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Melatoninin Fizyolojik islevi
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OZET

Melatonin pineal bez tarafindan salgilanan ve gece-giindiiz ritmini diizenlemekle goérevli olan bir hormon olup, 1991
yilinda antioksidan etkilerinin varligi gosterilmistir. Melatoninin pineal ekstrelerde izolasyonundan sonra, fotoperiyodizm,
puberte ve uyku gibi pek ¢ok fizyolojik ve patolojik durumda rolU arastiriimistir. Amfofilik yapisi ve ki¢lik molekdlll
olmasli nedeniyle organizmada yaygin dadihm gosterir, hiicresel kompartmanlara kolayca girer. Guigli antioksidan 6zelligi
olan bu dodal bilesik in vitro ve in vivo gigll bir sitostatik ajandir. Melatoninin etkinligi; okller hastaliklarda, diyabette,
romatoid artritte, fibromyaljide, kronik yorgunluk sendromunda, enfeksiyon hastaliklarinda, norolojik hastaliklarda, uyku
bozukluklarinda, yaslanmada ve depresyonda gosterilmistir. Bu derlemede melatoninin farmakokinetik ¢zellikleri ile
fizyolojik ve farmakolojik etkileri 6zetlenmistir.
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Physiological Function of Melatonin

SUMMARY

Melatonin; secreted from the pineal gland, is an endojen hormone that is responsible for regulation of the light-dark cycle
and which antioxidant effects have been shown firstly in 1991. Following its isolation from pineal extracts, the role of me-
latonin in many pysiological and pathological events like photoperiodism, puberty and sleep has been investigated. Me-
latonin is ubiquitously distributed and because of its small size and amphiphilic nature, it is able to reach easily all cellular
and subcellular compartments. It is a natural occurring compound with well-known antioxidant properties and has been
proven as a powerful cytostatic drug in vitro as well as in vivo. The efficacy of melatonin has been assessed as a treatment
of ocular diseases, blood diseases, gastrointestinal tract diseases, cardiovascular diseases, diabetes, rheumatoid arthritis,
fibromyalgia, chronic fatigue syndrome, infectious diseases, neurological diseases, sleep disturbances, aging and depres-
sion. This review summarizes the pharmacokinetic properties and physiologic and pharmacological effects of melatonin.
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Melatoninin Fizyolojik Islevi

Memelilerde biyolojik saatlerin en
onemlilerinden  biri  gece-glindlz  ritmini
saglayan sirkadiyen ritimdir. Bu canlilarda
sirkadiyen ritmin dizenlenmesinde baslica
pineal bez ve suprakiazmatik nikleus (SCN)
gorev alir. Pineal bez, memelilerde fotik
informasyonlari noroendokrin sinyallere
donustirmektedir. Melatonin ise pineal bezden
karanlkta ve sirkadiyen ritimde salgilanan bir
hormon olup, 195¢’li yillarin sonuna dogru varhgi
tanimlanmistir. Melatoninhormonununendokrin
sistemin dlzenlenmesi, immun fonksiyonun
arttirillmasi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve
gonadal fonksiyonlarin baskilanmasi gibi bircok
fonksiyonu vardir. Melatoninin etki mekanizmasi
ve islevi bircok arastirmanin konusu olmustur. Bu
hormonun hiicresel diizeyde ve dokular lizerine
etkileri ile ilgili calismalar, bu dizeylerdeki
fizyolojik dnemini ortaya koymaktadir.

1. Pineal Bez

Pineal kelimesi Latince'de cam adaci kozalagi
anlamina gelen  “pinea”  kelimesinden
tlretilmistir. Hint felsefesinde, diger ikisine gore
daha gercekci ve derinlemesine gorebilen bir
“lclinci g6z" olarak kabul edilirken, Fransiz
filozof Rene Descartes ise pineal bezi “ruhun
sandalyesi” olarak tanimlamistir. Dis cevrenin
aydinlik ve karanlik olmasina gore organizmanin
basta endokrin sistem olmak Uzere bircok
sistemin fonksiyonundaki degisiklikleri diizenler.
Suprakiyazmatik nulkleus (SCN) ile birlikte
etkinliklerimizi doga ile es zamanli bir sekilde
yapmamizi saglayan biyolojik saat oldugu
dusinilmektedir (Cam ve Erdodan 2003,
Ozsahin 2006).

Epifiz bezi memelilerde sekretuar, baliklarda ve
amfibienlerde fotoreseptif, sirlingenlerde ve
kuslarda ise hem fotoreseptif hem de sekretuar
fonksiyonlari Ustlenmis bir organdir. insan
vicudundaki en kiicik endokrin bezdir ve 120-
150 mg agirhgindadir. Agirhgr ve boyutlarinda
puberteye kadar artis puberta sonrasinda ise
azals gorilmektedir (Cam ve Erdodan 2003,
Ozsahin 2006, Kirim ve ark. 2006).
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Pineal bez her iki kollikulus superiorun arasindaki
cukurlukta ve orta hatta yer alan bir yapidir.
Yukarida corpus callosumun splenium kisminda
Uclincli ventrikllin tela choroidea’si ile ayrilir.
Cok ince bir sap araciligi ile 3.ventrikil tavanina
baglanmistir. Pineal bezin 6ne dodru uzanan sap
kismi Ust ve alt olmak Uzere iki laminaya ayrilir.
Yuvarlagimsi-oval sekilli olan bez, beyazimtrak
ve homojendir (Cam ve Erdogan 2003, Ozsahin
2006, Reiter 1980).
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Figure 1. The position of pineal gland in human (Palabiyik,
2003).

Sekil 1. insanda pineal bezin anatomik konumu (Palabiyik,
2003).

Onemli derecede damarlasma géstermekte olup, kan
akimi yoniinden, 4 ml/dak/g'lik degerle, endokrin
organlar icinde, bobreklerden sonra ikinci sirada
gelmektedir (Atag 1998).

Pineal bezin parankimi pinealositler ve glia
hiicrelerinden olusur. Noroepitelial hiicreler
olan pinealositler, hafif bazofilik sitoplazmal
hicrelerdir; belirgin niikleuslariceren ¢cekirdekleri
blyuk, diizensiz veya birkac lobludur (Brzezinski
1997, Ozsahin 2006).

Memelilerde pineal bez, elektrik sinyallerini
hormonal sinyallere ceviren néroendokrin
bir iletici olarak gorev yapmaktadir. Pineal
bezin endokrin aktivitesi, ¢odu endokrin
organdan farkli olarak, 6nemli derecede sinirsel
innervasyona baglidir. Retinohipotalamik pineal
sistem, retinanin fotoreseptodrlerinden baslar
ve retinal sinir ile retinohipotalamik kanalla
suprakiyazmatik nikleusa, oradan da servikal
ganglion ve postganglionik sempatik lifler ile
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pineal beze ulasir (Kocak ve Colak 1996, Ozsahin
2006).

Pineal bezden salgilanan ana hormon
melatonindir. Pineal bez sirkadiyen bir ritimde
salgiladigi  melatonin  hormonu  vasitasiyla
vicudun diger kisimlarina zaman sinyalleri
gonderir.Boyleceglinlinveyilinfarklizamanlarina
bagh fizyolojik sikluslarin diizenlenmesinde
gorev alir (Ozsahin 2006, Tamarkin ve ark. 1985,
Yerer 2006).

Pineal bez, poliostrik memelilerde
reprodiiksiyonun kontroliinde ©nemli rollere
sahiptir. Seksuel gelisimin zamanlamasi, gonadal
steroidogenezis ve ovulasyonda melatonin islev
gormektedir (Reiter 1980, Tamarkin ve ark. 1985,
Dardes 2000).

Ovulasyon esnasinda LH artisi ile birlikte plazma
melatonin dizeyinde azalma meydana gelmesi
ve pubertal gelisim sireci icinde gece melatonin
salgilanmasinin giderek azalmasi, pineal bezin
insanda  hipotalamo-hipofizer-gonadal  aks
Uzerinde inhibitor bir etkiye sahip olabilecegini
dusitindlrmektedir (Tamarkin 1985, Vishwajit ve
ark. 2010, Balik ve ark. 2004).

2. Melatonin

Melatonin,  yunanca  melas=karanlik  ve
tonein=baskilama kelimelerinin  bir araya
getirilmesi ile olusturulmustur (Atas 1998).

Melatonin ilk defa Aaron Lerner tarafindan
1958'de pineal bezden salgilanan bir hormon
olarak tanimlanmistir (Kocak ve Colak 1996, Atas
1998).
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Figure 2. Chemical structure of melatonin (Kocak ve Colak,
1996).

Sekil 2. Melatoninin Kimyasal Yapisi (Kocak ve Colak, 1996).
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2.1. Biyosentez

Epifizin islevi Uzerine baslica kisitlayic etki
yapan etken, isiktir. Isigin diger dnemli bir gorevi
de pineal bez ritminin merkezi sinir sistemi
aracihgiyla cevreye uyumunu saglamaktir. Pineal
beze cevreden gelen sinirsel uyarilar (karanlik-
aydinlik) beyin araciidiyla ulasarak endokrin
yanit haline donusir. Ozetle; 1sik durumuna
bagh olarak dis ortamdan gelen uyarilar g6ziin
retina katmani ile alinir, fotoreseptdrlere ulasir
ve buradan hipotalamustaki suprakiyazmatik
cekirdege iletilir Bu wuyarilar daha sonra
paraventrikiiler ~ c¢ekirdege  ulasir.  Uyan
dalgalari medial 6n beyin sapinda ve retikiler
formasyonda birleserek omuriligin  lateral
cekirdegine gider. Bu ¢cekirdekten sempatik sinir
sisteminin pregangliyonik adrenerjik sinirleriyle
alinan uyarilar Ust beyin gangliyonuna gelir ve
buradan pineal beze ulasir (Reiter 1980, Macchi
and Bruce 2004).

Sempatik sinirlerin pineal hiicreleri (izerine olan
etkisi karanlik-aydinhk degisimlerine bagh olarak
ritmik bicimde dedisen triptofani (seratonin ve
melatonin 6ncli maddesi) uyaran norepinefrin
salinimini artirmaktir. Norepinefrin pineal hiicre
zarindaki P-adrenerjik reseptérlere baglanarak
halkasal Adenozin Mono Fosfat (CAMP) sistemini
uyarnr. Aydinlikta pineal hicrelerde triptofana,
triptofan  5-hidroksilaz  enzimi  tarafindan
-OH grubu eklenerek 5-hidroksitriptofan
(5HTP)  olusur.  5-hidroksitriptofana  ise
aromatik amino asit dekarboksilaz aracilidiyla
seratonine (5-hidroksitriptamin, 5HT)
donUstirilar. Karanlikta seratonin, seratonin
N-asetiltransferaz (NAT) ile N-asetilseratonine
ve son olarak N-asetilseratonin de hidroksiindol-
O-metiltransferaz enzim tarafindan melatonine
donUstirilir (Reiter 1980, Macchi and Bruce
2004, Yerer 2006).

Melatonin sentezinin yaklasik %85'inden pineal
bezde [, reseptdrlerinin uyariimasi yaklagik
%15inden ise a, reseptorlerinin  uyariimasi
sorumludur (Kogak ve Colak 1996).

Melatonin yapimi, adrenerjik kontrol altindadir.
Karanlikta uyarilan superior servikal gangliondan
gelen beta adrenerjik postganglionik sempatik
sinir sistemi ile melatonin sentezi ve salinimi
uyarilmis olur (Kogak ve Colak 1996, Atas 1998).

Pineal bezde sempatik sinir uclarindan
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salgilanan norepinefrin, melatonin sentezini
artinr. Propronalol ise, melatonin sentezini azaltir
(Ozsahin 2006).

triptofan
l ripiofan idroksilaz

5-hidroksitriptofan
l S-hidroksitriptofan dekarboksilaz

serotonin

l N-asetil transferaz

N-asetil serotonin

I hidroksiindol O-metil transferaz (HIOMT)
v

MELATONIN
Figure 3. Stages of Melatonin Synthesis (Atas, 1998).

Sekil 3. Melatonin Sentez Evreleri (Atas, 1998).
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2.2. Etki Mekanizmasi

Merkezi sinir sisteminde melatoninin esas hedef
organi hipotalamustur. Melatonin verilmesi
hipotalamusta dopamin, seratonin, norepinefrin
ve gamma amino bdutirik asid (GABA) gibi
transmiterler artar. Ayrica hipotalamustan
noropeptitler,  hormonlar,  prostglandinler
salgilanir (Brezezinski 1997).

Melatonin diizeyinin artmasi bircok dokuda
guanilat siklaz aktivitesinin azalmasina neden
olur. Bununla iliskili olarak halkasal Guanozin
Mono Fosfat (cGMP) dlizeyi azalir ve cAMP diizeyi
artar (Yerer 2006). Melatonin etki mekanizmasi
hiicresel mikro tubuller sayesinde olusmaktadir.
Melatonin; DNA tamiri, membranlar ve diger
intraselltler komponentlerin bakimi icin gerekli
olan guanin nulkleotitlerin olusumuna katkida
bulunur (Ozsahin 2006).

2.3. Salinimi

Melatonin olusturulduktan sonra depolanmadan
dolasim  kanina  verilmektedir. Melatonin
kana hizli salinimi lipofilik &zelligine baghdir.
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Figure 4. The control of melatonin synthesis. SCN; Suprachiasmatic nucleus, RH; retinal hypothalamus, PVN; paraventricular
nucleus, SCG; Superior cervical ganglion, NA; Noradrenaline, NAT; 5 hydroxytryptamine-N-acetyltransferase:;, HIOMT;

Hydroxyindole O-methyltransferase (Cam ve Erdogan, 2003).

Sekil 4. Melatonin Sentezinin Kontroll. SCN; Suprakiazmatik niikleus, RH; retinohipotalamik, PVN; Paraventrikiler niikleus,
SCG; Superior servikal ganglion, NA; Noradrenalin, NAT; 5 Hidroksitriptamin-N- asetiltransferaz, HIOMT; Hidroksiindol-O-

metiltransferaz (Cam ve Erdogan, 2003).
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Lipofilikliginin cok ylksek olmasindan dolayi,
tim biyolojik doku ve sivilara dadilir. Plazmada
yaklasik %70'i albumine bagh olarak tasinir.
Kanda geri donltsimli olarak albumin ve
alfa asit glikoproteine baglanarak hedef
dokuya tasinmaktadir. Hayvanlarda  NAT
enziminin aktivitesi dolayisiyla melatonin kan
dizeyinin karanlik fotoperiyotta pik yaptig
gozlemlenmistir. Melatonin salgilanmasi karanlhk
ile baslar, aydinlik ile sona erer. Salgilanmasi
genellikle 21:00-22:00 saatleri arasinda baslar,
maksimum konsantrasyonu 02:00-04:00 arasinda
gozlenir ve 07:00-09:00 arasinda giderek azalir.
insanda 1000-2500 luks'lik 1sik melatonin
salgilanmasinda azalmaya yol acar (Bilgin 2007).
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Figure 5. Circadian Serum Melatonin Levels (Yerer, 2006).

Sekil 5. Sirkadiyan Serum Melatonin Diizeyi (Yerer, 2006).

Melatoninin kandaki konsantrasyonu
insanlarda yasa bagl olarak da degismektedir.
Uc aydan daha kiiciiklerde cok azdir. 1-3 yas
arasi pik seviyesine ulasir. Bu esnada, geceleri
melatoninin serum pik seviyeleri, 325 pg/ml
(1400 pmol/l) gibi ylksek degerlere kadar ulasir.
Cinsel olgunlasma slirecinde giderek azalan
plazma melatonin dizeyi, 500 pmol/I'nin altina
dustiiginde, gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) salgilanmasi artar ve puberte baglar.
Yetiskin genclerdeki degeri 40-260 pmol/I'dir
(Ozsahin 2006).
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Figure 6. Serum melatonin levels change according to age
(Ozsahin, 2006).

Sekil 6. Serum melatonin dlizeyinin yaslara gore degisimi
(Ozsahin, 2006).

Melatonin pineal bez disinda noéroendokrin
sistemin bir parcasi olarak kabul edilen APUD
(Amine precursor uptake and decarboxilation)
hiicrelerinde de 6nemli miktarda bulundugu
belirlenmistir. Gastrointestinal kanalda
bulunan enterokromofin (EC) hicrelerinin
vicutta melatoninin baslica yapim yeri oldugu
dusinilmektedir. Melatonin  ayrica retina,
hava yollari, karaciger, bobrek, adrenal bezler,
timus, troid, plasenta ve endometriumda, diffliz
néroendokrin  sistemin hlcrelerinde, mast
hiicreleri gibi néroendokrin karakterde olmayan
hiicrelerde ve dogal 6ldirlict hicreler (natural
killer) ile eozinofilik I6kositlerde de belirlenmistir.
Yapilan arastirmalarda pineal bezden kana
salinan melatonin diger kaynaklardan 20 ile 1000
kat arasinda fazla oldugu belirlenmistir. Nitekim,
melatonin hormonunun cesitli sistemler (izerine
etkilerinin  degerlendirildigi  arastirnimalarda
pinealektomi modeli uygulanmaktadir (Atas
1998, Dubocovich ve Markowska 2005, Konturek
ve ark. 2007, Vardar 2002, Dair ve ark. 2008,
Mogulkog ve Baltaci 2008, Jaworek ve ark. 2010).

2.4. Melatonin Reseptorleri

iki grup melatonin reseptérii tanimlanmistir. Mel-
1, yuksek afiniteli, guanozintrifosfat baglanma
proteinleri ailesindendir. Mel-1 melatonin
reseptorlerinin aktivasyonu hedef hicrelerde
adenilat siklaz aktivitesinin azalmasina neden
olur. Bu reseptor olasilikla retina islevine,
sirkadiyan ritme, Ureme islevine katilmaktadir
(Ozsahin 2006).
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Mel-1 reseptorlerinin Mel-1a (hipofizer pars
tlberalistekiler UGreme ile ilgili, suprakiazmatik
nikleustakiler sirkadiyen etki ile ilgili) ve Mel-
1b (retina ve beyinde) olmak Uzere iki tipi
vardir. Mel-2 dustk afinitelidir, fosfoinositol
hidrolizi ile etki gosterir ancak dagilimlari heniiz
belirlenmemistir. Melatoninin bu gine kadar
saptanabilmis spesifik bir antagonisti yoktur
(Cam ve Erdogan 2003, Ozsahin 2006, Kocak ve
Golak 1996).

2.5. Melatoninin Fizyolojik Fonksiyonlan ve
Rol Oynadigi Durumlar (Atas 1998)

1. Sirkadiyen periyosite ve organizasyonun
saglanmasi

2. Amfibialarda, siiriingenlerde ve memelilerde
Uremesiklusununfotoperiyodik reglilasyonu

Uyku-uyaniklik siklusunun saglanmasi
Uyku siklusunun kaymasi

Kis uykusu ve senkronizasyon
Mevsimsel affektif bozukluklar
Hipotalamik-pituiter aksin modiilasyonu
Pituiter-adrenal aksin modulasyonu
Pituiter-tiroid aksin modilasyonu

Menapoz
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Yaslanma, hormon,

hormon

antiaging juvenil

—
N

Hipereksitabilite durumu ve epilepsiler

Platelet agregasyonu
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Strese cevap ve genel adaptasyon, antistres
hormonu

15. Analjezik etki

16. Otonom fonksiyonlarin diizenlenmesi
17. Sizofreni

18. Susama ve elektrolit dengesi

19. Vicut agirhginin regilasyonu

20. Termoregllasyon-hipertermik

21. immiin mekanizmalarin modiilasyonu
22. Antimitotik aktivite ve maligniteye etkisi
23. Hucre ¢cogalmasi

24. Antioksidan etki
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2.6. Melatonin Yikimi

Melatonin baslica karacigerde ve ikinci derecede
de bobreklerde metabolize olur. Baslica
metaboliti, 6- silfatoksimelatonindir. N asetil
serotonin melatonin prekirsori ayni zamanda
da metabolitidir. Dolasimdaki melatoninin
yarilanma slresi 30-60 dakika araliginda
degismektedir. Disaridan verilen melatonin
ise 12-48 dakikada yarilanmaktadir. Sentetik
melatonin endojen melatonin gibi karaciger ve
bobreklerde metabolize edilmektedir (Cam ve
Erdogan 2003, Ozsahin 2006, Atas 1998, Yerer
2006, Reiter 1991, Bilgin 2007).

3. Serbest Radikaller ve Melatonin

Hem in vitro, hem de in vivo calismalarda,
melatoninin glcli bir serbest radikal yakalayici
ajan oldugu gosterilmistir. Oldukga toksik olan
hidroksil radikalleri basta olmak Uzere, diger
serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
oksidatif hasardan makromolekilleri (6zelikle
de DNA'y1) koruyabilir. Bu etkisini, reseptérden
bagimsiz bir sekilde, direkt olarak olusturur
(Ozsahin 2006, Yerer 2006, Guirkdk 2007).

Serbest radikal yakalayici etkisi bakimindan,
bilinen tim antioksidanlardan  (mannitol,
glutatyon ve vitamin E gibi) daha potenttir.
Dahasi, melatonin, antioksidanlarin  blyUk
cogunlugunun aksine; hem suda, hem de
yagda c¢ozlnebildiginden; hicrenin  tim
komponentlerine etki eder. Ayrica, indirekt
olarak, spesifik melatonin reseptorleri aracilidiile,
antioksidan enzim seviyelerini artirarak da, doku
koruyucu etki gosterir. SUperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz
ve glikoz-6-fosfat dehidrojenaz aktivitelerini
artinrken; prooksidatif bir enzim olan nitrik oksit
sentetaz (NOS)'1inhibe eder (Ozsahin 2006, Bilgin
2007, Gurkok 2007, Yildinm 1999).

Melatoninin gerek dogrudan gerekse dolayh
yollarla oksidatif hasara karsi koruyucu etkilerinin
bulunmasi; kardiyovaskiler hastaliklar, kanser,
ateroskleroz, sepsis gibi oksidatif hasarin rol
oynadi§i patolojik olaylardaki 6neminin giln
gectikce artmasina neden olmaktadir (Glrkok
2007).
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4.Yaslanma ve Melatonin

Pineal bezden melatonin Uretimi, insan ve
hayvanlarda yaslanmayla birlikte belirgin olarak
azalmaktadir. Melatonin dizeyinin azalmasi,
bircok dokuda guanilat siklaz aktivitesinin
azalmasina neden olur. Bunun neticesinde, hiicre
zar kalinligi ve rijiditesi artarak dejeneratif hasar
olusumu hizlanir. Capraz ba§ atmasi sonucu
hiicrelere besin girisi ve metabolik artiklarin
atihmi  zorlasir. BUtln bunlar aterosklerotik
degisiklikleri de iceren vyashlikla ilgili bircok
slrecin olusmasina yol acar. Melatoninin
yaslanmaya karsi koruyucu etkisi, serbest
radikallerin olusturdugu hiicre hasarini azaltmak
ya da immduniteyi diizenlemek suretiyle kendini
gosterir. Yaslanmaya karsi koruyucu ozelligi
nedeniyle terapo6tik ajan olarak kullanimi Gizerine
de oldukca 6nemli calismalar vardir (Mogulkog
2002, Cam 2003, Ozsahin 2006, Yerer 2006).

Farelerde yapilan bir c¢alismada; melatonin
tedavisinin, farelerin yasam siiresinde %25'lik bir
artisa neden oldugunu ve dahasi bu farelerin,
daha geng, saghkli ve gucli gorinimlerinin
yanisira, seksiiel aktivitelerini de daha uzun sire
devam ettirdigi bildirilmistir (Bilgin 2007).

5. Melatoninin Uyku ve Sirkadiyen Ritim
Uzerine Etkileri

Ekzojen melatoninin beyin elektriksel
aktivitelerini dengeleyici etkisiyle (alfa beyin
dalgasinin  olusumunu artirmak suretiyle)

uykuya dalma siresini kisalttigi, total uyku
periyodu esnasinda uykudan uyanis sayisini
azalttigi, uyku kalitesini artirdi§i ve hipnotik
etkiler gosterdigi bildirilmistir. Bunun yaninda
melatonin, beyinde monoamin noérotransmitter
duzeylerini etkileyerek uyku mekanizmalarini
aktive etmektedir (Ozsahin 2006, Yerer 2006,
Isikdemir 2007).

Uykuya dalma glcligi c¢eken yashlarda
serum melatonin konsantrasyonlari yetersiz
bulunmustur. Elektrofizyolojik kayitlarda da
gece uyku halinde en keskin artis ile, idrarda
6-sulfoksimelatonin atilimi arasinda énemli bir
korelasyon saptanmistir (Dellal ve Cedden 2002).

Melatoninin uyku kalitesi, REM ve non-REM
uyku Uzerine etkilerinin bircok parametrenin rol
aldigi oldukca karmasik bir mekanizma oldugu
bilinmektedir (Yerer 2006).
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6. Melatonin ve Tiroid

Melatoninin tiroid Uzerindeki inhibitor etkisi
yalnizca bezin blylme periyodunda degil, ayni
zamandafonksiyonulizerinde dego6zlenmektedir
(Mogulkog 2002).

Bazi arastiriclar hipo veya hipertroidite
melatonin seviyelerinde dedisiklik olmadigini
ileri strerken, bazi arastiricilar da hipotiroidili
hastalarda melatonin seviyelerinin arttigini
gostermislerdir.  Benzer  sekilde,  guatrh
hastalarda tiroidektomiden sonra melatonin
konsantrasyonunda artis gozlendigini bildiren
raporlar da s6z konusudur (Mert 2001, Mogulkog
2002).

7. Melatoninin Uremeye Etkisi

Norohormonal sistemde, memeli Greme aksi (¢
temel doku ve bolimiin birlesmesiyle diizenlenir
ki bunlar; hipotalamus, hipofiz ve gonadlardir.
Erkek ve disilerde hipotalamo-hipofizer-
gonadal aksin temel fizyolojik fonksiyonu
reprodiktif faaliyetlerin olusumu ve devami icin
gerekli hormonlarin salgilanmasi, erkeklerde
testis ve eklenti bezlerinin gelisimi ile sperm
Uretimi; disilerde ovumun olusumu, gebeligin
sekillenmesi ile devamini saglamaktir. Bu Ucll
aksin hipotalamus kisminda gonadotropin
serbestleyici hormon (GnRH), hipofiz kisminda
follikil uyarici (FSH) ve liteinlestirici (LH)
hormonlar, gonad kisminda ise erkeklerde
testosteron, disilerde 0Ostrojen ve progesteron
bulunur (Yilmaz 1999).

Son zamanlarda bu Uc¢li aksa pineal bez de
eklenmeye baslanmis olup, bu bezden salinan
melatoninin gonadlar Uzerine fizyolojik etkileri
belirlenmistir.

Melatonin, noroendokrin-reprodiktif  aks
Uzerinde degistirici etkilere sahiptir. Mevsimsel
olmayan poliostrik canhlarda  melatonin,
reprodiktif sistem Uzerinde baskilayici roll
bulunmaktadir. Bu baski hipotalamustan GnRH
saliniminin baskilanmasi ve devaminda folikul
stimulan hormon (FSH)ile luteinizan hormon (LH)
sekresyonunun azalmasiyla devam etmektedir
(Dardes ve ark., 2000, Dellal ve Cedden 2002,
Gimeno ve ark. 1980, Roy ve ark. 2001).

Melatonin eksikliginin erkeklerde hipofiz-gonad
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islevini etkinlestirebilecedi dustnilmektedir.
Hipogonadotropik hipogonadizmli erkeklerde
serum melatonin dizeyleri artmistir. Testosteron
tedavisine yanit olarak serum melatonin
duzeyi dismektedir. Bu bulgu melatonin
salgisinin, erkeklerde androjenlerin Uretimini
etkileyebilecegini ortaya koymaktadir (Puig-
Domingo ve ark. 1992, Cam ve Erdogan 2003,
Yilmaz ve ark. 2000, Onur 2001).

Melatoninin doza badl olarak gebe ve gebe
olmayan sicanlarin miyometriyumunda
kasiimlari  inhibe  ettigi  bildirilmektedir
(Gimeno ve ark. 1980, Maortensson ve ark.
1996, Ayar ve ark. 2001, Pekmez ve ark. 2004).
Melatonin ayni zamanda endometriyumda
hiicre proliferasyonunu da engellemektedir
(Zhao ve ark. 2002). Vriend ve ark. (1987)
disi Suriye hamsterleri (zerinde yaptiklan
calismalarinda, melatonin  enjeksiyonunun
uterusta atrofiye sebep oldugunu bildirmislerdir.
Lawson ve ark. (1992) da, Golden hamsterlerde
melatonin uygulanmasindan 8 hafta sonra
uterus agirhdinda azalma meydana geldigini
ifade etmislerdir. Reiter (1975), glinln 23 saati
boyunca karanlkta tutulan disi hamsterlerin
Ureme organlarinda involusyonun meydana
geldigini ve bu involusyonun pinealektomi ile
onlendigini bildirmislerdir.

Sicanlarda yapilan calismada, kronik uygulanan
melatoninin ovaryumda morfolojik degisikliklere
ve folikUl atrezisine neden oldudu tespit edilmis,
bunun da fertilite Uzerine olumsuz etkileri
oldugu distintlmustir (Ergin ve Basaloglu 2004,
Pekmez ve ark. 2005).

Uzun aydinlik fotoperiyotta (14 | : 10 K) birkag
hafta boyunca 6gleden sonra (giin dogumundan
6,5-13,5 saat sonra) erkek hamsterlere melatonin
uygulama, testislerin boyutlarinda gerileme,
serum LH ve FSH diizeylerinde azalma seklinde
sonuc vermistir. Ayni fotoperiyotta ve ayni
zaman diliminde disi hamsterlere uygulanan
melatonin, hamsterlerin  asiklik olmalarina
ve LH sekresyonunda glindlize ait model
gostermelerine neden olmustur. Ayni ¢alismada
melatoninsabahuygulanmasi(giindogumundan
3 saat sonra) erkek hamsterlerde testislerin
blyUkliginde ve serum gonadotropinlerinde
etki olusturmazken, disilerde Ostrus siklusunun
baslamasina kadar gereken siire boyunca (4-6
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hafta) sabah uygulanan melatonin onceki
gozlenen etki ile benzer sonug¢ gostermistir.
Bu sonucglar melatoninin sirekli glnlik
enjeksiyonunun  hamsterlerde  reprodiktif
fonksiyonu baskiladigini ve bu etkinin gln ici
uygulama saatine bagimli oldugunu gostermistir
(lllnerova 1983).

Kanatlilarda melatoninin, gonadotropin
inhibitér hormon noéron fonksiyonu kontroliinde
anahtar  faktor  oldugunu  kanitlamistir.
Buna gore gonadotropin inhibitér hormon
dizeyi, melatonin  saliniminin  arttigi,
karanlik fotoperiyotta artmaktadir.  Ayrica
melatonin  yalniz  gonadotropin  inhibitor
hormon ekspresyonunda degil, ayni zamanda,
gonadotropin inhibitér hormon saliniminda ve
LHIn plazma yogunlugunun inhibasyonunda rol
oynadidi gozlemlenmistir (Vishwajit ve ark. 2010,
Chowdhury ve ark. 2010).

Melatonin, kisa glinlerde siklik aktivite
gosteren memelilerde (koyun, kegi, geyik)
gonadlan uyarici, uzun ginlerde siklik aktivite
gosterenlerde (at, hamster, deve) ise baskilayici
etki yapmaktadir. Sonbaharda giin uzunlugunun
kisalmasiyla birlikte artan melatonin salgisi
koyunlarda hipotalamus Uzerine etki ederek
GnRH salgisini uyarmaktadir (Dellal ve Cedden
2002, Uyar ve Alan 2008).

Fotoperiyodik bilginin tasinmasinda melatoninin
roll, bu hormonun gerceklestirdigi iki fonksiyon
ile kanitlanmistir. Bunlardan ilki; uzun giin (16 1 :
8 K) etkisine maruz kalmis koyunlarda kisa giin (8
| : 16 K) etkisi yaratmasi, dieri ise epifizleri veya
superior servikal ganglionlari (SCG) alinmis koyun
ve kecilerde fotoperiyodik etki dodurmasidir
(Dellal ve Cedden 2002).

Koyunlarda eksojen uygulamalar, gece endojen
salinan melatonin ile sinerjizma olusturmaktadir.
Gece salgilanan melatonine ilave olarak implant,
enjeksiyon, vaginal slinger ve oral yolla verilen
melatonin, prolaktin  salinimini  baskilamak
suretiyle gonadotropinlerin serbest kalmasini
saglamakta ve koyunlarda 6-8 haftalik bir
slre icerisinde fertil ©strlis ve ovulasyonlar
olusmaktadir. Melatoninin, ikizlik ve ovulasyon
oraninda artis gibi olumlu etkilerinin yani sira,
progesteron sentezini arttirmasiyla baglantili
olarak embriyonun yasama sansini arttirdig
bildirilmistir (Uyar ve Alan 2008). Forcada ve ark.
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(1995), koyunlarda siitten kesme ile ilk Gstrus
arasi siirenin melatonin uygulamasiyla onemli
olclde kisaldigini belirtmislerdir.

8. Melatonin ve Kisspeptin

Suriye hamsterlerinde yapilan bir calismada,

melatoninin  Gremenin kontroll icin  Kiss-
1 ekspresyonuna etkidigi gozlemlenmistir.
Bu tirde, hipotalamusta Kiss-1 kisa kis

glnlerine kiyasla ozellikle uzun yaz ginlerinde
Anteroventral periventricular nikleus (AVPV)
ve Arcuate nikleus (ARC)'ten yliksek seviyede
eksprese edilir. Kiss-1 ekspresyonunun kisa kis
gUnlerindeki bu dislst, gonadal hormonlardaki
ikincil degisiklikler ile degil, melatonin aracihidiyla
ortaya cikmaktadir. Fotoperiyot, melatonin yolu
ile Kiss-1 néronlarinin reprodiktif akstaki etkisini
azaltir (Ansel ve ark. 2010, Revel ve ark. 2007).

Hamsterlerde glin 1si§inin uzun  oldugu
fotoperiyotta melatonin verilmesi, AVPV ve
ARC'de Kiss-1 mRNA seviyelerinde dislse
neden olmustur. Bununla birlikte, uzun glinlerde
kisirlastirllmis  hamsterlere verilen melatonin
ARC'de Kiss-1 ekspresyonunu hizla inhibe
ederken AVPV'de etmemistir. Kisa gline adapte
edilmis pinealektomili disi ve erkek hamsterlerde,
Kiss-1 mRNA seviyeleri ARC'de artarken AVPV'de
artmamistir. Ansel ve ark. (2010) bu calismada,
melatoninin  ARC'de Kiss-1 ekspresyonuna
inhibitor etkisinin hipotalamusa direkt etki ile
gerceklestigini ancak bu etkinin muhtemelen
seks steroidlerine badimh oldugunu, AVPV'de
Kiss-1 ekspresyonundaki azalmaya yonelik
etkisinin ise melatoninin seks steroidleri lizerine
olan etkisi ile ikincil yoldan agiga ciktigini 6ne
strmuslerdir (Ansel ve ark. 2010).

9. Melatoninin Menstruel Siklusa Etkisi

insanda melatonin ile ilgili ilk raporlarin
bazilarinda ovulasyondan hemen onceki
sabaha ait preovulatuar serum melatonin
konsantrasyonunun dusik oldugu ve bunun
preovulatuar LH pikini kolaylastirdigi one
sUrllmustlr. Ancak, yeni calismalar normal
siklusun seyri boyunca melatonin sekresyon
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fazinin  ve  amplitudinin  degdismedigini
gostermektedir (Cam ve Erdogan 2003).
Bir calismada, melatonin ve progestin
kombinasyonunun birbirleriyle sinerjik etki
gostererek ovaryen fonksiyonu engelledikleri
ve vyan etkilerinin azalmasi nedeniyle bu
kombinasyonunun dogum kontrol haplari yerine
de gecebilecedi gosterilmistir (Voordouw ve ark

1992).

Bir baska calismada, menopoz Oncesi veya
menopoz sonrasl uterin leomyomali kadinlarin
serum melatonin konsantrasyonlari o6lctlmus;
menopoz oncesi kadinlarda serum melatonin
dizeyi, 15 yasindan 45 yasina dogru bir disUs
gostermis ve 46 yasindan 50 yasina dogru
artmistir. Kadinlarda menopoz sonrasi 15 yila
kadar serum melatonin dlizeyinde asamali bir
disis saptanmistir. 40-50 yas arasl menopoz
oncesi  kadinlarda  nokturnal  melatonin
konsantrasyonu ve serum 17 B-6stradiol
konsantrasyonu arasinda belirgin bir negatif
korelasyon gozlenmistir. Kadinlarda menopoz
sonrasl agizdan gunlik olarak verilen Ostrojen,
nokturnal serum melatonin konsantrasyonunu
dustrmustir (Cam ve Erdogan 2003).

SONUC

Pineal bezden salinan melatonin hormonu,
canli  vicudunda sirkadiyen ritim, duygu
durumu, termoregilasyon, immdinite, cinsel
olgunlasma ve Ureme gibi biyolojik olaylarla
iliskili olarak bircok organ ve sistem lizerinde
guclii ve diizenleyici etkilere sahiptir. Ozellikle
noroendokrin reprodiktif aks Uzerinde ciddi
degisikliklere neden olan melatonin hormonu,
seksliel gelisimin  zamanlanmasi, gonadal
steroidogenezis ve ovulasyonda onemli islev
gostermektedir. Son zamanlarda, melatonin
hormonunun reproduiktif sistem Uzerindeki bu
etkilerive etkimekanizmasihakkindaarastirmalar
yogun olarak devam etmektedir. Ozellikle epifiz
ve hipotalamus arasindaki iliskinin tam olarak
ortaya konulmasinin, reprodiktif fizyolojide yeni
gelismelere neden olacadi distinliimektedir.
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