglayamamaktadir. Aslinda, invazif meme kanseri tanis1 alan kadinlarin kabaca %30'u niiksetmektedir ve
bu bireylerin %90 metastaz nedeniyle 6lmektedir. Bu nedenle uzun siireli remisyon saglayacak yeni
tedavilere ihtiyag¢ vardir. Hastaligin erken tanisi, etkili tedavi ve olumlu prognoz ¢ok énemlidir, ¢iinkii tani
aninda daha kiiciik tiimorleri olan hastalarda 6liim olasilig1 6nemli 6l¢iide daha diisiik ve hayatta kalma
orani daha yiiksektir (Duncan ve Kerr 1976). Bu nedenle meme kanserinin erken tanis1 ve dogru lezyon
degerlendirmesi tiim goriintiileme yontemlerinin temel odak noktasidir. Su anda meme kanseri hastaliginin
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etkili yonetimi i¢in ele alinmasi gereken iki temel unsur sunlardir: (1) meme kanserinin en erken evrelerinde
teshis edilmesi ve (2) hayat kurtarmak i¢in teshisten sonra zamaninda tedavi saglanmasidir. Mamografi,
ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiilleme (MRI), sintimammografi, tek foton emisyonlu bilgisayarli
tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) yaygin olarak kullanilan diger goriintiileme
yontemleridir (Basilion 2001; Iranmakani ve ark., 2020; Zhang ve Xiao 2018). Meme kanserinin tanisina
ve yayginliginin degerlendirilmesine dayanarak ameliyat oncesi (neoadjuvan) sistemik tedavi ihtiyaci
belirlenir. Meme kanseri tedavisi i¢in hedef dis1 yan etkileri minimum diizeyde olan hedefe yonelik ve etkili
tedavilere ihtiyag vardir.

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), 6nemli bir amino asit olan triptofandan iiretilen bir amindir (Zamani
ve Qu 2012). Merkezi sinir sistemi (CNS) disinda bulunan ve bir¢ok reseptor alt tipine sahip olan bir
hormondur (Berger ve ark., 2009). Serotonin, ¢esitli fizyolojik islevlere sahip bir norotransmitter, biiytime
faktorli ve hormondur. Yakin zamanda, dolasimdaki 5-HT seviyeleri ile metabolik bozukluklar arasinda bir
baglant1 ile glukoz homeostazisini ve obeziteyi etkileyen metabolik bir hormon oldugu gosterilmistir
(Johannessen ve ark., 2013). Meme epitel hiicreleri tarafindan tiretilen ve salgilanan lokal faktorlerden biri
monoamin 5-HT'dir. Meme kanseri gelisiminde 5-HT uyaricisi olarak gorev yaptigini gostermistir
(Gwynne ve ark., 2017).

Serotoninin meme bezi gelisimindeki ve hamilelik, emzirme sirasinda normal meme dokusunda epitelyal
homeostazin diizenleyicisi olarak rol almistir. Epitelyal homeostazin diizensizligi meme kanserinin
baslamasi ve ilerlemesi ile iliskilendirilmistir (Sarrouilhe ve ark., 2015). Sonier ve ark., (2006) tarafindan
yapilan ¢alismada serotoninin, neoplastik meme hiicrelerinin biiyiimesini kismen 5-HT2A reseptorleri
yoluyla tesvik etigini ve insan meme adenokarsinomu hiicre dizisi MCF-7'de goriildiigii; burada serotonin
ve secici 5-HT2A reseptor agonisti, konsantrasyona bagli bir sekilde hiicre biiylimesini uyardigini
sOylemislerdir (Sonier ve ark., 2006). Ayrica Pai ve ark.’1, (2009) tiimériin ilerlemesi sirasinda TPH1
ekspresyonunun arttigini da gosterilmistir, bu da artan serotonin sentezine karsilik gelmektedir (Pai ve ark.,
2009). Kopparapu ve ark.’1, (2013) yilinda ¢esitli 5-HT reseptorlerinin ekspresyonunu incelemek igin 102
meme kanseri hastasinda doku mikrodizisi yapilmistir. Meme kanseri hiicrelerinin plazma zarinda yiiksek
5-HT1A ekspresyonu goriilmiistiir, ancak ayni zamanda esas olarak malign olmayan hiicrelerin
sitoplazmasinda da gozlenmistir. 5-HT1B ve 2B ekspresyonu degiskendi ve hem malign hem de malign
olmayan hiicrelerin sitoplazmasinda gozlenmistir. 5-HT2B ile 6strojen-a arasinda ve 5-HT4 ile ostrojen-a
ve progesteron reseptorleri arasinda da dnemli bir korelasyon belirlenmistir. Ancak reseptor alt tipi ile
tiimor derecesi arasinda bir korelasyon bulunammustir. Bu ¢calismanin sonuglar1 olduk¢a degisken bulunmus
ve 5-HT reseptor alt tipleri ile tiimdr ilerlemesi arasinda giiclii bir korelasyon kurmak ve serotoninin
prognostik bir belirte¢ olarak kullanimini belirlemek icin daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugunu
soylemislerdir (Kopparapu ve ark., 2013). Yakin zamanda Olfati ve ark.’1, (2020) tarfindan yapilan bir
calismada, meme timorii dokusundaki SHTR2A ve SHTR3A reseptorlerinin mRNA ekspresyonundaki
degisiklikler, marjinal bolgelerine kiyasla arastirilmis ve bu ¢aligmada, meme tiimor dokusunda marjinal
dokuya gore yukaridaki reseptér genlerinin ekspresyonunun arttigini gostermislerdir; bu da 5HT
reseptorlerinin mitojenik yapisinin kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinin artmasina yol agtigini1 gostermislerdir
(Olfati ve ark., 2020).

Kadinlarda depresyon, meme kanseri hastalarinin ¢ogunlugunun yasadigi yaygin bir semptomdur. Bu
genellikle segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya trisiklik antidepresanlar (TCA) gibi
antidepresan (AD) ilaclarla tedavi edilir. Bir hayvan c¢alismasi, TCA ve SSRI'nin tiimér biiylimesini
destekleyebilecegini ve meme kanseri riskini artirabilecegini kaydetmistir (Brandes ve ark., 1992) ancak
bu, insan veya in vitro ¢alismalarla dogrulanmamistir. AD ile meme kanseri riski arasindaki iligkiyi
inceleyen bir meta-analiz yapilmis ve AD kullanicilar1 arasinda genel meme kanseri riski artmadigi
goriilmiistiir (Eom ve ark., 2012). Ancak SSRI'larin hiicre ¢ogalmasini engelleyebilecegi 6ne siiriilmiistir.
Bir calisma, SSRI fluoksetinin antikarsinojenik etkiye sahip olabilecegini ve kemosensitiviteyi
arttirabilecegini gostermistir (Zhou ve ark., 2012).

Son zamanlarda 5-HT ile metabolik hastaliklar arasindaki baglanti ortaya g¢ikmustir. Serotoninin
damarlardaki karmasik islevi, bir¢ok farkli reseptdrle kombinasyonunun sonucudur. 5-HT ve 5-HT
agonistlerinin tiimor dokusunu besleyen kan damarlarindaki vazokonstriktif etkileri arteriyollerin kontroli
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altindadir ve bu nedenle tiimoér kan akisinin kontrol edilmesiyle de§isen malignanlarin gelisiminin
azaltilmasinda etkilidir. Tiimorleri besleyen kan damarlarinda farkli serotonin reseptdrleri bulunmaktdir. 5-
HT1D ve 5-HT2B reseptorleri, 1yi ve kotii timor dokularindaki damarlarin tiim i¢ yiizey hiicrelerinde ¢ok
fazla eksprese edilir. Meme kanseri hastalarindan elde edilen 6rneklerin immiinohistokimyasal analizleri,
malign ve malign olmayan kanser hiicrelerinin kan damarlarinda 5-HT1A ve 5-HT2B reseptorlerinin
ekspresyonunu ortaya ¢ikarmistir (Sarrouilhe ve ark., 2015). Tiimoriin vaskiiler sistemi iizerindeki etkisi
karisik bir siiregtir. 5-HT reseptorleri ile etkilesiminde (Gaddum ve ark., 1954) serotoninin, 5-HTR1B ve
5-HTR2B reseptorleri, etkilesim yoluyla tiimdr anjiyogenezini uyarir. Kanser hiicreleri, 5-HT reseptorleri
araciligiyla timor hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarabilmektedir (Peters ve ark., 2020). Meme, bobrek ve
pankreas kanserlerinin endotel hiicrelerinde yiiksek diizeyde 5-HTR2B reseptorii eksprese edilir (Sola-
Penna ve ark., 2020). Serotonin reseptorii antagonistlerinin kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini engelledigi
bulunmustur, ancak 5- HTR2B kullaniminin uygunlugu farmakoterapide HT reseptorii oldugu kesin
degildir (Sarrouilhe ve ark., 2015). Meme kanserinde eksprese edilen 5-HTR2B antagonistleri LY 272025
ve SB-206553 molekiilleridir (Papageorgiou ve Denef, 2007; Niture 2018). Secici serotonin geri alim
inhibitorleri tiimor bilylimesini yavagslatir. Bu tiir antidepresanlar, bagisiklik hiicrelerinin kanser hiicrelerini
yeniden tanimasina ve yok etmesine neden olur (Schneider ve ark., 2021). Serotonin, hiicre dongiisii
ilerlemesi, otofaji ve apoptozun baskilanmasi yoluyla kanser hiicrelerinin ¢gogalmasini saglayarak kanser
hiicrelerini etkileyerek kanserin gelisimini saglar. Meme bezinin yapisinda bulunan serotonin meme
kanserinde gorev yapmaktadir. Meme gelisiminde rol oynayan ayni zamanda meme kanserinde kanserli
dokunun gelismesinde de etkilidir. Kanserli dokunun gelismesi, anjiyogenezin olusmasi, apoptozdan kacis
gibi fonksiyonlar1 vardir. Meme kanseri yapisi ¢ok fazla 5-HT iiretebilir. Bu, plazmadaki serbest 5-HT
diizeylerine bakilarak meme kanserinin erken tanisi i¢in kullanilir. Serotoninin kanserde olumsuz bir islevi
oldugu aciktir ancak bu karmasik mekanizma tam olarak ¢oziilememistir (Sola-Penna ve ark., 2020).
Serotoninin kanserdeki mekanizmasinin ¢oziilememesinin en bilylik nedeni 5-HT'nin dokuya spesifik
ekspresyonudur. Ornegin, yiiksek diizeyde 5-HT'nin kanser iizerindeki etkisi, tiimor hiicresi ¢ogalmasini
desteklerken, diisitk miktardaki 5-HT, kanserli dokudaki vaskiiler yapiy1 daraltarak tiimér dokusunun
gelismesini engeller (Gaddum ve Hameed 1954). Antagonistlerin gorevi, bir reseptore baglanip, baglandigi
reseptorii uyaran bilesigi degistirerek, bu etki olustugunda ortaya ¢ikan sonucu 6nlemektir (Papageorgiou
ve ark., 2007; Niture ve ark., 2018).

Secici antagonistlerin molekiiler hedefleri, 5-HT iireten gogiis tlimorlerinde ve gogilis kanseri hiicre
hatlarinda ifade edilir; bu da 5-HT'nin zorunlu olarak bir rol oynadigin1 gosterir. Bu hiicrelerde fonksiyonel
rol (Dick 2008) meme bezindeki 5-HT'nin biyoaktif seviyesi, TPH, SERT ve monoamin oksidaz
araciligiyla aktif olarak diizenlenmektedir (Rosner ve ark., 2002). 5-HT'nin 5-HT1 ve 5-HT2 reseptorleri
hiicre biiylimesine etki eder (Roth 2006). Serotoninin tiimor gelisiminde, metastazda ve kanser tiirlerinde
etkili oldugu bilinmektedir (Konermann ve ark., 2015; Gwynne ve ark., 2020; Leoncikas ve ark., 2016;
Etxabe ve ark., 2017). Merkezi sinir sistemi hastalarinin tedavisinde kullanilan, SSRI'lar gibi 5-HT
reseptoriine yonelik bir¢ok ilag vardir ve antikanser ajan olarak kullanimlar1 degerlendirilmektedir. Secici
serotonin geri alim inhibitdrleri, sinaptik boslukta ve plazmada 5-HT seviyesini arttirir ancak tiimor
olusumuna katkida bulunmaz (Konermann ve ark., 2015; Youn ve ark., 2008). Calismalar Se¢ici serotonin
geri alim inhibitorlerinin timdr biiylimesini engelledigini gostermistir. Bahsi gecen antidepresanlar,
bagisiklik hiicrelerinin kanser hiicrelerini yeniden tanimasina ve yok etmesine yardimeci olmaktadirlar
(Wright ve ark., 1989).

IV. TARTISMA
Meme bezlerinde alveol bosluklarinin genislemesine yanit olarak serotonin biyosentezi ve salgilanmasi
uyarilir. Birkag y1l onceki kesfinden bu yana, memede 5-HT'nin iki homeostatik islevi yerine getirdigi
kanitlanmistir. Birincisi, serotonin emzirmeyi diizenler ve evrimin en erken asamalarina gegisi baglatir.
Ikincisi, serotonin, meme bezinin iskeletten kalsiyum mobilizasyonunu yonlendirmesine izin veren
paratiroid hormonuyla iligkili peptidi (PTHrP) indiikleyen lokal bir sinyaldir. Bu islemlerde sirasiyla 5-
HT7 ve 5-HT2 gibi farkli reseptor tiirleri kullanilir (Horseman ve ark., 2014). Merkezi sinir sistemi (MSS)
disinda, serotonin sentezi, g¢ogunlukla bagirsak enterokromafin hiicreleriyle ve daha az olgiide
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trombositlerle sinirlidir. Trombositlerin 5-HT'yi sentezleme yetenegi cok azdir ancak serotonin i¢in 6nemli
bir depolama alanini temsil ederler. Viicuttaki serotoninin yaklagik %90-95'1 periferde, cogunlukla hiicre
i¢i olarak trombositlerde bulunur ve toplam viicut serotonininin %1'den az1 serbest formunda kanda dolasir.
MSS igerisinde serotonin presinaptik noronlarda sentezlenir ve depolanir (Mohammad-Zadeh ve ark.,
2008).

Serotoninin islevleri genis, ¢esitli ve bazen birbirine zittir. Serotoninin bu etkilerine birkag spesifik 5-HT
reseptOrii aracilik eder. Bu reseptorler viicutta genis ¢apta eksprese edilir ve bugiine kadar yedi reseptor
siifi (5-HT1-7) tanimlanmistir. Reseptdr siniflarinin ¢ogu heterojendir ve ayrica alt siniflara ayrilir. Genel
olarak 13 reseptor alt tipi tanimlanmistir (Hoyer ve ark., 1994). Bu 5-HT reseptor siniflarindan altisi, G-
proteinine bagl reseptorlerdir, ancak 5-HT3 reseptorii, ligand kapili bir Na+/K+ iyon kanali icerdiginden
benzersizdir (Mohammad-Zadeh ve ark., 2008; Gaspar ve ark., 2012).

Serotoninin MSS'deki klinik agidan en onemli islevi depresyon, mani ve anksiyete bozukluklari gibi
psikolojik bozukluklardaki roliidiir. Bu nedenle antidepresanlar ve antipsikotikler de dahil olmak iizere
birgok farmasotik ilag serotonerjik sistemi hedef alacak sekilde gelistirilmistir (Marin ve ark., 2012).
Serotoninin bilinen diger fonksiyonlar1 arasinda bagirsak hareketliliginin ve kusmanin diizenlenmesi,
vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonunun amplifikasyonu ve yara iyilesmesi yer alir (Sarrouilhe ve
ark., 2019).

Beyinde sentezlenen serotonin, serotonerjik noronlar araciligityla miidahaleler, istahin, uykunun, ruh
halinin, agrinin ve cinsel davranisin diizenlenmesi gibi ¢esitli ndro-psikotik iglevleri yerine getirir (Zamani
ve Qu 2012). Bununla birlikte, periferde iiretilen serotonin, vazokonstriksiyon (Peters ve ark., 2014),
anjiyogenezin diizenlenmesi (Dizeyi ve ark., 2005), kemik yogunlugunun ve osteoporozun kontrol edilmesi
(Bambace ve ark., 2011), kan sekeri seviyelerinin ve obezitenin (Leboyer ve ark., 1999) korunmasi da dahil
olmak {izere ¢esitli metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesi ve gastrointestinal hareketliligin modiile
edilmesi gibi ¢ok ¢esitli islevlere sahiptir (Radin ve ark., 2017). Serotonin ayrica bir biiytime faktorii olarak
da iglev goriir ve hiicre dongiisiinii (Pollard ve ark., 2009), iltihab1 ve bagisiklig1 (Phi ve ark., 2015) modiile
eder. Enterokromafin hiicreleri tarafindan sentezlenen serotonin kana salgilanir ve bunlarin cogu,
yiizeylerinde bulunan serotonin tastyict (SERT) molekiilleri araciligiyla yerlesik trombositler ve mast
hiicreleri tarafindan alinir. Hiicre i¢i serotonin daha sonra yaklagik 65 mmol/ ml (Phi ve ark., 2015) gibi
yliksek bir konsantrasyonda yogun graniiller halinde depolanir. Kandaki normal serotonin seviyeleri 0,7 ila
2,5 uM araligindadir. Serotonin seviyeleri, farkli patolojik durumlarda ve stimiilasyonu takiben serotonerjik
noronlarin sinapslarinda milimolar araliktaki konsantrasyonlara yiikselebilir (Mohammad-Zadeh ve ark.,
2008). Trombositlerden ve mast hiicrelerinden ya yirtilmalar1 {izerine ya da IgE ile ¢apraz baglanmay1
takiben salinir. Fizyolojik islevi yerine getirildikten sonra serotonin, monoamin oksidaz (MAQO) enzimi
tarafindan pargalanir ve bunun sonucunda metabolik yan iiriinler olarak melatonin ve 5-hidroksiindolasetik
asit retilir (Phi ve ark., 2015).

Serotonin ayni zamanda gastrointestinal sistemin mukozal enterokromafin hiicrelerinde (EC) de sentezlenir
ve depolanir ve farkli tiirdeki uyaranlarin etkisi iizerine salgilanmasi, gii¢lii bir serotonin rezervuari
saglayan dolagimdaki trombositler ve mast hiicreleri tarafindan artan emilimle sonuglanir. Trombositlerden
salinan serotonin, bircok organdaki normal yara iyilesmesi i¢in kritik 6neme sahiptir (Zamani ve ark.,
2012). Halihazirda bilinen tiim fonksiyonlarinin yani sira, serotoninin kiiltiirdeki timdr dist ve timorli
hiicrelerin genis bir yelpazesi i¢in mitojenik bir faktdr oldugu ve spesifik reseptor alt tiplerinin sert
timorlerin ilerlemesi ile iliskilendirildigi gosterilmistir (Peters ve ark., 2014). Bu nedenle serotonin,
ilerlemesinin bir veya daha fazla temel asamasinda, yani birincil timoriin biiyiimesi, istilas1 ve metastaza
kadar yayilmasinda rol oynayabilir (Sarrouilhe ve Mesnil 2019).

Hamilelik, emzirme ve involiisyon sirasinda epitelyal homeostazin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Kanser,
hiicre mutasyonlar1 ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonunun neden oldugu bir hastaliktir (Walther ve ark.,
2003; Rapport ve ark., 1948) Anjiyogenez, siirekli proliferasyon, vaskiilarizasyon, metastaz, invazyon,
biiyiime sinyallerinde kendi kendine yeterlilik, biiyiime inhibisyonuna duyarsizlik ve sinirsiz replikasyon
potansiyeli, kanserin temel 6zellikleridir (Gutschner ve Diederichs, 2012). Meme kanseri kadinlarda en sik
goriilen kanserlerden biridir ve diinya ¢apinda kanser 6liimlerinin baslica nedenidir (Berger ve ark., 2009;
Dizeyi 2011). Her y1l 1,7 milyon yeni meme kanseri vakasi tespit edilmektedir. Son gelismelere ragmen
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yayginhigi artmaktadir (Rapport ve ark., 1948; Soll 2012; Quintero-Villegas ve ark., 2019; Farrelly ve ark.,
2019).

V. SONUC

Burada sunulan 6zetlenmis aragtirma bulgulari, terapotik miidahalelerin etkinligini arttirmay1 amaclayan,
meme kanserinde serotonerjik sinyalleme sisteminin daha fazla arastirilmasi gerektigidir. Bu amaca
ulagsmak i¢in, normal hiicrelere gore tiimor hiicrelerinde 5-HT'nin fonksiyonel roliiniin daha derin bir
molekiiler anlayisin1 kazanmak zorunludur. Ek olarak, serotonerjik proteinlerin inhibisyonunu veya
aktivasyonunu takiben asagi yonlii sinyal olaylarini incelemek i¢in kapsamli bir yaklasim benimsemek,
meme kanseri tedavisi i¢in mevcut veya potansiyel ilag araligini genisletme potansiyeline sahip
olunmalidir. islev kayb1 ve islev kazanimi konusunda daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi, kanser karsiti
ilaglarin  gelistirilmesini  kolaylastirabilecek terapotik giivenlik agiklarma iliskin degerli bilgiler
saglayacaktir. Serotoninin meme kanserinde roli vardir ve yiiksek diizeyde ifade edilen 5-HT erken teshis
i¢in bir belirte¢ olarak kullanilir. Serotonin antagonistlerinin kanser gelisimini 6nledigi gosterilse de tedavi
amagli kullanimlar1 kesin degildir. Serotonin antagonistleri ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir (Karmakar ve 2021). Pek ¢ok arastirmaci, antidepresanlardan kaynaklanan meme kanseri
riskinin artmasinin biyolojik bir temeli olduguna inaniyor. Ornegin, secici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI'lar) genellikle birinci basamak antidepresanlar olarak regete edilir ve sinaptik 5-hidroksitriptamin (5-
HT) konsantrasyonlarini artirarak antidepresan etkiler gosterirler (Medrihan ve ark., 2017). 5-HT, prolaktin
salgilayan faktoriin seviyesini artiran ve dolayisiyla prolaktin konsantrasyonunu artiran prolaktin salgilayan
faktor tizerinde etkilidir (Clevenger ve Rui 2022.) Tiim SSRI'lar viicuttaki bazal prolaktin seviyesini az ya
da cok artirir ve prolaktin konsantrasyonu meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilagmasiyla
yakindan iliskili oldugu ortaya koyulmustur (Harvey ve ark., 2008; Tworoger ve ark., 2013).
Antidepresanlarin meme kanseri riskini artirabilecegini destekleyen nedenler olsa da bir¢ok klinik
arastirmanin sonuglari farklilik géstermektedir. Obezitenin, meme kanseri igin yiliksek bir risk faktoriide
oldugu sdylenmistir (Garg ve ark., 2019; Seiler ve ark., 2018; Agarwal ve ark., 2016).

Sonug olarak kanserde 5-HT'nin rol oynadigi ancak bu mekanizmanin ¢oziilemedigi ortaya ¢ikmustir.
Serotoninin kanserdeki roliinii ve antikanser terap6tik hedef olarak potansiyel kullanimini degerlendirmek
icin daha fazla in vivo ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir. Serotonin ayn1 zamanda bagisiklik diizenleyici 6zellikleri
acisindan da degerlendirilmekte olup calismalar ayrica onun potansiyel anti-inflamatuar etkisini
gostermistir. Bu nedenle gelecekte serotonin antagonistlerinin immiinoterapi ile kombinasyonunun
arastiritlmasi olduk¢a 6nemlidir.
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