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Melatonin hormonunun fizyolojik etkileri
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Melatonin uzun zamandan beri bilinen pineal bez hormunudur. Temel olarak immiin modulatuvar, glin ici ve mevsimsel ritmi ayarlayici, uyku
diizenleyici etkileri vardir. Tim viicutta yaygin melatonin reseptorleri bulunmaktadir. Uyku bozukluguna karsi ve antidepresan olarak da kullanilan

melatonin ve agonistleri birgok hastaligin tedavisinde hala denenmektedir.

Anahtar sézciikler: immiinmodiilasyon; melatonin; pineal bez; uyku.

ABSTRACT

Melatonin is the pineal gland hormone known for a long period of time. Basically, it has immunomodulatory, intra-day and seasonal rhythm adjusting,
and sleep regulating effects. Melatonin receptors are distributed throughout the entire body. Melatonin and its agonists, which are used against sleep
disorder and also as antidepressant, are still tested in the treatment of many diseases.

Keywords: Immunodulation; melatonin; pineal gland; sleep.

Pineal bez (epifiz bezi) M.O 300. yilda Isken-
deriveli Herophilus (325-280 M.0O.) tarafindan
tanimlanmustir.! Bergamali Galen, pineal bez icin,
cam kozalagina benzemesi nedeni ile konareion
(Latince conarium) adim kullanmistir. Bu soézciik
pineal bezi innerve eden Nervi conarii adi ile
giiniimiizde de kullanilmaktadir. Pineal sézctigi
ise yine latince cam kozalagi anlamina gelen pine-
alis sézcugiinden gelmektedir.

Vesalius (1514-1564) pineal bezin topografya-
sin1 ve yapisini tanimlamis, yine orta ¢agin tnli
filozof, hekim ve matematikcisi Rene Descartes
(1596-1650) “ruhun yerlestigi yer” olarak tanimla-
varak bellek islevlerindeki énemini vurgulamistir.®
1850’de Kolliker, memelilerin pineal bezinde sinir
liflerinin varh@mni gézlemlemistir.”?! Cajal, fare
pineal bezinde demet yapan sinir liflerini bulmus
ve sempatik orijinli oldugunu iddia etmistir.?

En 6nemli gelisme Lerner ve ark.nin pineal
ekstrelerde bulunan, amfibienlere verildiginde cilt
renginin acilmasina neden olan potansiyel pineal
hormonu izole etmeleridir. Ancak bu hormonun
memelilerde pigment tizerine etkisinin olmadigi
anlasilmistir. Lerner bu maddeyi Yunanca’da siyah
anlamma gelen “melas” ve is anlamina gelen
“tosos” kelimelerini birlestirerek “melatonin” ola-
rak adlandirmistir.®4

PINEAL BEZ YAPISI

Pineal bez, omurgallarin beyninde yer alan
kirmizi-gri renkte, uyku-uyanma modiilasyon kalip-
lar1, mevsimsel fonksiyonlar: etkileyen serotoninin
tiirevi olan melatonin hormonu {ireten bir bezdir.

Pineal bez kiiciik, tek bir beyin uzantisidir.
Pineal bez, posterior komissiir ve dorsal habenular
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komisstir arasinda, tctincii ventrikiiliin posterior
duvarina vapisiktir. Boyutu ve pozisyonu tiir-
ler icinde fakhlik gosterir. Pineal bezinin viicut
agirliGina orani, diger tiirler ile karsilastirildiGinda
insanda Kkiiciik bir orana sahiptir.®”! Eriskin insan-
da ortalama agirhg 100-180 mg olup, 5-9 mm
uzunlugunda, 3-6 mm genisliginde, 3-5 mm
derinliginde koniyi andiran pia mater ile sarili bir
bezdir.

Pineal bez embriyolojik olarak ti¢lincti ventrikii-
liin arka {ist kismindan (prosencephalon) gelisir ve
bu bolgeye pineal sapi ile bagl kahr. Bu bolgede
ictincii ventrikiil pineal sap icine bir miktar gire-
rek “recessus pinealis”i (epifiz cukuru) olusturur.

Arteriyel beslenme, posterior serebral arterin
medial posterior choroidal dallar1 yoluyla olur.
Bezin Kkiiciik capina ragmen kanlanmasi oldukca
gucludir (4 mL/dk/g) ve viicutta bobrekten sonra
en ¢ok kanlanan ikinci organdir. Ven6z dolagim ise
internal serebral venler yoluyla saglanir. Kapiller
vapist ayrisik endotelyal yapilanma gosterir ve
kan-beyin bariyeri yoktur. Cogunlukla siiperi-
or servikal ganglivondan sempatik innervasyonu
vardir.? Sfenopalatin ve otik gangliyonlardan da
parasempatik lifler ulasir.””!

Ana hiicre tipi melatonin salgilayan pinealo-
sitlerdir. Isitk mikroskobunda belirgin cekirdek-
¢ik igeren, lobiile ve diizensiz kenarli ¢ekirdege
sahip hiicreler olarak goriiliir. Pinealositlerin
komsulugunda akso-dendritik sinaptik iletisimde
rol oynadiklar1 distiniilen cok sayida sinaptik
cisim vardir. Pinealositlerden salgilanan melato-
nin, hiicre icinde sentez edildigi hizda sistemik kan
dolasimina ya da serebrospinal dolasima birakil-
makta olup salgi graniilleri icinde bir depolanma
s6z konusu degildir. Ayrica pinealositlerin ara-
sinda yer alan interstisyel hiicreler, perivaskiiler
makrofajlar, pineal néronlar ve parakrin fonksiyon
gosteren peptiderjik néron benzeri hiicreler de
bulunur.’>9

MELATONININ SENTEZI

Karanlhk bilgisi, retinadaki fotoreseptorlerce
alinir ve monosinaptik retinohipotalamik yol ile
hipotalamustaki suprakiazmatik cekirdege (SCN)
iletilir. Bu yapi otonom, merkezi ve sirkadyen
olarak calismaktadir. Buraya gelen impulslar daha
sonra paraventrikiiler cekirdege (PVN) gecer ve
oradan da medial 6n beyin sapinda ve retikiiler
formasyonda birleserek omuriligin intermediola-

53

teral cekirdegine giderler. Buradan sempatik sinir
sisteminin preganglionik adrenerjik sinirleri ile
ahnan uyarilar siiperior servikal gangliona (SCG)
gotiriliir. Stiperior servikal gangliyondan kay-
naklanan son sempatik bilgi ise pineal beze ulasir.
Sempatik sinirler, pineal bezinin parankim hiic-
releri {izerindeki terminallerde giinliik karanlk-
aydinlik degisimlerine gore ritmik sekilde norepi-
nefrin salgilarlar. Bu madde pinealosit membran-
daki B-adrenerjik reseptorlerce taninir, buna bagh
olarak siklik niikleotid sistem uyarilir (Sekil 1).78

Melatonin sentezinde 6ncii madde olan trip-
tofan, esansiyel bir aminoasit olup besinlerle
disaridan alinmasi gerekmektedir. Triptofan pine-
al bez tarafindan plazmadan alindiktan sonra
pinealositlerde triptofan hidroksilaz ile hidroksil-
lenerek, serotonin melatonin sentezindeki ilk ara
metabolit olan ve kan-beyin bariyerini kolayca
gecebilen 5-hidroksitriptofani  olusturur. Burada
gorev alan triptofan hidroksilaz enzimi seroto-
nin Uretim yolaginin hiz kisitlayici basamagim
olusturur. Triptofan hidroksilaz enzimi, BH4
(Tetrahidrobiopterin) ve Og2 (Siiperoksit)'yi kofak-
tor, B6 vitaminini de koenzim olarak kullanir.
5-hidroksitriptofan, 5-hidroksitriptofan dekarbok-
silaz enzimi aracih@iyla karboksil grubunu kaybe-
derek 5-hidroksitriptamine (Serotonin) dontistir.
Serotonin kan-beyin bariyerini gecemez. Serotonin
daha sonra NAT (N-asetil transferaz) enzimi aracilig:
ile asetillenerek N-asetilserotonine doniistir.
N-asetilserotonin ise HIOMT (Hidroksiindol-o-
Metiltransferaz) ile N-asetil 5-metoksi triptamine
yani melatonine doniistir.”?!

Hayvan deneylerinde melatonin sentezinde hiz
kisitlayic1 enzim olan NAT aktivitesinin karanlikta
zirve yaptigi gosterilmistir. Karanhkta pineal bezi
innerve eden sempatik sinir lifleri ve norepinefrinle
artan cAMP’nin NAT enzim aktivitesini artirarak
serotoninin melatonine déniistiirdiigii bilinmekte-
dir. Gece saatlerinde serotonin diizeyinin diismesi
bu nedendendir. Isiga maruz kalindiginda ise bu
sempatik aktivite baskilanarak NAT enzimi aktivite-
si ve melatonin kan seviyesi hizla azalmaktadir.l0.1!

Melatonin sentezini artiran baslica ajanlar
NA reuptake inhibitoérleri, serotonin reuptake
inhibitérleri ve néroleptiklerdir. Azaltanlar ise;
B-adrenerjik antagonistler, monoamin tiiketen
ajanlar, triptofan eksikligi, benzodiyazepin-
ler ve non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar

(NSAI) dir.02!
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Sekil 1. Pineal bezde 1sik etkisiyle triptofandan melatonin sentezil® SCN: Suprakiazmatik cekirdek; PUN: Paraventrikiiler cekirdek;

SCG: Siiperior servikal ganglion; NA: Noradrenalin; HTP: Hidroksitriptofan.

MELATONININ SENTEZ YERLERI

Melatonin, memelilerin pnial bezinden ayrica
safra ve gastrointestinal sistemden sentezlenip
salgilanan bir hormondur. Retinada sentezlenen
melatonin retinal pigment epitel fonksiyonunun
ve fotoreseptérlerdeki gece-giindiiz varyasyo-
nuna Kkarsi retinanin verecedi yantin diizen-
lenmesinde rol oynamaktadir. Deride; pigment
graniillerin degisiminden ve derin dokularin
glinesin zararli radyasyonuna karsi korunma-
sindan sorumlu olan melatonin, gastrointestinal
kanalda enterokromaffin hiicrelerde sentezlen-
mekte ve post-prandial olarak dolasima salive-
rilmektedir. Safrada sentezlenen melatonin ise
okside kolesterol tiirevlerine ve safra asitine
kars1 safra yollarinin mukozasini ve epitelini
oksidatif hasara karsi korumaktadir. Ancak bu
sentezlenen miktarin kan dolasimindaki mela-
tonin diizeyine Kkatkis1 cok kiiciiktiir. Pineal
bez kan dolasimindaki melatonin miktarinin
yaklasik %80’ini sentezler.[7:10:12]

MELATONIN RESEPTORLERI

Melatonin  reseptérlerinin = {ic  grubu
tanimlanmustir. Bu reseptorler MT1 (yiiksek afinite
[pikomolar] [Kd~75pM]), MT2 (diisiik afinite

[nanomalar] [Kd; 160 pM]) ve vakin zamanda
bulunan (guanin rediiktaz ailesine ait olan) MT3
(Kd; 20-60 pM) reseptérleridir.!?!

MT1 reseptérlerinin aktivasyonu hedef hiic-
relerde adenilat siklaz aktivitesinin baskilanma-
sina neden olur. Bu reseptérler olasilikla retina
islevinden, renal fonksiyondan, sirkadyen ritim-
den, lireme islevinden ve serebral arter kontrak-
tilitesinden sorumludur.!¥ Bu reseptérler memeli
retinasinda Ca+2-bagimhi dopamin saliverilmesi
ve retinal fotopigment disklerinin fagositozu gibi
1s1Ga bagimli olaylarda rol oynar. MT2 ve MT3
reseptorleri ise diisiik afiniteli, fosfoinositol hidro-
lizi ile etki gosterir ancak dagilimlari hentiz tam
olarak belirlenmemistir. Insan beyninin cesitli bol-
gelerinde, bag@irsakta, yumurtalik ve kan damarla-
rinda melatonin reseptérleri bulunur. 516!

Bilinen agonistleri ise; uzun salinimli melatonin
analogu olan sirkadin, cesitli uyku bozukluklarinda
kullanilan ramelton, tasimelteon, PD-6735, uyku
bozuklugu ve depresyonda kullanilan agomelanin:
antagonistleri ise afobazole ve luzindole’dur.!'3!

MELATONININ FARMAKOKINETIGI

Kandaki melatonin, %60-70 oraninda albu-
mine bagh olarak bulunur. Melatoninin yari
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émri 3-45 dakikadir. Suda kismen ve lipidlerde
yiilksek oranda c¢o6ziinen melatonin dolasima
salwerildiginde dokulara ve hiicrelere kolaylikla
girebilmektedir.

Melatonin esas olarak karacigerde 6nce hizla
6-hidroksidopamine, sonra bir dizi reaksiyon ile
N-asetil-5-metoksi-6-hidroksitriptamine ve daha
sonra da siilfat veya glukronid ile konjuge ola-
rak 6-siilfatoksimelatonine (veya 6-hidroksime-
latonin siilfat) doniisiir ve idrar ile atilir. idrarda
6-siilfatoksimelatonin atilimi serum melatonin
konsantrasyonu ile yakin iliski gosterir. Yaklasik
%50-80 oraninda siilfat derivelerine, %5-30
oraninda glukronid derivelerine déntstirilir.
Idrarda %1 oraninda degismemis seklinde bulu-
nur.

Melatoninin giin i¢i degisimine baktigimizda
kanda ve hiicre icinde melatoninin gece kon-
santrasyonlar1 giindiize nazaran 3-10 kat daha
fazladir. Melatoninin salgilanmasi1 genellikle
aksam saat 21.00-22.00 saatlerinde baslar,
02.00-04.00 saatleri arasinda maksimum sevi-
yesine ulasir. Sabah 07.00-09.00 arasinda ise
azalmaya baslar. Salgilanma hizi 29 mg/giin’diir
(Sekil 2).3:17.181

Yasa gore ise hayatin ilk ti¢ ayinda melato-
nin dustiktiir. Uc-alt1 ay arasinda yiikselmeye ve
gece giindiiz farklih@ olusmaya baslar. Bir-bes
yasta nokturnal deger 250 pg/mL, 5-15 vasta
65 pg/mL, 50-70 yasta 20 pg/mLdir. Giindiiz
degerleri 20 pg/mL civarindadir. Yetiskinlerde
plazmada ortalama diizeyleri 50-70 pg/mL dir
(Sekil 3).07
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Sekil 2. Serum melatonin diizeyinin giin-i¢i degisimi.
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MELATONININ
NON-ENDOKRINOLOJIK ETKILERI

Melatonin ve Immiin Sistem

Melatoninin inhibisyonu immiin sistemi bas-
kilayic1 6zellige sahiptir. Hem humoral hem de
hiicresel yanit1 azaltir. Reseptor aracihigiyla yaptigi
diisiiniilmektedir.

llk olarak 20. YY sonlarinda Maestroni ve
ark.’”! farelerde devamh 1sik ve B-adrenerjik
reseptor blokerlerinin immiin sistemi baskiladigini
bulmus ve sonrasinda Wichmann ve ark.nin/?”
farelerde yumusak doku travmasi ve hemorajik
sokun immiin baskilayici etkisinin melatonin ile
geri cevirdigini bulmasiyla bu konudaki calismalar
yogunlasmistur.

Pinealektomili farelerde, immiin sistemin
baskilandigi gorilmistiir. Dogal oldirict (natu-
ral killer; NK) aktivitesinde azalma saptanmustir.
Timus atrofik ve dalak boyutlarinda azalma
goriilmiistiir.?1221 Fakat oral yoldan melatonin
verilmesi ile bu bulgular diizelmistir.???!

Mevsimsel melatonin diizeyi farklihgina baki-
lan bir ¢alismada kisa giinlerde lenfosit, mitojen
ve splenosit proliferasyonun artirarak dalak ve
timus buyiikliiklerinde artis oldugu gérillmiisttir.
Bu durumun kis aylarinda sogukla artan fizik-
sel stresle basa cikmak icin {ireme, immii-
nolojik ve diger fizyolojik siirecleri koordine
etmenin biitiinlestirici bir sistemin bir parca-
s1 oldugu diisiiniilmiistiir.?¥ Enlemin melatonin
diizeyine etkisine bakilan bir calismada ise kisa
giiniin T hiicresi yanitinda artisa neden oldugu
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Sekil 3. Serum melatonin diizeyinin yasa gére deg@isimi.
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bulunmus, oral melatonin verildiginde ise kisa
giinde immiin sistem aktivitesi uzun giine kiyasla
daha fazla bulunmustur.? Yagh farelere mela-
tonin verildiginde geng¢ farelerdeki timus ve
T lenfosit aktivitesi goriilmiistiir.©2®!

Bagisikhiga etkisinin reseptorler ile oldugu
distiniilmektedir. Dalaktaki reseptér uyarildiginda
splenosit proliferasyonunu artirir.?”? Lenfositler
lizerinde bulunan reseptérleriyle melatonin,
T helper aktivitesini artirir, salgilanan opioid
madde artar ve antikor sentezinde artis olur.”?®!
Ayni zamanda MHC-2 artisiyla makrofajin T hiic-
reye antijen sunmasini kolaylastirr.?? Saglikh
hiicrelerde apopitozu zorlastirir. MT2 reseptorii
izerinden kemik iliginde B lenfosit olusumunda
apopitozu engeller.®% Luzindol (MT2 reseptér
antagonisti) verildiginde farelerde daha az immii-
noglobulin G (IgG) saptanmis, sonrasinda koyun
kani enjekte edildiginde daha az antikor yamt
olusmustur.Y Insanlara 10 giin oral 10 mg mela-
tonin verildiginde tikiriikte IgA artisi gorilmiis,
baska bir calismada ise idrardaki melatonin mik-
tarwyla tikiriikteki IgAnin iliski gosterdigi tespit
edilmistir.

Monosit ve makrofajlardaki reseptorler {izerin-
den graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktérii
ve makrofaj tiretimini artirmaktadir.®? T lenfositin
interferon-gama (IFN-y), interlokin (IL)-2, IL-6,
IL-12 dolayisiyla IL-4 ve IL-10 artis1 yaparak stre-
se bagh immiin baskilanmayi ve ikincil immiin
yetmezligi énledigi bildirilmistir.%

Stres, viral hastalik, kortikosteroid ve ilac
kullanimi, travma, hemorajik sok ve yaslanmaya
bagh immiin sistem hasarlarinin melatonin ile
dnlenebilecedi bulunmustur.17:20.34

Ayrica melatonin dozla baglantili olarak immii-
nodepresan etki de gdstermektedir. Yiiksek far-
makolojik dozlarda (>100 mg/kg BW) melatonin
antikor olusumunu baskilamaktadir. Bu yiiksek
dozlarda melatoninin uzun siire reseptdre bagh
kalmasi down-regiilasyona yol acarak immiin siip-
resyona neden olmaktadir.3%

Melatonin ve Kanser

Bergmann ve Engel’in 1935-1952 wyillan ara-
sinda yaptiklar calismalarda pineal bez ekstreleri-
nin deney hayvanlarinda biiytimeyi geciktirdiginin
ortaya konmasi, bunun kanser biiyiimesini de
geciktirebilece@i fikrini dogurmustur. Yazarlar,
prostat kanserli hastalarda kanserin kontrol alti-
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na alinmasinin yani sira hastalarin agrilarinin
da azaldigini ve genel durumlarinin iyilestigini
g6zlemlemislerdir. 3¢

Glintimiizde ise melatonin ve kanser
calismalarinin  biiyiik ¢ogunlugu meme kanse-
ri modelleri {izerinde vyapilmaktadir. Yapilan
calismalar melatoninin gece uygulamalarinin
kanserde daha basarih sonuclar verdigini orta-
va koymustur. Kanser gelisiminde melatoninin
gece salgisinin bozulmasinin 6nemli oldugunu
diistindiiren veriler elde edilmistir. Ozellikle
gece 1sik altinda cahisan kadinlarda kanser insi-
dansinin arttigi ortaya konmustur. Hatta 1sik
yogunlugunun derecesiyle tiimor biiyiime hizi ara-
sinda dogru orantinin varhgini gésteren calismalar
bildirilmistir.[21,37:38]

Mevsimlerin kanser gelismesi tizerindeki etkisi
melatoninle orantilidir. Gecelerin uzun stirdiigi
kis aylarinda melatonin iiretimi fazladir ve bu
donemde timor gelismesi yavaslar

Kanser tedavisinde melatonin, IL-2 ile birlikte
kullanilmaktadir. Yan etkisi cok olan [L-2’nin mela-
tonin ile kombinasyonunda, melatonin IL-2’nin
istenilen etkisini artirir ve boylece etkin IL-2 dozu-
nun azaltilmasi saglanmis olur.®”!

Melatonin, kanser hiicresi biiyiime faktor-
lerinden olan linoleik asitin kanser hiicresine
girisini saglayan reseptorlerini azaltmaktadir.
Melatoninin Ca+2 aktiveli kalmoduline yiiksek
afinite ile baglandigi tespit edilmistir. Béylece
melatonin kalmodulini kalsiyumdan uzaklastirarak
hiicre siklusunu yavasglatarak tiimoériin biiyiime-
sini engelleyecegi ileri siirtilmiistiir. Melatonin
saglikli hiicrelerde apoptozis olusumunu engelleyi-
ci 6zellige de sahiptir.14?

Kanser olusumunda protoonkogenler ve
timor supresér genler (TSG) arasindaki denge
6nemidir. Bu dengenin devamlihidi icin hiicreler-
deki melatonin genlerinin hassas ve dengeli bir
sekilde ekspresyonu gerekir. Bu dengeyi bozan
etmenler hiicrelerin kansere olan egilimini arti-
rir.[4

Melatonin ve Antioksidan Etkisi

Oksidatif doku hasarina yol acan bazi toksin-
lerle olusan oksidatif stres melatonin tarafindan
&nlenir. Melatonin hem suda ve hem de lipid fazda
¢oziinebildiginden tiim intraseliiler komponentlere
rahatlikla ulasir ve hiicre zarimni, organelleri ve
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cekirdegi etkin bir sekilde serbest radikal hasarin-
dan korur. Melatonin hiicre zarinin dis yiizeyine
baglanarak radikalleri membrandan énce tutar ve
onlar1 detoksifiye ederek membrani korur.

Mitokondriyal solunumda olusan oksijen (Og),
hidrojen peroksit (H20g2) ve hidroksi (OH) gibi
radikallerin tretimini de azaltir. Cekirdege kadar
ulasabilme &zelligi, DNAnin oksidatif hasara karsi
korunmasini saglar.4?

Melatonin, prooksidatif aktivitesi olmayan ve
kolayca oksitlenmeyen bir molekiildiir. Ayrica
redoks déngiisiine ve radikal {ireten reaksiyonlara
girmez 13

Diger antioksidanlarin aksine fazla kullanim-
da toksik bir etki gostermez. Melatonin cesitli
yonleriyle klasik antioksidanlardan (E vitamini,
C vitamini, B-karoten vs.) farklidir. Klasik antiok-
sidanlar etkilerini gosterdikten sonra prooksidan
maddelere doniisiirler. Yani bu maddeler siipiir-
diikleri oksidan maddelerden sadece daha az
zararhdir. Ancak melatonin oksidan maddelere
etki ettikten sonra ara kademelerde ve sonucta
olusan {Uriinler yine antioksidan etkilidir. Bu
ozellik bir antioksidan ajan i¢cin cok degerlidir
ve “suicidal veya terminal antioksidan” olarak
nitelendirilir.14?

Dogal bir antioksidan olan melatoninin OH
radikalini notralize etme yeteneg@i glutatyondan
bes kat, peroksit radikal giderme 6zelligi ise E vita-
mininden iki kat daha fazla oldugu saptanmustir.#4

Melatoninin hasarli DNAnin onarimini tesvik
ettigi de bildirilmistir. Bilindigi gibi kanser hiicre-
lerinin gelisimi, boéliinmesi ve cogalmasi icin bir
enerji kayna@: ve biiyiime faktérii olan linoleik
asit, viicutta {retilememekte ve bundan dola-
y1 disaridan besinlerle alinmak zorundadir. Bu
asamada melatonin linoleik asitin kanserli hiicreye
girmesini engellemekte ve metabolize edilmesini
baskilamaktadir.*® Melatonin adezyon molekiil-
lerinin ve proinflamatuvar sitokinlerin sentezini
azaltir.14°!

Melatoninin giiclii antioksidan etkisinin yani
sira noral dokularda glutatyon peroksidaz akti-
vitesini (GPA) artirmak gibi bir fonksiyonu
daha vardir. Beyin GPA’sinin gece daha yiiksek
olmas: yiiksek melatonin diizeyi ile yakindan
ilgilidir. Glutatyon peroksidaz, beyinde perok-
sitleri ortadan kaldiran baslica enzim olarak
bilinmektedir.14”!
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Sonug olarak; melatoninin antioksidan enzim-
leri uyardi@, lipit peroksidasyonunu engelledigi ve
beyin dokusunu oksijen kaynakli serbest radikalle-
rinden korudugu saptanmustir.”

MELATONIN VE GASTROINTESTINAL
SISTEM

Gastrointestinal kanalda 6zellikle enterokro-
maffin (EC) hiicrelerde yiiksek konsantrasyon-
larda melatonin bulunur. Melatoninin sadece
pineal orijinli degildir. Melatonin sentez enzimi
olan HIOMT ve prekiirsérii olan serotoninin
intestinal mukozadaki EC hiicrelerde bulundugu
belirlenmistir.

Melatoninin duodenumda epitel hiicreler {ize-
rindeki reseptorleri (MT2) aracihgiyla HCO3
(bikarbonat) sekresyonunu artirir. Melatoninin
GI sistemde reseptdr aracili etkilerine ilaveten bu
sistemde non-reseptdr aracili etkileri de vardir.
Melatonin serbest radikalleri uzaklastirarak GI
kanalda iilser olusumunu azaltici etki gdsterir.!”!

MELATONIN VE UYKU

Uyku tizerine etkilerinin muhtemelen kronobi-
yolojik etkiler oldugu bilinmektedir. Melatonin sali-
niminin uyku tizerine etkisi total uyku siiresinden
cok, uykunun baslangici, kalitesi ve latent evresi
ile ilgili oldugu ve bunu hipotermik etki ve termo-
regiilasyonla sagladig: diistiniilmektedir.

Melatonin salgist icin uyku sart degildir, karan-
lik yeterlidir. Melatonin salinimi artisi, viicut 1sisini
dustiriir (vazodilatasyon ile) ve bu da uyku hissi
olusturur, yani direkt hipnotik etkisi yoktur.

Melatoninin beynin elektriksel aktivitesindeki
rolii bilinmektedir. Melatonin verildikten sonra
bakilan elektroensefalogramda (EEG) ozellikle
alfa dalgalarinda artis olmaktadir. Uyku bozuklugu
olanlarda, olmayanlara kiyasla serum melatonin
diizeyi diisiik bulunmustur. Yetiskinlere 5 mg oral
melatonin verildiginde REM siiresinin ve uyku
kalitesinin arttig1 bildirilmistir.4®!

Garfinkel’'in®! calismasinda 55 vas st
hastalarda melatonin diizey dusikligii uyku
bozukluguna yol actig1 ve gece 2 mg verilen mela-
toninin toplam uyku siiresini degistirmeyip kaliteyi
artirdigr bulunmustur.

Insomnia, REM diizensizligi, huzursuz
bacak sendromu, gecikmis uyku faz1 sendromu,
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fibromiyalji hastalarinda kullanilan melatoninin
hem uyku stiresini hem de Kkalitesini artirdig:
bildirilmistir.[0-51

MELATONIN VE PSIKIYATRIK
HASTALIKLAR

Melatoninin psikolojik etkisi ile ilgili ilk calisma
Lerner® tarafindan yapilmis ve bes giin boyunca
her giin 200 mg intraven&z melatonin uygulanan
kisilerde psikolojik olarak rahatlatici etkisi oldugu
ifade edilmistir.

Fotoperiyodik hipoteze gére kis mevsimine
ait uzun geceler ve kisa giindiizler mevsimsel
affektif bozukluga (MAB) neden olur.”® Bunun
temel nedeni olarak viicudun melatonin sali-
nim1 gosterilmistir. Bu tablonun vyaz aylarin-
da kendiliginden remisyona girmesi, sonbahar
veya kis mevsimlerinde tekrarlayan depresyon
ataklar seklinde seyretmesi ve MAB'in parlak
isikla tedavi edilebilmesi bu hipotezi destekle-
mektedir.®® Baska bir calismada da depresyonda
olan hastalarin melatonin seviyesi geceleri diisiik
izlenmistir.®® Calismalar tedavi icin kullanilan
melatoninin depresyon hastalarinda uyku oriin-
tistinii diizenledigini ve depresyon belirtilerinde
gerileme sag@ladigini géstermistir.>® Fakat depres-
yon tedavisinde kullanilan melatonin preparatlari-
nin bir antidepresan gibi giin boyu kullanilmasinin
tabloyu kotiilestirebilecedi, bu yiizden melatonin
sirkadien ritmi de g6z éniine alinarak kullanilmasi
gerektigi diisiiniilmektedir.®” Hastalara verilen
antidepresan ilaclarin da serotonin ve norepinefri-
ni artirarak melatonin artis1 yaptigi bilinmektedir.

Melatonin ile ilgili arastirilmis diger bir psi-
kiyatrik hastalik, bipolar bozukluktur. Bipolar
bozuklugu olan hastalarda, melatonin diizeyi-
nin genel anlamda diisme egiliminde oldugu
goriilmiistiir.®®5% Bagka bir calismada, plazma
melatonin seviyesi manik atak siiresince dep-
resif ataga goére vyiiksek oldugu saptanmuistir./®%
Bunun nedeninin adrenerjik sistemle ilgili oldugu
diistiniilmektedir.!6V

Ayrica  sizofreni hastalarinda  yapilan
calismalarda sirkadiyen ritim bozukluguna ve
duisiik serum melatonin diizeylerine rastlanmistir.°?!
Ozellikle sizofreni hastalarinda psikotik atak déne-
minde ve yogun antipsikotik kullanilan dénemde
yogun bir sekilde uyku sorunlar1 yasandigi goriil-
mektedir. Bu nedenle melatonin kullaniminin sir-
kadiyen ritmi bozmadan ve yan etki olusturmadan
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sizofreni hastalarinin uyku sorunlarini ¢ézebilecegi
diistiniilmektedir.'63!

Inflamatuvar sistem ile 6zkiyim davramst ara-
sindaki iliskiyi inceleyen bir calismada serum
interlokin 2 (IL-2) diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Interlokin-2 ile intihar girisimi arasinda direkt
nedensel bir iliskiden ziyade, trigliserit ve diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin interlékin {iretimini
uyarmas! ve artan IL-2’nin de melatonin siip-
resyonu yaparak depresyona ve intihara neden
olabilecegi nedensel iliskisi kurulmustur.®#

Erbas ve ark.,'®® melatoninin antipsikotik etki-
lerini sican psikoz modelinde g&stermislerdir.

MELATONININ SANTRAL
SINIR SISTEMI (SSS)'NDEKI
NORODEJENERATIF OLAYLARA
ETKILERI

fleri yas ile birlikte oksidatif stres artmakta ve
bu durum inflamasyon ve ndrodejeneratif olay-
lar seklinde ilerlemektedir. Yapilan calismalarda
melatoninin yasa bagh gelisen SSS fonksiyonla-
rindaki degisimlere ve nérodejenerasyona karsi
koruyucu oldugu bulunmustur. Ayrica melatonin
sekresyonu vasla birlikte azalma gosterdiGinden
noronal apoptoz da artmigtir.[66:67)

Sepsis hastalarinda olusan inflamasyon ve
sitokinlere bagli motor ve duyusal felcle giden
kritik hasta noropatisi olusmaktadir. Erbas ve
ark.!®8 melatoninin sicanlarda cekal perforasyonla
olusturulan sepsis modelinde, kritik hasta néropa-
tisi gelisimini 6nledigi gosterilmistir.

Melatoninin subaraknoid kanamaya bagh
beyindeki oksidatif hasar1 6nledigi ve nérolojik
skorlarda iyilesme sagladigi, kan beyin bariyerini
korudugu gosterilmistir.

Melatonin ve migren

Migren ile melatonin iligkisi tam anlagilmamakla
birlikte migren hastalarinda idrar melatonin
diizeyleri diisiik bulunmustur. Toglial®” yaptig1 bir
calismada migrenin pineal disfonksiyon ile iligkili
oldugunu ileri stirmtistiir.

Melatonin reseptérlerinin serebral arterlerdeki
varh@mnin gosterilmesi, melatonin uygulamasinin
insanda ve deneysel hipertansif sicanlarda kan
basincinm distirdiigiiniin ve melatoninin arter diiz
kaslarini gevsettiginin kesfedilmesiyle melatoninin
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serebral kan akimini degistirebilecegini ve boy-
lelikle migren bas agrisinda olumlu olabilecegini
diistiindiirmektedir.["%

Kemik koruyucu etki

Melatoninin kemik {izerine dogrudan etkisi
vardir. Melatonin sekresyonunun baskilanmasi
serum kalsiyum konsantrasyonunu distiriirken,
melatonin uygulamasi bu Kkonsantrasyonu arti-
rir. Ostrowska ve ark."!! ovariektomili sican-
lara melatonin uygulamasinin kemik kaybinm
azalthgini bildirmistir. Tamimi ve ark."? yash
sicanlarda vaptiklari calismada, melatonin takvi-
yesinin yasa bagh kemik kaybina karsi koruyucu
oldugunu, kemik hacmi ve saglamh@ini artirdigini
gostermiglerdir. Melatoninin kemik iliginde bol
miktarda bulunmasi melatoninin kemik hiicre-
lerindeki etkilerinin otokoid etkiler aracih@: ile
oldugunu diistindiirmektedir. Melatonin ayrica doz
bagimh olarak kemik matrix proteinlerini ve oste-
oblastik bir protein olan osteoprotegerin sentezini
artirmaktadir.”® Giiniimiizde yaygin olarak oste-
oporoza karsi kullanilan bifosfonatlara ilave ola-
rak melatonin uygulamasinin gerek direkt kemik
lizerine olumlu etkileri gerekse de bu ilaclara
baglh yan etkileri azaltarak kemik koruyucu etkiyi
gliclendirebilecegi diistiniilmektedir. Nitekim mela-
toninin alendronatin neden oldugu gastrik hasara
kars1 koruyucu etkisi gdsterilmistir.[”4

MELATONININ ENDOKRINOLOJIK
ETKILERI

Melatonin ve Reproduktif Sistem

Melatoninin, hipotalamus-hipofiz-gonadlar sis-
temi tlizerine inhibitér bir etkiye sahip oldugu
kabul edilmektedir. Melatonin reseptérlerinin
gonadlarda, epididim, salgi kanal (vas deferens),
prostat, meme bezleri gibi yapilarda gosterilmesi
bu etkisini desteklemektedir. Melatonin seviyesi-
nin GnRH (Gonadotropin-releasing hormon), over
fonksiyonlari ve pubertal gelisim tizerinde baskila-
yici etkisi oldugu bulunmustur.!”s!

Melatonin reproduktif sistemde etkisini direkt
ve indirekt olarak iki sekilde gosterir. Direkt
antigonadal etkisini, lireme sisteminde yer alan
reseptorlerine baglanarak gerceklestirir. Deney
hayvanlari ile yapilan calismalarda, melatoninin
reseptorleri {izerinden direkt testis {izerine etki
ederek, Leydig hiicrelerinden testosteron sen-
tezini inhibe ettigi bildirilmistir.’®! Melatoninin
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insan spermatozoasinda melatonin reseptoérle-
ri ile melatoninin sperm motilitesini azalttig:
bildirilmistir.””! Yine reseptérleri iizerinden
graniilosa hiicrelerine baglanarak progesteron
salinimini artirdigr  gosterilmistir. Melatonin
gonadlar tizerine olan indirekt inhibitér etkisini
hem hipotalamus diizeyinde GnRH iiretimini
ve sekresyonunu baskilayarak hipofizden LH
(Luteinizing hormon) salinimini inhibe ederek
hem de dogrudan hipofiz {izerine etki ederek
Ca ++ ve cAMP gibi hiicre ici ikinci habercilerin
diizeylerini degistirerek LH salinimini baskila-
yarak gosterir. Melatonin ayrica endorfin gibi
GnRH salgilanmasin azaltan opioid maddelerin
sekresyonunu da artirmaktadir.!”!

Melatoninin {ireme tizerinde mevsimsel etkisi-
ne bakildiginda; melatoninin uzun siireli ve yik-
sek diizeylerde bulundugu dénemlerde yani uzun
giinlerde délveren tiirlerin {iremesi engellenirken,
kisa giinlerde dolveren tiirlerin tiremesini uyardigi
gorilmiistir.”8!

Sonuclar1 kesin olmamakla birlikte, melato-
ninin kadinlarda kontraseptif olarak tek basina
va da progestin ile birlikte verildiginde dért ayin
sonunda ovulasyonu inhibe ettiGi gorilmistiir.
Insanda bu uygulamalarin fertilite icin bir alternatif
uygulama oldugu ileri siiriilmektedir./”%!

Melatoninin, ikizlik ve ovulasyon oraninda
artisa neden oldugu gorilmiistiir. Ostruslarin
basarili bir sekilde uyarabilecegi, graniiloza
hiicrelerdeki progesteron sentezini artirmasiyla
baglantili olarak embriyonun yasama sansini da
artirdig1 gézlemlenmistir.”?!

Folikiiler sivida melatonin konsantrasyonu-
nun plazmaya kiyasla on kat daha fazla oldugu
bulunmustur. Folikiiler sivida bulunan melatonin
dolasimdan alinir ve folikiiler biiyiime dénemi-
ne bagh olarak yumurtalik folikiillerinin mela-
tonin alimi artar. Yapilan calismalarda melato-
ninin folikiillerde bir antioksidan olarak gérev
aldi@1 ve luteinize graniiloza hiicreleri tarafindan
gerceklestirilen progesteron tiretimine katkida
bulundugu bildirilmistir./

Hormon, davranis, nabiz ve uyku bakimindan
insan fetiisleri de sirkadiyen ritimler sergiler. Giin
uzunlugu ve sirkadiyen ritim ile ilgili bilgilerin
maternal melatonin ritim aracihigiyla fetiise ulastig
diistiniilmektedir. Insanlarda hamilelik ve dogum
esnasindaki melatonin seviyeleri dogum sonrasi
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doneme kiyasla daha yiiksektir.8% Dogumdan
6nce melatonin seviyelerinin artmasi, dogum
zamani icin 6nemli bir sirkadyan sinyal olarak hiz-
met edebilir. Maternal melatonin maternal pineal
bez kaynakhdir ve plasental hormonlarin aktivite-
leriyle artis gosterir.”!

Melatonin ve Kortizol

Melatonin ve Kkortizol diizeyleri ters yonde
hareket eder. Adrenal bezde bulunan melatonin
reseptorleri fizyolojik dozlarla uyarildiginda adre-
nokortikotropik hormon (ACTH)-aracih kortizol
olusumunu baskilar.®B! Kortizol aksam yatma saat-
lerinde diisiiktiir, melatonin ise kortizol diistiikten
birkacg saat sonra pik yapar.'?' Arastirmacilar diisiik
melatonin ve yiiksek kortizol seviyelerinde cesitli
hastaliklarin ortaya cikabileceg@ini bildirmislerdir.
Bunu belirlemede melatonin-kortizol indeksi immiin
fonksiyonlar hakkinda bilgi verirken, ayrica depres-
yon, kalp hastaligi, osteoporoz ve kilo alimi ile
ilgili durumlarin belirlenmesinde bir belirte¢ olarak
kullanilmistir.®2

Diisiik melatonin ve yiiksek kortizol diizeyle-
rinde kilo ahminda artis oldugu bildirilmistir.’83!
Depresyonlu hastalarda melatonin diizeyi dep-
resyonu olmayan hastalara kiyasla diistiktiir, dep-
resyonlu hastalarda aksam saatlerinde (yatma
saatleri) kortizol diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Distik melatonin-yiiksek kortizol oraninin kemik
kaybinda artisa yol actigi gériilmiistiir.'?

Melatonin diizeyleri diisiik olup giin icinde ve
aksam saatlerinde yiiksek kortizol meme kanser
riskini artirir.?! Ayrica endometrium, prostat,
akciger, gastrik ve kolon kanserlerinde melatonin
diizeylerin diisiik oldugu buna karsilik melatoninin
antioksidan etkileriyle de kansere karsi koruyucu
olabilecegi bildirilmistir.[®

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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