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Serotoninin Bilissel islevlerdeki Rolii
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Bahgesehir Universitesi

Ozet

Serotonin memelilerde birgok biligsel islev ve davranisla yakindan iligkilidir. Bu derleme ¢alismasinda bilissel is-
levler ve serotonin arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar derlenmis, ¢esitli hasta gruplari ya da saglikli gonillii-
lerle yiiriitiilen, serotonin diizeyinin farmakolojik olarak degistirildigi ve bu degisikligin dikkat, bellek, karar verme
ve bilissel esneklik gibi bilissel islevler iizerindeki etkisinin incelendigi ¢aligmalarin sonuglar1 degerlendirilmistir.
Serotoninin duygusal bilgi isleme siiregleriyle iligkisi ayrica incelenmistir. Bu ¢alisma kapsaminda incelenen far-
makolojik miidahaleler yalnizca segici serotonin geri alim engelleyicilerinin etkisini inceleyen ilaglarla sinirli tutul-
mustur. Sonuglar, serotonin diizeyindeki artma ya da azalmanin bilissel performansi olumlu ya da olumsuz yonde
etkiledigini, ayrica serotonin diizeyindeki degisikligin bilissel sisteme girecek ve iselenecek olan bilginin duygusal
acidan tiiriinii (olumlu, olumsuz ya da yansiz) etkiledigini gdstermistir. Bu sonuglar ayrica serotoninin sisteme giren
uyaranlarin se¢imi, uyaranin tiiriine karar verilmesi, uyaranlarin bazilarinin elenerek sistem disina atilmasi ve uya-
ranlarin gerektiginde hatirlanmak {izere bellekte depolanmasi seklinde 6zetlenebilecek bilgi isleme siirecinde 6nemli
bir araci rolii olduguna isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Serotonin, bilgi isleme, bellek, dikkat, karar verme

Abstract

There are close relationships between serotonin and several cognitive functions and emotions in mammals. In this
study, several studies which investigated the relationship between serotonin and cognitive functions were reviewed.
The focus was on the results of previous studies that investigated the psychopharmacological manipulations in either
healthy volunteers or different patient groups, and explored the effects of this serotonin manipulation on different
cognitive functions such as, attention, memory, decision making, and cognitive flexibility. In addition, the relation-
ship between serotonin and emotional information processing were reviewed separately. Regarding the pharma-
cological applications, only effects of SSRIs were investigated. Results showed that changes on level of serotonin
either have significant positive or negative effect on cognitive functions. Also changes in serotonin level has signifi-
cant effect on emotional aspects (positive, negative, neutral) of stimulus which are receiving and processing by the
cognitive system. Results also indicated that serotonin has an important mediator role in the information processing
system by selecting or eliminating the stimulus, deciding the type of stimulus, and also by storing the information
which will be retrieved in the future.
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Serotoninin (5-hidroksitriptamin, SHT) ¢ok sayida
davranigla ya da islevle yakindan iliskisi oldugu bilin-
mektedir. Bunlar arasinda 6zellikle duygu durumunun
diizenlenmesi, algilama, dikkat, motor davranislar, cin-
sel istek, diismanca tutum, saldirganlik ve dirtiisellik/
tepkisellik 6ne ¢ikmaktadir. Serotonerjik sistemdeki
bozukluklar birgok davranis bozukluguyla da iliskili-
dir. Depresyon, bipolar bozukluk ve obsesif-kompulsif
bozukluk bunlara verilebilecek ilk 6rneklerdendir. Hay-
vanlar lizerinde yapilan caligmalar serotoninin normal
ve normal dist bilissel islevlerle iliskili oldugunu da
ortaya koymustur. Ornegin, diisiik serotonin isleyisinin
depresyonda bozulan bazi biligsel islevlerden sorumlu
oldugu rapor edilmistir (Riedel, Klaassen ve Schmitt,
2002). Benzer sekilde, serotonin igleyisindeki azalma ile
Alzheimer hastaliginda bozulan bilissel islevler arasinda
bir iliski oldugu goriilmiis, bu durumun yasla birlikte bi-
ligsel islevlerde meydana gelen performans kaybi ya da
bozulma igin bir agiklama olabilecegi belirtilmistir (Da-
vis, Charney, Coyle ve Nemerhoff, 2002; Lai ve ark.,
2002).

Serotoninin biligsel iglevlerle iliskisini ya da bu
islevler {izerindeki etkisini inceleyen oldukga basarili
hayvan g¢aligmalari ve bunlarin sonucunda gelistirilmis
modeller bulunmaktadir. bu gézden gecirme ¢aligma-
sinda ise serotoninin insan biligsel islevleri {izerindeki
roliinli ve etkisini ele alan ¢alismalarin bugiin geldigi
nokta ozetlenmeye ¢alisilmistir. Ayrintili olarak, ¢esitli
hasta gruplar1 ya da saglikli goniilliilerle yiiriitiilen, se-
rotonin igleyisine farmakolojik miidahalelerin etkisinin
incelendigi ve bu miidahalelerin gesitli bilissel islevler
tizerindeki etkisinin incelendigi ¢alismalarin sonuglart
degerlendirilmistir. Ancak bu degerlendirmede ele ali-
nan bilissel islevler dikkat, bellek, bilissel esneklik ve
karar verme basliklart ile sinirli tutulmustur. Diger yan-
dan bu ¢alisma kapsaminda incelenen farmakolojik mii-
dahaleler yalnizca secici serotonin geri alim engelleyi-
cilerinin (selective serotonin re-uptake inhibitor: SSRI)
etkisini inceleyen ilaglarla sinirhi tutulmus, antidepre-
sanlarin etkilerini inceleyen arastirmalar kapsam disinda
tutulmustur. Bu amagla 2011 Haziran donemine kadarki
Med-Line ve PsycInfo veri tabanlari taranmus, cesitli
hasta gruplar1 ya da saglikli goniilliilerle yiiriitiilen, sero-
toninin farmakolojik olarak degisimlendigi (ilag isimleri
olarak taramalarda sitalopram, essitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin ve sertralin kullanilmistir) ve bu
degisimlemenin dikkat, bellek, biligsel esneklik ve karar
verme tiirii biligsel islevler tizerindeki etkisinin incelen-
digi caligmalar incelemeye dahil edilmistir.

Insanda serotonin ve bilissel islevler arasmdaki
iliskileri incelemeye yonelik olarak farkli psikofarmako-
lojik yontemler gelistirilmistir. Bunlar arasinda son yil-
larda 6ne cikan ve giderek daha yaygin olarak kullanilan
yontem akut triptophan azaltmasi (ATA; acute tryptop-

han depletion) olarak bilinen yontemdir (Moore ve ark.,
2000). Bu yontemle insan beynindeki serotonin diizeyi
gegici bir siire i¢in azaltilmaktadir. Ayrintilandirilacak
olursa, bu yontemle serotoninin insan beynindeki 6ncii-
sti (precursor) olan L-triptophan’in (TRP) ulasilabilirli-
§i veya diizeyi azaltilmakta ve boylece SHT ve SHIAA
diizeylerinde anlamli diizeyde azalma meydana getirile-
bilmektedir. Diger bir ifadeyle, ATA yontemiyle gerekli
aminoasit triptopan (acid tryptophan: TRP) diizeyi diisii-
riilmekte, bu durum beyindeki TRP’nin kullanilabilirli-
gini disiirerek serotonin sentezlenmesini engellemekte-
dir. Bu yontemle 6rnegin, insanda ATA uygulamasindan
yaklasik bes saat sonra serotonin sentezindeki azalmanin
yaklasik olarak %87 ile %97 arasinda oldugu gozlenmis-
tir (Nishizawa ve ark., 1997).

insanda tedavi amagli olarak kullamlan SSRI ya
da trisiklik antidepresanlarin (SSRI’lardan 6nce kesfe-
dilmis ve depresyonun tedavisinde siklikla kullanilan ol-
dukea eski grup ilaglardir) beyindeki serotonin diizeyini
arttirict etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu ilaglar
yoluyla serotoninin ndral yolaklardan geri alimi engel-
lenmekte ve bdylece serotonin diizeyinde artis meydana
gelmektedir. S6zii edilen bu ¢aligmalar gogunlukla hasta
gruplari lizerinde ve tedaviye yonelik olarak yiiriitiilmek-
tedir. Bu ¢aligmalarda 6ncelikli amag tedavi etkinliginin
incelenmesi olmakta, ilaglarin bilissel islevler lizerindeki
etkisinin incelenmesi ise ikincil ama¢ olmaktadir. Daha
az sayidaki ¢alismalarda ise bu ilaglar saglikli goniillii
katilimcilara uygulanmakta ve ilaglarin biligsel islevler
tizerindeki etkisinin incelenmesi birincil amag olmakta-
dir. SSRI disindaki diger ilaglarin biligsel islevler tizerin-
deki etkisini inceleyen ¢alismalar olmakla birlikte, SSRI
grubu ilaglarin bu tiir caligmalarda kullanim sikligi daha
fazla oldugu i¢in, bu gézden gegirme ¢alismasinda yal-
nizca SSRI kullanilan arastirmalar ele alinmistir. Ayrica
bu arastirmalarda incelenen biligsel siiregler goz 6niinde
bulundurularak bulgular sirasiyla dikkat, bellek, biligsel
esneklik ve karar verme alt bagliklar1 altinda sirasiyla
sunulmustur. Calismanin son boliimiinde ise sertoninin
duygusal bilgi isleme siiregleriyle (emotional informati-
on processing) iliskisini ele alan ¢alismalarin sonuglari-
na ayrica yer verilmistir.

Serotonin ve Dikkat

Dis diinyanin farkinda olma algiyla baglar. Algiy1
belirleyen ya da etkileyen en &nemli siireglerden biri
de dikkattir. Buna bagl olarak bilgi isleme siireglerinin
temelini algilama ve dikkat olusturmaktadir. Genel ta-
nimiyla dikkat, bireyin duyu organlariyla ulasabildigi,
duyu organlariyla farkinda oldugu ¢evresinde meydana
gelen uyariciya ya da uyaricilara zihinsel alicilarini yon-
lendirmesidir (Pashler, 1998). Dikkatin yagsamsal 6nemi,
¢evremizde ayni anda varolan uyaricilar arasindan segim
yapma, gerekli olanlar1 sisteme alma, gereksiz olanlari
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ise eleme ya da filtreleme islevlerinden gelmektedir. Bu
yoniiyle dikkat, canlilarin hayatta kalabilmesini (6rn.,
tehlikeli uyaricinin farkina varma) ve ¢ok karmasik zi-
hinsel islevleri gergeklestirebilmesini saglayan genis bir
etkinlik yelpazesine sahiptir. Bu konudaki ¢aligmalarin
dikkatin iki genel tiirii lizerinde yogunlastiklart goriil-
mektedir. Bunlar odaklanmis dikkat ve dikkatin stirdii-
riilmesidir. Tlerleyen boliimlerde bu dikkat tiirleriyle ilgi-
li degerlendirmelere sirastyla yer verilmistir.

Odaklanmis ya da secici dikkat terimi genelde, bir
uyaricinin ayirdedici 6zelliklerinin farkina varilmasini
ifade etmektedir. Sinirlt bir kapasiteye sahip olan dikkat-
te, eger sistem uyaricinin o andaki kritik 6zelliklerinin
secilip alinmast siireciyle mesgul ise, organizmanin o
uyarici igin se¢ici davrandigini sdylemek mimkiindiir.
Yani, secici dikkat sirasinda uyaricinin ayirdedici olma-
yan Ozellikleri uyarilma esigini asamamaktadir (Pashler,
1998). Serotonin ve odaklanmis dikkat iliskisinin ince-
lendigi ¢alismalarda cogunlukla Stroop gorevi ve ikili
dinleme gorevinin kullanildig1 géze ¢arpmaktadir. Bilin-
digi gibi, ikili dinleme gorevinde her iki kulaga farkli
isitsel uyaranlar gonderilmekte, katilimeilardan her iki
kulaga ya da yalnizca bir kulaga gelen uyaranlara dik-
kat etmeleri istenmektedir. Saglikli goniilliilerle yapilan
bir ¢aligmada, ATA uygulamasi sonrasi Stroop bozucu
etki (interferance) ve ikili dinleme gorevi sirasindaki
odaklanmig dikkat performanslarinda olumlu yonde bir
degisim meydana geldigi bulunmustur (Schmitt ve ark.,
2000). Bu bulgu bu konuda daha 6nce yapilmis olan
caligmalarin bulgulariyla, yani, bozucu etki puaninda
olumlu yonde azalma ve tepki hizinda artisin gézlendigi
caligmalarin bulgulariyla (Coull ve ark., 1995) uyumlu-
dur. Ancak ilging bir sekilde bu bulgular daha sonraki
caligmalar tarafindan desteklenmemistir. Sonraki ¢a-
lismalar ATA uygulamasinin Stroop bozucu etki puani
tizerinde olumlu etkisi olduguna isaret etse de, bu etki-
ler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Schmitt,
Wingen, Ramaekers, Evers ve Riedel, 2006). Arastirma
sonuglar arasindaki bu farkliliklara dikkat ¢eken yazar-
lar, bunun nedenleri arasinda drneklemlerin dzellikle yas
ve aile Oykiisii (psikolojik ya da psikiyatrik sorunlara
sahip bireylerin varligi) bakimmdan oldukga ¢esitlilik
gosterdiklerini rapor etmislerdir.

Saglikli goniillillerde farkli SSRI’lar kullanilarak
degisimlenen serotoninin odaklanmis dikkat iizerindeki
etkisini inceleyen c¢aligmalarm bulgulart arasinda farkli-
liklarin oldugu goriilmektedir. Genel olarak bakildigin-
da, Stroop performansinin iki hafta siireli paroksetin
(Hindmarch ve Harrison,1998; Kerr, Fairweather, Ma-
hendran, Hindmarch, 1992) sertralin (Schmitt ve ark.,
2002) uygulamasindan etkilenmedigi goriilmistiir. Ek
olarak ikili dinleme gorevi altinda elde edilen perfor-
mansin da sertralin uygulamasindan etkilenmedigi bu-
lunmustur.

Dikkat siirecinde, siirdiiriilen dikkat ya da canlilik/
aktif uyarilmislik (vigilance), ortaya konan bir faaliye-
tin icrast sirasinda, gorevin ya da faaliyetin gerektirdigi
kapasite miktarinin organizma tarafindan tayin edilmesi,
belirlenmesi ve dikkatlilik durumunun siirdiiriilmesidir
(Lezak, 1995). Dikkatin siirdiiriilmesi testlerinde ya da
gorevlerinde genellikle, beklenmedik, siklig1 ve siirekli-
ligi degisken tiirden uyaricilar yer almaktadir. Serotonin
ve dikkatin siirdiirilebilirligi arasindaki iliskileri incele-
yen ¢alismalarda Markworth Saat Testi’nin (Mackworth
Clock Test) siklikla kullanildigr gériilmektedir. Bu test
2. Diinya Savas1 sirasinda Ingiliz Hava Kuvvetleri’nde
calisan radar teknisyenlerinin uyaniklik/uyarilmig-
lik diizeylerini test etmek amaciyla gelistirilmis radar
benzetimi (simulation) temelli bir goérevdir. Serotonin
aliminin,insanda dikkatin siirdiirtilebilirligi performan-
s1 iizerinde, 6rnegin uzun zaman boyunca ¢evreye karst
uyanik (alert) kalmak gibi, bir etkisi oldugu bulunmustur.
Ramaekers, Muntjewerff ve O’Hanlon’un (1995) bir ca-
lismasinda fluoksetin aliminin,Markworth Saat Testi ile
oOlgiilen dikkatin stirdiiriilebilirligi performansinda azal-
maya neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica benzer etki ven-
lafaksin alimindan sonra da gozlenmis ve etkinin giicii
tedavinin ilk haftasindan sonra giderek artmistir. Buna
karsin Deijen, Loriaux, Orlebeke ve de Vries (1995) pa-
roksetin kullanan saglikli goniilliilerle, sahte ilag¢ (pla-
cebo) alanlarin dikkatin siirdiiriilebilirligi performanslari
arasinda anlamli bir fark elde etmemislerdir. Sonraki ¢a-
ligmalar sertralin degil ancak paroksetin (Edgar ve ark.,
2004), sitalopram (Riedel, Eikmans, Heldens ve Schmitt,
2005) ve esitalopram (Edgar ve ark., 2004) alimmnin dik-
katin strdiirtilebilirligini olumsuz yo6nde etkiledigini
gostermistir. Bu farkliliga tarama ¢aligsmalarinda dikkat
¢eken Schmitt, Wingen, Ramackers, Evers, ve Riedel
(2006), diger SSRI’larla karsilastirildiginda yalnizca
sertralinin dikkatin siirdiiriilebilirligi tizerinde olumsuz
etki yaratmadigini belirtmislerdir. Bunun nedeni olarak
da sertralinin dopamin geri alimimi engelleyerek kortikal
diizeydeki uyarilmayi kolaylastirici bir etkiye sahip olma
ozelligine isaret etmislerdir . Diger bir ifadeyle, seroto-
nin uyarimiyla dikkatin siiriidiiriilebilirliginde meydana
gelen bozulmanin, dopamin geri aliminin engelleneme-
mesiyle iligkili olabilecegi yorumu yapilmistir.

Depresif hastalarla yapilan ¢alismalarda, basarili
farmakolojik tedavinden sonra (SSRI kullanilarak yapi-
lan) bilissel islevlerde olumlu y6nde bir iyilesme oldu-
gu goriilmektedir. Ancak Schmitt, Wingen, Ramaekers,
Evers ve Riedel’e (2006) gore bu durum tamamen an-
tidepresan tedavisinin bir sonucu degildir. Ayrintili ola-
rak, bilissel islevlerde gdzlenen iyilesme, serotonerjik
antidepresan tedavisi ile serotonin diizeyinde meydana
gelen artigin dogrudan bir sonucu olmadig gibi, depresif
belirtilerin azalmasina bagli dolayli (ikincil) bir sonug da
degildir. Bu durumda, klinik belirtilerdeki iyilesmenin,
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biligsel islevlerdeki iyilesme ile iliskili (korelasyonel)
bir siire¢ oldugu yorumu daha kabul goren bir yaklagim
olacaktir.

Ozetle serotonin ve dikkat arasindaki iliski dik-
katin tiirline gore degismektedir. Buna gore, serotonin
aliminin dikkatin siirdiiriilebilirligi iizerinde olumsuz bir
etki yaratmakta oldugu, buna karsin dikkatin bir uyarici-
ya odaklanmasi, dikkatin boliinmesi ya da dikkatin kay-
dirilmasi s6z konusu oldugunda, serotoninin olumsuz bir
etkisinin olmadig1 goriilmektedir (Mendelsohn, Riedel
ve Sambeth, 2009) . Bu durumun bir nedeni olarak, sero-
tonin uyarimi sonrasinda dikkatin bir uyariciya odaklan-
mas1 surecinde bir bozulma olmamasi, ancak serotonin
uyarimi sonrasi dopamin geri alimi inhibitorlerinin faa-
liyetlerine devam etmesi nedeniyle dikkatin siirdiiriilebi-
lirliginin kesintiye ugramasi gosterilmistir.

Serotonin ve Bellek

Bellegin tek bir pargadan olusan, bdliinmez bir
sistem olmadig1 kabul edilmekte ve bellek birbirinden
ayr fakat birbirini etkileyen ve birbiriyle etkilesen sis-
temlerin bir temsili olarak tanimlanmaktadir. Schacter ve
Tulving’e (1982) gore sozii edilen bu sistemlerin ortak
bir islevi vardir: edinilmis ve kesinlesmis olan bilgilerin
kullanimina olanak saglamak. ATA uygulamasi sonrast
uzun siireli bellek (USB) performansinda belirgin bir
azalmanin meydana geldigi oldukg¢a yaygin bir bulgudur.
Bu konudaki ilk ¢aligmalarin birinde Riedel, Klaassen,
Deutz, van Someren, ve van Praag (1999) kelime listesi
kullanilarak 6lgiilen USB performansinin ATA uygula-
mas1 oncesi ve sonrasi farkli oldugunu bulgulamislardir.
Ayrmtili olarak, serotonin diizeyindeki azalma, hatirla-
ma ve tanima performansindaki diisiisle iliskili bulun-
mustur. Ancak bu azalma kelimelerin sunumuyla bellek
Olciimleri arasinda gegen siirenin 30 dakika ya da daha
uzun oldugu durumda ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular, se-
rotonin diizeyindeki azalmanin, sisteme giren yeni bir
bilginin kisa siireli bellekten (KSB) USB’ye aktarilarak
Oziimsenmesi ve kalici bilgi haline getirilmesi siirecine
etki ettigi, ancak KSB performansini olumsuz etkile-
medigi seklinde yorumlanmistir. Sonraki galismalar se-
rotonin diizeyindeki azalmanin, resimlerin (McAllister-
Williams, Massey ve Rugg, 2002), sekillerin (Sobczak
ve ark., 2002) ve gorsel ya da isitsel olarak sunulmus
olan kelimelerin (Rowley, Van, Mortimore ve Cornell,
1998; Schmitt ve ark., 2000) gecikmeli taninmast ve
hatirlanmasi tizerinde olumsuz etkisinin oldugunu gos-
termistir.

Bu bulgulara karsin, ATA uygulamasiim USB per-
formans: lizerinde olumsuz etki yaratmadigimi gosteren
calismalar da bulunmaktadir (Hughes ve ark., 2003;
Shansis ve ark., 2002). Ornegin, kelime listesinin 6gre-
nilmesini gerektiren bir bellek gérevinden sonra yapilan
ATA uygulamasinin, USB performans: lizerinde olum-

suz etkisi olmadigi gériilmiistiir (Schmitt ve ark., 2000).
Bu sonuglar ATA uygulamasinin, 6grenilmis olan yeni
bilginin USB’de kalic1 bir bilgi haline gelmesi siirecine
olumsuz etkide bulunduguna isaret etmektedir, ¢linkii
daha 6nceden dgrenilmis olan (eski) bilgilerin hatirlan-
masinda, ATA uygulamasinin dogrudan olumsuz etki
yaptigini gosteren bir caligma heniiz bulunmamaktadir.
Ancak bu yorumu destekleyecek yeni arastirmalara da
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bellek c¢aligmalarinda bellek goérevini olusturan
uyaricilarin tiiriiniin dnemli oldugu bilinmektedir. Ozel-
likle kelimelerin kullanildig1 gorevlerde kelimelerin ta-
sidig1 duygu yiikii (olumlu, olumsuz ya da yansiz gibi)
onemli bir durumdur. Bununla ilgili bir ¢alismada ATA
uygulamasinin olumsuz duygu yiiklii kelimelerin hatir-
lanmasina etki etmedigi, ancak olumlu ve yansiz (nétr)
kelimelerin hatirlamast tizerinde olumsuz etkisinin oldu-
gu bulunmustur (Klaassen, Riedel, Deutz ve Van Praag,
2002). Bu bulgulardan hareketle yazarlar, serotonin dii-
zeyindeki azalmanin olumsuz kelimelerin hatirlanmasiy-
la ilgili bir bellek yanliligina yol agtig1 yorumunu yap-
mislardir. Bu yorumu destekleyen bir diger ¢alismada
(Kilkens, Honig, van Nieuwenhoven, Riedel ve Brum-
mer, 2004) ATA uygulamasimin, olumlu anlam yiikiine
sahip kelimelerle 6lgiilen KSB performansini azalttigi
goriilmiistiir. Bu sonuglar bir arada ele alindiginda, sero-
tonin diizeyinin azaltilmasi ile olumsuz duygu durumun
ortaya ¢ikisi arasinda korelasyonel bir iligki oldugu go-
riilmektedir. Bu iliskinin de olumsuz duygu/anlam yiiklii
uyaranlarin daha fazla hatirlanmasi yoniinde bir bellek
yanliligina yol acabilecegi sOylenebilir. Aktarilan bu
caligmalarin sonuglari arasinda celiskiler gdze ¢arpmak-
tadir. Bu ¢eliskilerin kaynagina iliskin acgiklamalara bu
boliimiin sonunda yer verilmistir.

Saglikli goniilliilerle yiiriitiilen ve SSRI kullanimi-
nin bu katilimeilarin biligsel islevleri tizerindeki etkisini
inceleyen ¢alismalarin sonuglari arasinda da farkliliklar
bulunmaktadir. Ornegin farkli dozlarda sertralin kulla-
nan saglikli yash katilimcilarin KSB ve USB perfor-
manslarinda herhangi bir degisiklik goézlenmemistir
(Coftey, Jenkyn, Coffey ve Wells, 1994). Buna karsin si-
talopram kullanan orta yasl saglikli katilimcilarin USB
performansinda anlamli azalmalar gozlenmistir (Riedel,
Eikmans, Heldens ve Schmitt, 2005). Ek olarak benzer
bir bulgu, paroksetin kullanan orta yasl saglikli katilim-
cilarin gecikmeli hatirlama performanslari {izerinde de
gozlenmistir ve USB performansinda anlamli bir azal-
manin oldugu rapor edilmistir (Schmitt, Kruizinga ve
Riedel, 2001).

Yukarida aktarilan serotonin azaltimi1 ve USB ara-
sindaki iligkileri inceleyen ¢aligmalarin sonuglarina ge-
nel olarak bakildiginda, saglikli katilimcilarin serotonin
kullandiktan sonra bellek performanslarinda belirgin bir
azalma oldugunu sdyleyebilmek icin elimizde heniiz ye-



Bilissel islevler ve Serotonin 17

terli sonug bulunmamaktadir. Buna karsin, bazi bulgular
serotonerjik sistemde meydan getirilen asir1 uyarilmanin
bellek performansinda bir azalmaya yol agtigina isaret
etmektedir (Schmitt, Wingen, Ramackers, Evers ve Rie-
del, 2006). Ancak, bu azalmanin daha ¢ok olumsuz duy-
gu yiikli uyaricilara yonelik bir bellek yanliligina yol
actigini belirtmek gerekir. Diger yandan, bu konudaki
tarama makalelerinde Mendelsohn, Riedel ve Sambeth
(2009), kullanilan bellek gorevlerinin ¢esitliligi, ayni
bellek gorevlerinde farkli uyaricilarin kullanilmas: gibi
nedenlerin serotonin ve bellek igleyisi arasinda kurulabi-
lecek iligkiyi zorlastirdigini belirtmislerdir. Buna karsin
arastirma sonuglarina genel olarak bakildiginda, ATA
uygulamasinin olaysal bellekteki s6zel bilginin 6ziim-
senmesini olumsuz etkiledigini, buna karsin anlamsal
bellek performansinin ATA uygulamasindan etkilenme-
digini rapor etmislerdir.

Laboratuvarda deneysel yontemle 6lgiilen bellek
performansimin dis gecerliginin i¢ gegerligi kadar yiik-
sek olmadig1 gozoniinde bulunduruldugunda, giindelik
yasamda serotonin faaliyetinin olagan/normal bellek
performanst i¢in tek belirleyici olmadig1 yorumu yapi-
labilir. Diger yandan, aktarilan calismalarin sonuglari
arasindaki ¢eliskilerin nedenlerine bakildiginda, kati-
limc1 gruplarinin yas araliginin ¢ok genis oldugu (bazt
caligmalarda 6rnegin 20 ile 58 aras1) gortilmektedir. Di-
ger yandan, ayni bellek siireglerini 6l¢gmede kullanilan
gorevlerin farkli olmasi (6rn., tanima, hatirlama, ipuclu
hatirlama gibi), buna karsilik yapilandirilmis ve standar-
dize edilmis bellek testlerinin kullanilmamis olmasi bir
diger eksiklik olarak goriilebilir. ATA ve SSRI uygulama
stiresinin yani sira, bellek 6l¢timlerinin bu uygulamalar-
dan ne kadar sonra yapildigina iliskin olarak da ¢alisma-
lar arasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir. Kullani-
lan ilaglarin etki siirelerinin farkli oldugu bilinmektedir.
Bellek performansina iligkin 6l¢iimlerin bu ilaglarin etki
stireleri gézoniine alinarak yapilip yapilmadig: bu arag-
tirmalarda ayritili olarak belirtilmemistir. S6zii edilen
bu durumlarin, arastirma sonuglarmi degerlendirirken
g0z oniinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Serotonin, Biligsel Esneklik ve Karar Verme

Bilissel esneklik stiregiden davranislarda yeni/de-
gisen durumlara gore degisiklige gitme yetenegi olarak
tanimlanabilir. Biligsel esneklik ¢ok bilesenli bir siireg
olup geribildirimin analizi, davranis uyumu, yeni uya-
rict ve 0diill arasindaki iligskinin 6grenilmesi, davranig
ketlemesi gibi alt siireglerden olusmaktadir. Bilissel
esnekligi 6l¢mede, karar verme gorevleri ve Winconsin
Kart Esleme Testi (WKET) siklikla kullanilmaktadir. Bu
tiir gérevlerde genel olarak katilimeilar gelen uyaricilar
ya da geribildirimler temelinde uygun davranisa karar
vermektedirler. Karar verme (sans/kumar oyunlar1 da
(gambling) bu gruba dahildir) gérevlerinde (6rn., lowa

Kumar Gérevi, Cambridge Kumar Gorevi gibi) katilim-
cilarin sliregiden karar verme stirecinde 6diil ve ceza ara-
sindaki iliskiyi (en az ceza, en yiiksek 6diil ya da diisiik
ceza, diisiik 6diil gibi) 6grenmesi istenmektedir. Biligsel
esnekligi 6lgmede siklikla kullanilan bir diger gorev tiirli
ise tersine 6grenme gorevidir. Tersine 6grenme deneyle-
rinde genel olarak gorsel ayirdetme goérevi kullanilmak-
tadir. Bu gorevde katilimcilar 6nceki 6grenmeyle iliski-
siz ve tersi yonde sunulan uyaricilar karsisinda yeni bir
uyarici-6diil iliskisine gore tepkide bulunmak zorunda-
dirlar. Bu gorevde, katilimcilarin davraniglarini (sosyal
ve duygusal) uyarici-6diil iliskisinde beklenmedik yonde
meydana gelen degisiklere gore yeniden uyarlamalari ge-
rekmektedir (Clark, Cools ve Robbins, 2004). Beyin go-
rintiileme ¢alismalar1 orbitofrontal ve singulat korteksin
biligsel esneklik tiirii gorevlerle yakin iliskisi oldugunu
gostermis, ayrica farkli biligsel islevlerin de, bilissel es-
neklikle iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bu islevler
arasinda 6zellikle ket vurmanin (inhibition) kontrolii ile
odiliin ve duygunun anlamlandirilmasi iizerine yapilan
islemlerin 6ne ¢iktig1 vurgulanmistir (Krawcezyk, 2002;
Kringelbach ve Rolls, 2003).

Hayvanlar iizerinde yapilan bir¢ok ¢alismada sero-
tonin diizeyi ile tersine 6grenme gorevi arasinda anlaml
iliskiler bulunmustur. Clarke, Dalley, Crofts, Robbins ve
Roberts’in (2004) bir ¢alismasinda ATA uygulamasinin,
saglikli goniilli katilimeilarin tersine ¢evirme gorevi
performanst tizerinde olumsuz etki yarattig1 gdzlenmis-
tir. Buna karsin, Evers ve arkadaslar1 (2005) ise ATA
uygulamasinin katilimcilarin tersine ¢evirme gérevi per-
formans: tizerinde bir etki yaratmadigini gézlemlemisler
ancak, bu davranis sirasinda dorsomedial prefrontal kor-
teks faaliyetinde artis oldugunu rapor etmislerdir. Sag-
likli katilimeilarin, olumsuz geri bildirim aldiklarinda,
dorsomedial prefrontal korteks faaliyetlerinde anlamli
artts oldugu diger birgok ¢alismada goézlenmistir. Bu
sonuglar bir arada degerlendirildiginde, serotonin diize-
yinde meydana gelen azalmanin, olumsuz geri bildirime
olan duyarliligr arttirdigi ve bunun da biligsel esneklik
performansinda bir azalmaya neden olabilecegi yorumu
yapilmistir (Schmitt, Wingen, Ramaekers, Evers ve Ri-
edel, 2006). Diger yandan bu konudaki aragtirma bulgu-
larmni, ¢alismalardaki yontemsel sorunlart (6rn., 6rnek-
lem biiyiikliigii, on-son 6l¢iimler arasindaki zaman farka,
ATA uygulamasindaki farkliliklar gibi) goz oniine ala-
rak degerlendirmekte yarar vardir. Bu durum seroto-
nin ve tersine 6grenme arasindaki iliskiyi inceleyecek
ve yontemsel agidan belirtilen sorunlarin en aza indir-
gendigi yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugunu goéstermek-
tedir.

Serotoninin ¢evredeki ddiil ve ceza durumlarini de-
gerlendirerek uygun davranist segme yetenegi ile iligkili
oldugu onceki boliimlerde belirtilmisti. Biligsel esnek-
likle ilgili kullanilan diger bir gorev de karar verme g6-
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revidir. Yukarida da belirtildigi gibi bu ¢alismalarda ka-
tilimeilardan ¢esitli kosullar altinda kazanma-kaybetme
durumlarin1 degerlendirerek en uygun davranisa karar
vermeleri istenir (Kolb ve Whishaw, 2003). Serotoni-
nin, frontal korteksin ventromedial ve orbital alanlariyla
iliskili karar verme islevlerini diizenlemede araci bir rol
oynadig1 vurgulanmaktadir. Serotoninin bu rolii zellikle
en iyi sonucun hangisi olabilecegine iliskin karar verme
stirecinde daha belirgin olmaktadir. Nitekim, ATA uygu-
lamasi sonrasi, katilimcilarin 6zellikle segenekler {ize-
rinde diisiinme siirelerinde artig ve karar verme hizlarin-
da azalma meydana geldigi gbzlenmistir (Long, Kuhn ve
Platt, 2009; Rogers, 2011). Ayrica, ATA uygulamasinin,
ornegin birbirine ¢ok yakin iki secenekten dogru olma-
yan secenegi eleme, segenekler arasindan hangisinin en
yiiksek kazanca ya da en az kayba yol agacagina yonelik
degerlendirmelerde olumsuz etkiye yol actig1 goriilmiis-
tiir (Rogers ve ark., 2003; Talbot, Watson, Barrett ve Co-
oper, 2006).

Karar verme davranigi bir risk alma durumunu da
beraberinde getirmektedir. Bu tiir bir davranisi test et-
mede katilimcilar 6diiliin (kazan) ve cezanin (kaybet)
biiyiikliigi, yiiksek ve diisiik risk durumlarint degerlen-
direrek bir tercihte bulunurlar (Damasio, 1994). ATA
uygulamasinin risk alma davranigmm belirli bir tiird
iizerinde etkisi oldugu, risk alma davranisin1 tamamen
etkilemedigi gozlenmistir. Ornegin, Mobini ve arkadas-
larmim (2000) calismalari, serotonin diizeyindeki azal-
manin yalnizca, gercekte tercih edilme olasilig1 ¢ok az
olan ancak tercih edildiginde en biiyiik 6diille pekistiril-
digi durumu etkileyebildigini gostermistir. Long, Kuhn
ve Platt’in (2009) makak maymunlar lizerinde yaptigt
calismada ATA uygulamasi, en yiiksek olasilikli 6diil
seceneginin tercih edilmesinde bir azalmaya yol agmis,
riskli kararlarmn tercih edilme sikligini ise arttirmistir.
ATA sonrasi karar verme siirecinde gozlenen bu degisik-
liklerin, o6diile iligkin degerlendirmedeki degisiklikten
etkileniyor olabilecegi yorumu yapilmistir. Diger bir de-
gisle serotonin, 6diil, 6diiliin degeri, olas1 kayip ve bunun
bedeli (ceza) ile davranis arasinda kurulan iligkiyi etkile-
mektedir. Bu etki, daha ¢ok yiiksek 6diil elde edebilmek
icin riskli davraniglarin oranini arttirma yoniindedir (Ro-
gers, 2011). Serotonin diizeyindeki azalma, ¢agrisimsal
O0grenme, karar verme ve biligsel esneklik tlirti davranis-
lar i¢in araci rol oynayan kortikal ve alt kortikal alanlarin
isleyisi iizerinde olumsuz etki yaratarak bu etkiyi ortaya
¢ikartyor olabilir. Ciinkii 6rnegin, karar verme gibi bir
siireg monoaminerjik sistemlerden etkilenebilmekte, bu
durum da limbik sistem ve prefrontal korteks arasindaki
dongiisel isleyisi etkileyerek sozii edilen risk alma davra-
niginin artmasinda etkili rol oynayabilmektedir (Ander-
son, Richell ve Bradshaw, 2003; Rogers ve ark., 2003).
Ozetle, ATA sonras1 serotonin diizeyinde meydana gelen
azalmanin, bilissel esneklikte azalmaya, karar verme

stiresinde uzamaya yol agtig1 goriilmektedir. Ek olarak
bu azalma ‘kazan-kaybet’ tiirii durumlarda karar verme
stirecini olumsuz yonde etkileyerek risk alma davranisi-
nin sikligint arttirabilmektedir. Rogers’a (2011) gore bu
sonuglar serotoninin, verilen bir kararin sonuglarinin iyi
ya da kotii olacagina iliskin anlamsal degerlendirmeleri
etkiledigine isaret etmektedir.

Harmer’e (2008) gore depresyonda goriilen olum-
suz yondeki biligsel yanlilik (olumsuz duygu yiiklii uya-
ranlara yonelik dikkat ve bellek yanliliklar), dopaminer-
jik sistemle karsilagtirildiginda serotonerjik sistemden
daha fazla etkileniyor goriinmektedir. Bu durum saglikli
yetiskinlerle yapilan ATA uygulamasi sonucu serotonin
diizeyinde gecici olarak meydana getirilen azalmayla bi-
ligsel yanlilik arasindaki iliskiyi agiklamada kullanilabi-
lir. Bu yorum tedavi sonrasi serotonin faaliyetinde mey-
dana gelen artis ile bellekte olumlu yondeki uyaranlarin
daha fazla islendigini ve karar verme siireglerinin olumlu
yonde arttigin1 gosteren arastirma bulgulariya (Harmer,
Rogers, Tunbridge, Cowen ve Goodwin, 2003) tutarli
goriinmektedir.

Serotonin ve karar verme siiregleri arasindaki ilis-
kide, dopaminin de énemli bir rolii bulunmaktadir. Or-
negin, rodentlerle yapilan caligmalarda nukleus akkum-
bensdeki dopaminerjik néronlarin lezyona ugratilmas,
tersine 0grenme gorevi performansini olumsuz ydnde
etkilemistir (Taghzouti, Louilot, Herman, Le Moal ve
Simon, 1985). Buna karsin bir diger ¢aligmada, ciice
maymunlarin (marmosets) dopamin sistemi amfetaminle
uyarilmig ve tersine 6grenme gorevi sirasindaki 1srarci
davraniglarda (perseverative) anlamli diizeyde azalma
meydana gelmistir (Ridley, Haystead ve Baker, 1981). Bu
sonuglar, mesokortikolimbik dopamin sisteminin ddiille
iligkili 6grenmede (reward-related learning), biligssel es-
neklik gerektiren durumlarda ve davranigin yeni kosul-
lara gore uyarlanmasinda 6nemli bir rolii oldugunu ileri
stiren agiklamalari (6rn., Clark, Cools ve Robbins, 2004;
Robbins ve ark., 1989; Schultz, 2002; Schultz, Apicella,
Scarnati ve Ljungberg, 1992) desteklemektedir. Sonraki
donemde yapilan ¢aligmalar da bu goriisii desteklemis,
ornegin, bir dopamin-2 agonisti olan bromokriptin (bro-
mocriptine) alan saglikli katilimcilarin tersine 6grenme
gorevi performansinda bozulma, uzaysal bellek gorevi
performansinda ise artig gozlenmistir (Mehta, Swainson,
Ogilvie, Sahakian ve Robbins, 2001).

Bu sonuglar bir arada ele alindiginda, ATA uygu-
lamasi sonucu serotonin diizeyinde gegici olarak mey-
dana getirilen azalma, karar verme ve tersine 6grenme
tiirti gérevlerde bir degisiklige yol agmakla birlikte, bu
degisikligin yalnizca serotonin diizeyindeki degisiklikle
aciklanamayacagi goriilmektedir. Serotonin ve dopamin
arasindaki iliskiler ile dopaminin s6zii edilen bu biligsel
faaliyetler lizerindeki 6nemli rolii, bu konudaki arastir-
ma sonuglarini yorumlarken serotonin ve dopamin et-
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kilesimine yonelik aciklamalarin birarada ele alimmmast
gerektigine isaret etmektedir.

Serotonin ve Duygusal Bilgi Isleme

Serotoninin duygusal igerikli uyaranlarla iligkili
bilgi isleme siiregleri tizerindeki etkisi bu konuyla il-
gili bir bagka arastirma alanini olusturmaktadir. Genel
olarak, kisa siireli SSRI aliminin saglikli goniilli kati-
Iimecilarin korku ve mutluluk tiirii duygularii arttirici
etkisi oldugu gorilmiistir. SSRI’in diizenli olmayan
(sub-kronik) uygulamasi ise saglikli goniilliilerde tersine
bir sonu¢ dogurmus, 6rnegin mutluluk ve korku igerikli
uyaranlari tanima performansinda azalmaya yol agmistir.
Bu sonuglara paralel olarak, Luciana ve arkadaglarinin
(2001) saglikli goniilliiler lizerinde yiiriittiigii bir gais-
mada, farkli dikkat ve bellek gorevleri kullanilmistir. Bu
gorevler arasinda say: dizisi testleri, gorsel-uzaysal dik-
kat testleri, sozel isaretleme testi, kelime akiciligi testi ve
duygusal calisma bellegi gorevleri bulunmaktadir. SSRI
diizeyi arttirildiginda motor koordinasyonda ve duygusal
caligma bellegi performansinda azalma meydana geldigi
(sadece olumsuz yiiz ifadelerine yonelik), buna karsin
korku ve mutluluk ifadeleri igeren uyaranlarin taninma-
sinda ve bunlarla iliskili dikkat performansinda ise artis
oldugu rapor edilmistir.

Merens, Van der Does ve Spinhoven’in (2007) aras-
tirma bulgularina gore, ATA uygulamasi saglikli katilim-
cilarda ve belirti diizeyi hafif depresif hastalarda bir¢ok
bilissel islevi etkilemektedir. Buna karsin yazarlar, bek-
lendigi gibi, ATA’nin biitiin bilissel islevleri etkiledigini
soylemenin dogru bir yaklasim olmayacagimi da belirt-
mislerdir. Ayrintili olarak, ATA uygulamasmin saglikli
goniilli katilimeilarda yiiz ifadelerinin hatirlanmasi ve
yansiz uyaranlarla ilgili dikkati etkileyerek belirgin dik-
kat yanliligia yol actig1 belirtilmistir. Murphy, Smith,
Cowen, Robbins ve Sahakian’in (2002) bir ¢alismasinda
saglikli kadin katilimeilarm, duygusal yap/yapma, tersi-
ne 6grenme, Lonra Kulesi ve karar verme gorevleri altin-
daki performanslarinin ATA uygulamasindan ne derece
etkilendigi incelenmistir. ATA sonrast duygusal igerikli
uyaranlardan olusan yap/yapma gorevinde, mutluluk
ifadesi belirten kelimelere yonelik karar verme siiresin-
de yavaslama oldugu, ayrica ATA’nin gorsel ayirdetme
performansinda da yavaslamaya yol actig1 goriilmiistiir.
Ayni1 grubun daha onceki bir ¢alismasinda (Murphy ve
ark., 1999) depresif hastalarin mutluluk ifadesi belirten
kelimelere yonelik karar verme siiresinde saglikli goniil-
lillere gére anlamli bir artis oldugu rapor edilmistir. Buna
karsin, benzer gérevlerin kullanildig: bir diger caligmada
(Rubinsztein ve ark., 2001) ATA uygulamasi sonrasin-
da saglikli goniilli katilimeilarin, duygusal yap/yapma
gorevi performansinda bir fark elde edilmemistir. Buna
karsin, gorsel Oriintii tanima tiirii gérevlerde ise gorsel
tanima siiresi performansinda yavaslama gézlenmistir.

Genel olarak bakildiginda, ATA uygulamasinin duygusal
uyaranlarin kullanildig1 karar veme ve bellek gorevleri
iizerindeki etkisinin incelendigi arastirmalarin sonugla-
r1 arasinda bazi tutarsizliklar oldugu gériilmektedir. Bu
tutarsizliklar, c¢aligmalarin yontemsel farkliliklarindan
kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. Ornegin, hatirlama
performansint 6lgmede kullanilan duygu yiiklii kelime-
lerin nasil secildikleri, kelimelerin uzunluklar1 (hece
sayist gibi), farkli duygu yiikli kelimelerin (olumlu,
olumsuz ve yansiz) birbirine gore oranlari, bu kelimele-
rin sunum sirasi ve sunum siiresi bakimindan ¢aligmalar
arasinda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. SSRI ve ATA
uygulamalarinin siiresi ve bu uygulamalardan ne kadar
siire sonra performans ol¢limii alindig1 noktasinda da
calismalar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Onemli
bir diger farklilik ise, kullanilan gérev tiiriiniin ¢esitliligi
ile ilgilidir. Bu gorevler, duygu yiikli yiiz ifadelerinin
ya da kelimelerin taninmasi ya da hatirlanmast, yap/yap-
ma gorevi kullanilarak duygu yiiklii uyaranlar altinda
ket vurma (inhibition) davranigmin dl¢iilmesi ya da bu
uyaranlara iliskin genel dikkat ya da gorsel ayirdetme
performansinin 6l¢iilmesi yoniinde olmustur. Kullanilan
gorev tiirii ve performans dl¢iimiine iliskin bu ¢esitlilik-
lerin, arastirma sonuglar1 arasindaki ¢eliskiler agisindan
6nemli bir belirleyici olabilecegi disiiniilebilir. Son
olarak, ATA ya da SSRI uygulamasindan sonra, katilim-
cilarin duygu yiiklii uyaranlar1 hatirlama ya da tanima
performanslarinda gézlenen artma ya da azalmanin, bazi
calismalarda istatistiksel farktan ¢ok bir egilimi yansit-
t1g1 rapor edilmistir. Orneklem sayismin smirh oldugu
bu caligmalarin sonuglari degerlendirilirken bu hususlara
dikkat edilmesi gerekmektedir.

Bu konuyla ilgili ayrintili tarama g¢alismasinda
Merens, Van der Does ve Spinhoven (2007) bir¢ok ¢a-
lismada serotonin diizeyi iizerindeki degisimlemenin
saglikli katilimcilarin ve tedavisi tamamlanmis depresif
hastalarin duygusal bellek performansmni etkiledigini
belirtmislerdir. Ornegin, serotonin diizeyi azaltildiginda
olumlu uyaranlarla iligkili bellek performansinda bozul-
ma meydana gelirken, serotonin diizeyi arttirildiginda
ise olumlu uyaranlarla iliskili bellek performansinda ar-
tis meydana geldigini rapor edilmistir. Bu sonuglar bir
arada degerlendirildiginde, serotoninin duygusal bilgi
islemenin cesitli tiirleriyle farkl diizeyde iligkisi oldugu
goriilmektedir. Ancak, bu isleyiste de serotoninin diger
norotrasmitterlerle (6zellikle dopamin ve GABA) ilis-
kisinin oldukg¢a 6nemli oldugu bilinmektedir. Yapilacak
yorumlarda bu iliskinin de géz 6niinde bulundurulmasi
yararl olacaktir.

Genel Sonug ve Degerlendirme

Aktarillan ¢aligma bulgulart serotoninin bilissel
siireclerin isleyisinde olduk¢a 6nemli bir rolii olduguna
isaret etmektedir. insanda ve hayvanlar iizerinde yapi-
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lan ¢aligsmalar farkli biligsel siireglerin farkli bilesenleri
oldugunu, bu bilesenlerin beynin bazi 6zellesmis bol-
geleriyle daha yakin bir iliski i¢inde oldugunu goster-
mekle birlikte, biligsel siireglerin beyne yaygin oldugu
daha giiglii ve genis ¢apli kabul gdren bir yaklagimdir.
Bu dogrultuda, serotoninin farkl: biligsel siireclerle fark-
It derecede iligkisi oldugu, serotonin diizeyindeki art-
ma ya da azalmanin biligsel performansi olumlu ya da
olumsuz yonde etkiledigi, ayrica serotonin diizeyindeki
degisikligin bilissel sisteme girecek ve iselenecek olan
bilginin duygusal agidan tliriinii (olumlu, olumsuz ya
da yansiz) etkiledigi goriilmektedir. Serotoninin fark-
11 biligsel siireglerle iliskisini ele alan ve bu ¢alismada
aktarilan aragtirmalarin sonuglarina genel olarak bakil-
diginda, serotonin aliminin dikkatin siirdiiriilebilirligi
iizerinde olumsuz bir etki yaratmakta oldugu, buna kar-
sin dikkatin odaklanmasi, boliinmesi ya da kaydirilmasi
s6z konusu oldugunda serotoninin olumsuz bir etkisinin
olmadigi goriilmektedir. Serotonin ve bellek iliskisini
ele alan caligmalarda, ATA uygulamasinin olumsuz duy-
gu yikli uyaranlarin daha fazla hatirlanmasi yoniinde
bir bellek yanliligina yol agabilecegi goriilmiistiir. Buna
kargin, ATA uygulamasinin, olaysal bellekteki sozel bil-
ginin 6ziimsenmesini olumsuz etkiledigini, buna karsin
anlamsal bellek performansinin ATA uygulamasindan
etkilenmedigi arastirmalarca rapor edilmistir. ATA sonu-
cu serotonin diizeyinde gegici olarak meydana getirilen
azalma, karar verme ve tersine 6grenme tiirli gérevlerde
bir degisiklige yol agmaktadir. Duygusal bilgi isleme ve
serotonin iligkisini inceleyen calismalarin sonuglarina
gore, serotonin diizeyi azaltildiginda olumlu uyaranlarla
iliskili bellek performansinda bozulma meydana gelir-
ken, serotonin diizeyi arttirildiginda ise olumlu uyaran-
larla iliskili bellek performansinda artis meydana gel-
digi sonucu elde edilmistir. Bu sonuglar serotoninin sis-
teme giren uyaranlarin se¢imi, uyaranin tiirline karar
verilmesi, uyaranlarin bazilarinin elenerek sistem disina
atilmasi ve uyaranlarin gerektiginde hatirlanmak tizere
bellekte depolanmasi seklinde 6zetlenebilecek bilgi isle-
me siirecinde dnemli bir araci rolii oldugunu gostemek-
tedir.

Serotoninin yukarida aktarilan ve bilissel islevler
ile iliskisini ele alan caligmalarin sonuglarini degerlen-
dirirken, bu islevlerde serotoninin diger ndrotransmit-
ter maddeler ile olan iliskisinin de gozardi edilmemesi
gerekmektedir. ATA ya da SSRI uygulamalari sonucu
serotonin diizeyinde meydana getirilen degisiklikler,
serotoninin diger norotransmitterlerle olan iliskisini de
etkilemektedir. Bu durum, serotonin diizeyindeki degis-
menin, bilissel islevlerde meydana gelen degisiklikler
icin tek bagina bir agiklama olamayacagini gostermekte-
dir. Bdylece, serotoninin diger ndrotransmitterlerle bir-
likte iliskisini ele alan yaklasimlarin agiklama giiciiniin
daha fazla olacag1 yorumu yapilabilir.

Buna karsilik, onceki boliimlerde aktarildigr gibi
bu konuda yapilan ¢aligsmalarin sonuglar1 arasinda 6nem-
li yontemsel farkliliklarin olmasi, bulgular arasindaki
celigkilerin temel kaynaklarindan biri olarak goriilebilir.
Kullanilan gorevlerin gesitliligi, katilimeilarin yas arali-
ginin bazi ¢alismalarda ¢ok genis olmasi, katilimcilarin
aile oykdsii, konrolli seckisizlestirilmis desenlerin ¢ok
fazla tercih edilmemesi (Knorr ve kessing, 2010), ATA
ve SSRI uygulama siireleri arasindaki farkliliklar ile
performas dlgiimlerinin ATA ve SSRI uygulamalarindan
ne kadar zaman sonra yapildigna iliskin farkliliklar 6ne
¢ikan durumlar olarak gériinmektedir. Bu konuda ileri-
de yapilacak olan arastirmalarda s6zii edilen durumlarin
kontrol altina alinmas1 gerekmektedir. Bu yonde yapila-
cak olan aragtirmalar bilissel iglevlerin isleyisine yonelik
var olan modellerin gegerliginin sinanmasina, olasi yeni
modellerin gelistirilmesine ve sozii edilen biligsel islev-
lerin bozuldugu davranis bozukluklarinin tani ve tedavi-
sine 6nemli katkilar saglayacaktir.
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Summary
The Role of Serotonin in Cognitive Functions

Metehan Irak
Bahgesehir University

Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) is known
as several closely related behaviors or functions. These
include in particular the regulation of emotions, percep-
tion, attention, motor behaviors, sexual desire, hostil-
ity, aggressiveness, and impulsivity. Many behavioral
disorders such as depression, bipolar disorders, and
obsessive-compulsive disorder associated with dysfunc-
tion in the serotonergic system. In this review paper, the
role of serotonin in human cognitive functions, namely
memory, attention, decision making, and emotional in-
formation processing were summarized. In particular,
the studies has been investigated the effect of pharma-
cological serotonin depletion (using with SSRI only) on
cognitive functions among healthy individuals and/or
various patient groups were included. A literature search
was performed with PubMed and PsycInfo databases
(until January 2011) using the following key words:
serotonin, SSRI (including, citalopram, escitalopram,
fluoxetin, fluvoxamine, parxetine and sertralin), trypto-
phan, depression, anxiety disorders, emotional informa-
tion processing, cognition, memory, cognitive flexibility,
decision making and attention.

In order to examine the relationship between se-
rotonin and cognitive functions in humans, different
psychopharmacological methods have been developed.
However, in recent years, acute tryptophan depletion
(ATA) method has been used more frequently than other
methods (Moore et al., 2000). Using this method, sero-
tonin levels in the human brain are reduced for a period
of time. In this article, only studies that investigated the
effect of ATA depletion on cognitive functions in healthy
individuals and/or various patient groups were evalu-
ated.

Serotonin and Attention

Studies which have examined the relationship be-
tween serotonin and focused attention are mostly used
the Stroop task and dual task paradigm. Early studies
(e.g., Coull et al., 1995) found that after ATA depletion,
participants’ focused attention performance which was

measured by Stroop task and auditory dual task para-
digms was increased. However, these findings have not
been supported by following studies (e.g., Schmitt, Win-
gen, Ramaekers, Evers, & Riedel, 2006). Although these
following studies found ATA depletion had positive ef-
fect on Stroop performance, these differences were not
statistically significant.

Previous studies indicated that the relationship be-
tween serotonin and attention depends on the type of at-
tention. In details, taking serotonin has negative effect
on vigilance. On the other hand, taking serotonin did not
have any negative effect on focused attention, divided
attention and attention shifting (Mendelsohn, Riedel, &
Sambeth, 2009). The main explanation regarding this is-
sue is that after serotonin stimulation, not focused atten-
tion but vigilance is deteriorate due to the continuation of
dopamine reuptake inhibitor activity.

Serotonin and Memory

Many studies indicated that long-term performance
was negatively affected from ATA depletion. In one of
the earliest study by Riedel, Klaassen, Deutz, van Som-
eren, and van Praag, (1999) showed that participants’
long term memory performance which was measured by
word-pairs list, significantly decreased after ATA deple-
tion. But the decrease was effective after 30 minutes of
learning period. This and other similar results suggest
that impaired storage and/or consolidation of new in-
formation, rather than the failure to access and retrieve
information, underlie failure long-term memory perfor-
mance after serotonin depletion (McAllister-Williams,
Massey, & Rugg, 2002). ATD significantly reduced de-
layed recall, delayed recognition of visually presented
words, spoken words, pictures and figures (McAllister-
Williams, Massey, & Rugg, 2002; Rowley, Van, Morti-
more, & Cornell, 1998; Schmitt et al., 2000). On the
other hand, some studies (e.g., Coffey, Jenkyn, Coffey,
& Wells, 1994) indicated that taking SSRI did not change
short-term and long-term memory performance. The au-
thors of the latter study suggested that the results may
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have been hampered by the modest levels of tryptophan
depletion and/or SSRI application.

Serotonin, Cognitive Flexibility and Decision Making

Wisconsin Card Sorting Test (WCST), reverse
learning tasks, and decisions making tasks have been
frequently used to measure cognitive flexibility. Animal
studies showed that there is a significant relationship
between level of serotonin and reverse learning perfor-
mance. Clarke, Dalley, Crofts, Robbins, and Roberts
(2004) found that ATA depletion significantly decreased
healthy individuals’ reverse learning performance. On
the other hand, Evers et al (2005) did not find any chang-
es on healthy individuals’ reverse learning performance
after ATA depletion.

Moreover, gambling studies (e.g., Rogers et al.,
2003; Talbot, Watson, Barrett, & Cooper, 2006) indicat-
ed that ATA application increased risky behaviors, evalu-
ation period (making comparison between options) and
reaction time (e.g., Long, Kuhn, & Platt, 2009; Rogers,
2011). According to Rogers (2011) this effect might be
related to decision-making process regarding the evalua-
tion of reward and punishment, and after ATA depletion
frequency of risky behaviors are generally increased. On
the other hand, this effect cannot be only explained by
the changes in serotonin levels. The interaction between
serotonin and dopamine must be considered in order to
explain the relationship between serotonin and decision
making.

Serotonin and Emotional Information Processing

Investigation effect of emotional stimulus on
memory performance after ATA depletion has produced
inconsistent results. Reduced serotonin levels are associ-
ated with the deterioration in memory performance for
positive stimuli. On the other hand, increase in memory
performance is associated with increased serotonin lev-
els for positive stimuli. Also, increased SSRI levels are
resulted in low motor coordination and low emotional
working memory performance for negative faces, but
recognition and attention performance increased for fear
and happiness related stimulus. There are some possible
reasons for these inconsistent results, such as heteroge-
neity of samples (eg., age, gender, and family history),
task differences, type of ATA application, duration of
ATA application, and type of SSRI. These issues should
be considered in following studies.

Consequently, in this paper current literature that
investigated the relationship between serotonin and cog-
nitive functions namely, memory, attention, decision
making, and emotional information processing were re-
viewed. General findings showed that serotonin has an
important mediator role in the information processing
system by selecting or eliminating the stimulus, deciding
the type of stimulus, and also by storing the information
which will be retrieved in the future.
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