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Ozet

Pineal bez cesitli canlilarda farkli fonksiyonlara sahip bir bez olup fotonéroendokrin kontrol altindadir. Bez
ozellikle karanlikta sentezlenen melatonin (N-Asetil-5-Metoksitriptamin) ad1 verilen bir hormon tretir.
Melatonin giiglii bir oksijen radikal toplayicisidir ve bu ytizden dokularin hasara ugramasinin gecikmesine
destek olabilmektedir. Pineal bezden melatonin tiretimi insan ve hayvanlarda yaslanmayla birlikte belirgin
olarak azalmaktadir. Yaslanmayla ilgili kabul géren bir teoriye gore, yaslanma esnasinda organlarda olusan
anatomik ve fonksiyonel dejenerasyon, serbest radikallerin olusturdugu hasara baglanmaktadir. Yashlikta
noronlar veya noral doku tizerine serbest radikal saldirisi bir¢cok nérodejeneratif durumlarin olusumunu
kolaylastirmas1 bakimindan dnemlidir. Eksitator aminoasit norotransmiterler, serbest radikal olusumuna
neden oldugundan dolay1 néronlar tizerine 6zellikle daha tahripkardir. Bundan dolayi, sinir sonlanmalar:
ihtiva eden beyin alanlar1 eksitator aminoasitleri salgiladigindan, bu alanlar beynin diger alanlarina nazaran
daha cabuk tahrip olurlar. Yaslanmayla birlikte, stres veya toksik ajanlara maruz kalma sonucu serbest
radikal olusumunu engelleyen siirecler de tipki melatonin seviyelerinde oldugu gibi azalmaktadir. Pineal
bez ve melatoninin yillardir yaslanmayla ilgili oldugu diistintilm{istiir. Melatonin ve yaslanmayla ilgili bircok
teori 6ne stirtilmisttir. Yasla iliskili olarak melatonin seviyesinin azalmasi ve bu durumun organizmadaki
dejenerasyonu ilerletmesi, biitiin bu teorilerin dayanak noktalarindan birisidir.

Bu bilgiler 1s1¢1nda melatoninin yaslilarda ortaya ¢ikan nérodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesinde koruyucu
bir rol oynayabilecegi dustintilmektedir.

Anahtar kelimeler: melatonin, yaglanma

Abstract
The role of melatonin durmg aging

Pineal is a gland that has different functions on various organisms and is under photoneuroendocrine control.
The gland produces a hormone called melatonin (N-acetyl 5-methoxitryptamine), which is secreted especially
in darkness. Melatonin is a potent free radical scavenger that protects tissues from oxidant damage.
Aging in human and animals decreases the production of melatonin by pineal gland obviously. According
to an accepted theory about aging, the anatomical and functional degeneration formed in organs while aging
is bound to the damage caused by free radicals. In elderly, the free radical attack on neurons or neural tissue
is important since aging facilitates the neurodegenerative situations. The excitatory amino acid neurotransmitters,
especially, are much more harmful on neurons because they cause the formation of free radicals. For that
reason, the brain areas having neuron endings are more likely to be damaged than the other areas of brain
are, since they secrete excitatory amino acids. Defense mechanisms to stresses and toxic agents exposure
mediated free radicals generations are become insufficient with aging like decreased melatonin production
in pineal gland. Pineal gland and melatonin are thought, for years, to be related to aging. Many theories
about melatonin and aging have been suggested. The decrease of melatonin levels related to age and this
situation, to increase the degeneration in organism is one of the sources of all these theories. In conclusion,
melatonin is suggested to play a preservative role in preventing the neurodegenerative disorders becomes
in elderly.
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Pineal Bez ve Melatonin Salgilanmasi

Pineal bez ¢esitli canlilarda farkli fonksiyonlara sahip

bir bez olup fotonéroendokrin kontrol altindadir. Bez
Yazigma Adresi: Yrd. Doc. Dr. Hakan Mollaoglu Ozellikle karanlikta sentezlenen melatonin (N-Asetil-
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ali Cetinkaya Kampusii, §_ itri i i i lireti
Temel Trp Bilimlers Binas Fizybloji AD 03200 - AFYOR 5-Metoksitriptamin) adi verilen bir hormon iiretir.

Tel: 0.272. 214 01 52 -175 Faks: 0.272. 214 20 60 Pineal bezden salinan melatonin, indol yapisinda bir
Cep: 0.505. 669 46 46 - 0.535. 948 81 38
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nérohormon olup, gii¢lii bir endojen serbest radikal
toplayicisidir. Ozellikle melatonin, organizmada
yapilan ve son derece tahrip edici oldugu diisiiniilen
hidroksil radikali'nin (‘OH) olumsuz etkisini
engellemektedir (1).

Melatonin sentez miktari, hiicrelerdeki aril alkil amin
N-asetiltransferaz (NAT) enziminin aktivitesi ile
diizenlenmektedir. NAT enziminin aktivesi ve buna
bagli olarak melatoninin pineal bez ile periferik
dolasimdaki konsantrasyonu, c¢evredeki 151k
konsantrasyonu ile senkronize olabilen bir sirkadiyan
ritim gostermektedir. Melatoninin sentez ve salinimi
karanlik ortamda stimiile edilir ve 151k ile baskilanir.
Kisa siireli bir 1s1ga maruz kalindiginda sempatik
aktivite inhibe olur, NAT aktivitesi ve melatonin
miktar1 hizla azalir (2). Uzerinde calisilan biitiin
deney hayvanlarinda, NAT enziminin aktivitesinin
ve melatoninin, karanlik fotoperiyotta pik yaptigi
goriilmiistiir. Melatoninin plazma konsantrasyonu
giindiiz 0-20 pikogram/ml iken, gece 50-200
pikogram/ml diizeyine yiikselmektedir (3). Bir giinde
30 mg melatonin tiretilmektedir ve bunun %80’i gece
sentez edilmektedir (4).

Melatonin, melatonin hidroksilaz enzimi ile son
metaboliti olan 6-hidroksimelatonin’e doniistiiriilerek
idrar yolu ile atilir. Melatoninin baslica metaboliti
olan 6-hidroksimelatonin’in idrardaki konsantrasyonu,
serum melatonin konsantrasyonlari ile paraleldir.
Melatonin intravendz olarak uygulandiginda hizli bir
sekilde viicut kompartmanlarina dagilmakta ve serum
yartlanma omrii olan 0,5 ila 5,6 dakika igerisinde
elimine edilmektedir (5). Melatoninin %12’sinin
beyinde N-asetil 5-metoksikiniirenamin’e ve daha
sonra N-gamma asetil 5-metoksikiniirenamin’e
doniistligi belirtilmistir (6).

Yaslanma Siirecinde Pineal Bezin Biyosentez
Yetenegindeki Degisiklikler

Pineal bezden melatonin {iretimi insan ve hayvanlarda
yaslanmayla birlikte belirgin olarak azalmaktadir
(Sekil 1). Yaglanmayla ilgili kabul goren bir teoriye
gore, yaslanma esnasinda organlarda olusan anatomik
ve fonksiyonel dejenerasyon, serbest radikallerin
olusturdugu hasara baglanmaktadir. Eger hayvanlarda
yaglanmayla birlikte dogal olarak goriilen melatonin
tiretimindeki azalma engellenebilirse belki de
yaslanma siireci geciktirilebilir (7).

Norodejeneratif bozukluklarin birgogunda serbest
radikal hasar1 kesin olarak gosterilmistir. Teorik
olarak, melatonin uygulanmasi bu durumlarin
olusumunu geciktirmektedir. Cogu organda oldugu

gibi pineal bez fonksiyonu da yaslanmayla birlikte
azalir. Yaslanma siirecinde, geceleri melatonin
seviyesinde goriilen artiglarin kademeli olarak
azalmasi, bu dejenerasyonun oldukg¢a agik
gostergesidir (8).

MELATOMIMN SEVIYES]

Sekil : Yaslanmayla birlikte melatonin sentezinin azalmasi.

Melatonin sirkadiyan ritmi genetik olarak
belirlendiginden, bir bireyin salinim dongiisii (siklusu)
oldukga sabittir. Ilerlemis yasla birlikte pineal bez
melatonin iiretimini dereceli olarak azaltmakta ve
daha geng yaglara gore gorevini yitirmektedir. Pineal
bezin azalan iiretimi ayni sekilde melatonin
konsantrasyonunun azalmasi seklinde kana yansir ve
idrarda melatonin yikim iirtinleri azalir (9).
Pinealosit membranlar1 iizerinde bulunan o-adrenerjik
reseptor sayisinin azalmasi ve retinadan pineal beze
fotoperiyodik bilgiyi tasiyan hipotalamusun
suprakiyazmatik niikleus hiicrelerinin hasara ugramasi,
yaglilarda melatonin ritminin baskilanmasinin sebebini
izah edebilmektedir. Oncelikle suprakiyazmatik
niikleusta bulunan noronlar hasara ugramaktadir.
Boylece melatonin sentezi azalir, bunun sonucunda
retinohipotalamik noronlardan, eksitator o6zellige
sahip ve aminoasit yapisinda bir ndrotransmitter olan
glutamatin zararh etkileri artig gosterir. Glutamat
suprakiyazmatik hiicreler iizerine etki ederek ileride
postsinaptik ndronlar1 hasara ugratan toksik oksijen
radikallerinin olusumuna sebep olmaktadir. Melatonin
giiclii bir oksijen radikal toplayicisidir ve bu yiizden
bu hiicrelerin hasara ugramasimin gecikmesine destek
olabilmektedir (10).

Yaglanma Esnasinda Azalmig Melatonin Ritminin
Sonuglar

Yiiksek derecede toksik olan hidroksil radikali lipidler,
proteinler ve DNA gibi molekiillerin hasarina neden
olur (11).

Melatoninin oksidatif degisiklikleri dnleyebildigi in
vivo yapilan bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir. Tan ve
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arkadagslar1 indirekt, fakat oldukga zor bir caligmayla
melatoninin serbest radikal temizleyicisi oldugunu
in vivo olarak ispat etmislerdir (12). Bu bilim adamlari
yaptiklar1 ¢alismada siganlari, intraselliiler makro
molekiilleri hasara ugratan ve yiiksek derecede toksik
etkiye sahip bir kimyasal karsinojen olan safrole
maruz birakmiglardir. Safrol uygulanmis hayvanlarda
DNA hasari oldukga belirgindir ve degisime ugramis
DNA birgok farkl teknikler kullanilarak gosterilebilir.
Sicanlara 300 mg/kg dozunda safrol verildikten 24
saat sonra, yogun karaciger DNA hasan belirgin hale
gelmektedir. Ote yandan eger safrol uygulanmasiyla
es zamanl olarak sicanlara 0,2 mg/kg veya 0,4 mg/kg
dozlarinda melatonin verilirse DNA hasar1 sirasiyla
%40 ve %90 dan daha fazla azalmaktadir. Safrolden
1500 ve 750 kat daha diisiik dozlarda uygulanan
melatonin, oldukea toksik karsinojen olan safrole
karst DNA hasarini 6nemli oranda engellemistir.
Safrolden ¢ok daha diisiik dozlarda uygulanan bu
melatonin diizeyi bile kanda melatoninin fizyolojik
diizeyinden daha yiiksek (suprafizyolojik) bir etki
olusturmaktadir. Tan ve ¢aligma grubu safrolle
olusturulan DNA hasarina kars1 melatoninin fizyolojik
diizeylerde bile koruyucu etkisi oldugunu ispatlamak
i¢in bazi ¢alismalar yapmislardir (12). Yapilan bu
calismalar safrol uygulanmasini takiben olusan DNA
hasarinin melatoninin gece vakti yiikselen fizyolojik
diizeyiyle Onlendigini gdstermistir. Biitliin bu
caligmalar melatoninin serbest radikal hasarmi 6nleyen
etkili bir farmakolojik ajan olmakla birlikte, fizyolojik
konsantrasyonlarda giiclii bir antioksidan oldugunu
da gostermistir (12).

Hiicresel elemanlara yakin olmasi ve hiicresel
elemanlar1 koruyucu yonde hareket etmesi
antioksidanlarin 6nemli bir 6zelligidir. Bundan dolay1
onemli bir serbest radikal toplayicis1 hiicre igerisine
girmeli ve etkili olabilecek konsantrasyonlarda hazir
bulunmalidir. Melatoninin uzun zamandan beri
lipofilik oldugu bilinmektedir. Bu nedenle melatonin,
hiicre membranini kolayca gecebilmektedir. Ayrica
melatonin hidrofobik bir ajan da degildir. Melatoninin
suda erime kabiliyeti yliksek olup, sitoplazma ve
cekirdek icine kolayca tagimabilir (13).

Onceleri immiinositokimyagerler, melatoninin hiicre
ici tepkime irlinliniin baslica sitoplazmada
bulundugunu iddia ediyorlardi. Ancak son zamanlarda
yapilan c¢alismalar bu olayin daha farkli oldugunu
ortaya koymustur. Arastirmacilarin
immiinositokimyasal ve radyoimmiinassay yontemleri
kullanarak yaptiklar1 yeni ¢aligmalarda melatonin
tepkime iirliniiniin baslica ¢ekirdekte bulundugu

ortaya ¢ikarilmistir. Acuna-Castroviejo ve arkadaslari
tarafindan tanimlanan ¢ekirdek melatonin baglama
bolgeleri, ¢ekirdekte daha yiiksek diizeyde melatonin
bulunmasinin sebebini kismen agiklamaktadir (14).
Cekirdekte melatonin diizeyleri mikromolar
konsantrasyonlara erisebilir. Beyin melatonin
seviyeleri, kan melatoninine gore oldukga yiliksek
bulunmaktadir .

Melatonin gii¢lii hidroksil radikal toplayicisi
oldugundan melatonin kayb1 beynin oksidatif atakla
ileri derecede zedelenmesine neden olur. Boylece
yaslanma, endojen melatonin seviyesindeki belirgin
azalmayla iliskili olup, yaslanma siirecinde sinir
dokusu ileri derecede harap edici serbest radikallere
daha fazla maruz kalir (15).

Beyin asagida sayilan nedenlerden dolay1 oksidatif
ataktan Ozellikle daha fazla etkilenir;

— Merkezi sinir sistemi "hem" dis1 demiri yiiksek
konsantrasyonlarda ihtiva etmektedir.

— Beyin biiyiikliigiine oranla daha fazla oksijen
tilketmektedir.

— Bir antioksidan olarak kabul edilen askorbik asit,
ayni zamanda prooksidan etkilere de sahip olup
beyinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
— Beyin kolayca okside olan doymamus yag asitlerini
yiiksek konsantrasyonlarda ihtiva etmektedir.
— Noronlar boliinmediklerinden tahrip olduklar
zaman Omiir boyu fonksiyon yapamazlar (16).
Melatoninin dogrudan hidroksil radikali toplama
yeteneginin yani sira eksojen melatonin verilmesinin
Onemli bir antioksidan enzim olan noral glutatyon
peroksidazi da artirma yetenegi vardir. Boylece
melatonin dogrudan serbest radikalleri toplayarak
oksidatif yikim1 dnlemekle kalmayip ayn1 zamanda
indirekt yoldan diger antioksidatif islemleri de uyarir
(17).

Yaslilikta néronlar veya noral doku iizerine serbest
radikal saldiris1 birgok nérodejeneratif durumlarin
olusumunu kolaylastirmas1 bakimmdan dnemlidir.
Eksitator aminoasit norotransmiterler, serbest radikal
olusumuna neden oldugundan dolay1 ndronlar tizerine
ozellikle daha tahripkardir. Bundan dolayi, sinir
sonlanmalar1 ihtiva eden beyin alanlar eksitator
amino asitleri salgiladigindan, bu alanlar beynin diger
alanlarina nazaran daha ¢abuk tahrip olurlar.
Yaglanmayla birlikte, stres veya toksik ajanlara maruz
kalma sonucu serbest radikal olusumunu engelleyen
stiregler de; tipki melatonin seviyelerinde oldugu gibi
azalmaktadir (18).

Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 oksijen esash
radikallerle iliskili olan, spesifik nérodejeneratif
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hastaliklardir. Her ne kadar bu hastaliklarin sebebi
tam olarak anlasilamamigsa da, bu hastaliklarda
goriilen noral dejenerasyon, kismen kontrol
edilememis serbest radikal atag1 yiiziinden meydana
gelmektedir (19).

Parkinsonizm norotoksik ajanlara maruz kalmayla
iligkilidir. Parkinsonizmde umumiyetle serbest
radikallerin yapimi artmis, dopamin turnoveri
hizlanmis ve lipid peroksidasyon diizeyleri normale
nazaran daha ylikselmistir. Bu durumlarin her biri
genellikle artmis serbest radikalin yol actig1 hasarla
yakin iliskilidir. Nihayet Parkinson hastaliginin
etiyopatogenezinde demirin rolii oldugu iddia
edilmektedir. Zira demir veya bakir gibi iletici
metallerin varliginda H,O, "Fenton reaksiyonu"
vasitasiyla hizla hidroksil radikaline (‘OH)'ne
doniigsmektedir. Stiphesiz norodejeneratif hastaliklar
ve bu hastaliklarm ilerlemesi yash bireylerde daha
sik gortilmektedir (20).

Enteresan olarak Alzheimer hastaligi bulunan
bireylerde bu hastalig1 bulunmayanlara nazaran daha
diisiik seviyede melatonin bulundugu belirtilmektedir
2.

Biitiin bu sebeplerden dolayi pineal bez ve melatoninin
yillardir yaslanmayla ilgili oldugu diistintilmustiir.
Melatonin ve yaslanmayla ilgili bir¢ok teori one
stiriilmistiir. Yasla iligkili olarak melatonin seviyesinin
azalmasi ve bu durumun organizmadaki dejenerasyonu
ilerletmesi biitlin bu teorilerin dayanak noktalarindan
birisidir. Melatoninin eksojen uygulanmasi sadece
yasla ilgili néronal dejenerasyonlarin bazilarini
diizeltmekle kalmayip, ayn1 zamanda yaslanma
stirecini de geciktirebilir.

Melatoninin kanserli dokularda hiicre
proliferasyonunu durdurdugu, mitotik aktiviteyi
azalttig1 ve meme bezinde kemoterapotik ajanlar gibi
antidstrojen etki gosterdigi belirtilmistir (22).
Memeliler arasinda yaslanmayla birlikte pineal
melatonin sentezinin azaldigmi gostermek i¢in Suriye
ve Mogol 1rkina ait sicanlarda kapsamli deneysel
calisma yapilmistir. Bu calismada geng olarak kabul
edilen 2 aylik disi ve erkek siganlarla yash kabul
edilen 18 aylik disi ve erkek sicanlarin 24 saatlik
melatonin dongiisii karsilastirilmistir. Melatonin ritmi
gerek disi ve gerek erkek olsun yasli siganlarda
belirgin olarak diigiik bulunmustur. Yasli sicanlarda
melatonin seviyesi yaklasik olarak %75 azalmasina
ragmen geceleri goriilen melatonin piki hala devam
etmektedir. Ancak bu pik genclik donemlerine nazaran
daha diistiktiir (23).

Farelerde eksojen melatonin uygulamalarmin ortalama

yasam siirelerini 25 aydan (Insanda 78 yila karsilik
gelir) 31 aya (Insanda 91 yila karsilik gelir) uzattig1
rapor edilmistir (24).

Melatonin Ritminin Azalmasinin Mekanizmasi
Plazma ve pineal melatonin ritimlerinin yaglanmayla
birlikte azalmasinin mekanizmasini agiklayan en sik
oOnerilen goriis, pinealosit membrani lizerinde bulunan
B-adrenerjik reseptor sayisindaki azalmadir. -
adrenerjik reseptorler, pineal bez igine sempatik
noronlardan geceleri norepinefrin salgilanmasina
aracilik etmekte ve gece vakti melatonin liretiminin
artmasina neden olan bir dizi olaylar1 baglatmaktadir.
Pinealosit membrani tizerinde (3-reseptor sayisinin
yaslanmayla azaldig1, hem [*H]- dihidroalprenolol,
hem de ['*I] iodopindolol radyoligandlarinin
kullanilmasiyla gosterilmistir. Yapilan bu ¢alisma
radyoligandlara karsi yaglanmayla birlikte 3-reseptor
afinitesinde bir degisiklik olmadigi, ancak
yaslanmayla birlikte reseptor yogunlugunun azaldig:
gosterilmistir (25).

Yaglanma ile birlikte bu pinealosit B-reseptor
yogunlugunun azalmasi ileri yaslarda pineal bez
tarafindan salgilanan melatonin disiikliigiiniin
sebebini izah etmektedir.

Beyin hiicrelerinin kayb1 diger viicut hiicrelerinin
kaybina benzemeyip bedeni faaliyetlerde daha siddetli
fonksiyonel bozukluklar meydana getirir. Ciinkii
beyin viicudun tamaminin koordineli sekilde
kontroliinde esas rolii oynar. Ustelik beyin hiicreleri
yok oldugu zaman organizmanin diger hiicreleri gibi
kendi kendilerini yenileyemezler. Elastikiyetin kaybi,
gliosis gelisimi, lipofuksin ve amiloid birikimi beynin
yaslandigini1 gosteren bulgulardir.

Eger norohormonlarin ardisik bir sekilde verimli
salinim1 engellenirse bununla es zamanli olarak
ndroendokrin ve immiin sistemin aktivitesi bozulur.
Bu olay da yaslanmay1 ve yaslilikta hastalik
olusumlarmi hizlandirir. Bu yiizden beyin yaslanmasi,
viicudun genel anlamda yaslanmasinin bir gostergesi
olarak diisiiniilmektedir.

Pineal bez de noéronal kdkenli oldugundan yenilenme
kabiliyeti diisiiktiir. Pineal hiicrelerin sayis1 genetik
olarak onceden belirlenmistir ve pinealositler
haraplandig1 zaman postnatal donemde genellikle
yenilenemezler. Bu nedenle organizma yasca
ilerledikge pineal hiicreler kaybolarak sonunda pineal
yetmezlik durumu olusur. Sempatik uyarimin azalmasi
da, pineal bez aktivitesinin azalmasinda ilave etkendir.
Ayrica yaslanma siirecinde pineal bezde diizenli
dejeneratif olmayan kalsifikasyon goriilmektedir.
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Normalde beyinde yaslanmayla birlikte serotonerjik
sistemde onemli bir degisiklik meydana gelmezken,
ayni alanlarda katekolaminerjik etkinlik azalmaktadir.
Bu bulgular histolojik ¢alismalarla da uyumludur
(26).

Geng sicanlarin pineal bezleri daha yasli hayvanlara
nakledilince yaglanma siireci bastirilmis ve yasam
siiresi uzatilmistir. Siganlarda serotonin antagonisti
ve melatonin agonisti olan siproheptadin alimini
takiben hayatta kalma siiresi artirilmistir. Ayrica
sicanlara melatonin sentezini uyaran epitalamin
verildiginde de hayat siiresi artirilmistir (27).
Yapilan calismalarda da agikc¢a goriilmektedir ki,
yasla birlikte pineal bezden salinan melatonin
azalmaktadir. Yaslilik veya diger bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynayan serbest radikallerin
giderilmesinde, hastaliklarin tedavisinde ve
onlenmesinde melatoninin goz ardi edilemeyecek
onemli antioksidan etkileri bulunmaktadir ve
muhtemelen melatonin, ¢esitli hastaliklarn tedavisinde
giderek daha da 6nem kazanacaktir.
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