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MELATONIN
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OZET

Melatoninin pineal ekstrelerde izolasyonundan sonra, fo-
toperiyodizm, puberte ve uyku gibi pek ¢ok fizyolojik ve
patolojik durumda rolii arastirilmugtir. Fakat fotoperiyodik
memelilerin aksine insan calismalarindaki sonuglar celis-
kilidir. Epifiz bezinden salgilanan bu maddenin fizyolojik
ve patolojik fonksiyonlar iizerine ¢alismalar devam et-
mektedir. Bu calismalarda karsilasilan en biiyiik zorluk
insanlarda da uygulanabilecek uygun bir deneysel mode-
lin olmayisidir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, Epifiz, Fotoperiyodizm,
Puberte, Uyku.

SUMMARY

Melatonin

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.
However, in contrast to studies with photoperiodic mam-
malians, results from human studies were paradoxical.
The studies on the phsiological and pathological functions
of this substance which is secreted from the epiphyseal
gland are going on. The biggest difficulty is the absence
of an appropriate experimental model which can be adap-
ted to humans.

Key Words: Melatonin, Epiphysis, Photoperiodism,
Puberty, Sleep.

Tarihge

Pineal glandin varhgi eski zamanlardan beri bi-
linmektedir. Pineal gland ile ilgili gelismeler (g
biiyiik doneme ayrilabilir. Birinci dénem; 1.O. 3.
yuzyil civarinda Herophilus tarafindan pineal
glandin bulunmasiyla baslar. Gallen insan pineal
glandini cam agacinin tepesine benzettigi Latince
kokenli “conarium” kelimesini kullanmistir. Bu
kelime pineal sinirleri tanimlamak icin “nervi co-
narii” olarak kullanilagelmistir. Pineal kelimesi La-
tince’de cam agaci kozalagi anlamina gelen “pi-
nea” kelimesinden gelmistir. Vesalius (1514-1564)
pineal glandin topografik yapisini dikkatlice ince-

lemistir. Descartes (1596-1650) pineal glandin
“ruhun oturdugu yer” olduguna inaniyordu. ikinci
donem; Kolliker, memelilerin pineal bezinde sinir
liflerinin varhigini gézlemlemistir (1850). Cajal, fa-
re pineal bezinde demet yapan sinir liflerini bul-
mus ve sempatik orjinli oldugunu iddia etmistir
(1904). Uciincii dénem son 50 yili kapsar. En
onemli gelisme Lerner ve arkadaslarinin pineal
ekstrelerde bulunan, amfibienlere verildiginde cilt
renginin acilmasina neden olan potansiyel pineal
hormonu izole etmeleridir. Lerner bu maddeyi Yu-
nanca’da siyah anlamina gelen “melas” ve is anla-
mina gelen “tosos” kelimelerini birlestirerek “me-
latonin” olarak isimlendirmistir.
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Epifiz bezinin (pineal gland) yapisi:

Epifiz bezi kucuk, tek bir beyin uzantisidir. Pi-
neal gland, posterior komissiir ve dorsal habenular
komisstir arasinda, Gglinct ventrikilin posterior
duvarina yapisiktir. Boyutu ve pozisyonu tirler
icinde dahi fakhlik gosterir. Epifiz bezinin vicut
agirligina orani, diger turler ile karsilastirlldiginda
insanda kiiciik bir orana sahiptir. Arteriyel beslen-
me, posterior choroidal arterler yoluyla olur, ve-
noz dolasim ise internal serebral venler yoluyla
saglanir. Cogunlukla stiperior servikal ganglion-
dan sempatik innervasyonu vardir.

Epifiz bezi memelilerde sekretuar, baliklarda
ve amfibienlerde fotoreseptif, siriingenlerde ve
kuslarda ise hem fotoreseptif hem de sekretuar
fonksiyonlari Gstlenmis bir organdir. Temel hiicre-
si pineolosittir. insanlar dahil bazi tiirlerde kalsifi-
ye olmasi fonksiyonunun azaldigini gostermez (1).
Bir calismada 332 cocugun beyin magnetik rezo-
nans (MR) gortntileri degerlendirilmis ve 332 ¢o-
cuktan sadece 277’sinde (%83) pineal bezi tanim-
lanabilmistir. Tanimlanabilen bezlerden, pineal
bezin transaksiyel capinin ortalama buyuklGgi-
niin yasa bagli olarak degismedigi ve 277 pineal
bezden 74’tiniin (%26.7) kist icerdigi saptanmustir.
Pineal kistin yas gruplarina gore dagiliminin esit
oldugu ve pineal bezlerin 10’unda (%3.6) birden
fazla kist oldugu gozlenmistir (2).

Pineolosit hem paran6ron hem de APUD
(amin prekdrsorlerini alan ve dekarboksile eden)
hiicre serisine ait 6zellikler tasir. Pineolositler yo-
gun cekirdeklidirler; graniler ve agrantler vezi-
killer iceren aktif sekretuar olusumlara sahiptirler.
Salgiladiklari esas hormon melatonin (5-metoksi-
N-asetiltriptamin)’dir (1).

Melatonin sentez ve metabolizmasi: Melato-
nin, epifiz bezinde triptofandan sentezlenir ve
plazmada proteinlere baghdir. Karacigerde meta-
bolize olur ve baslica metaboliti 6-Hidroksimela-
toninsilfat (6-HMS)'dir. insanlarda ekzojen mela-
toninin kisa bir metabolik yari émri (20-60 dk.),
biyik bir hepatik gecis etkisi vardir (3). Bir calis-
mada deneklere i.v. melatonin verilerek serum ve
tukariukteki melatonin duzeyleri ile idrardaki 6-
HMS dizeyi olctlmis; puberte 6ncesi cagdaki co-
cuklarin melatonini yetiskinlere gore daha hizli
metabolize ettikleri saptanmistir. Tim calisma ge-
nelinde serum ve tiikiirik melatonin degerleri ara-

sindaki oranin denekler arasinda 55 kata varan de-
gisiklikler sergiledigi gozlemlenmistir (4). Bu fark-
Ii oranlar farmakokinetik calismalarda melatonin
kullanirken dikkat edilmesi gerektigini gostermek-
tedir.

Melatonin sentezinin noral kontrolii: Pineal
denervasyon ve ganglionektomi melatoninin rit-
mik sentezini bozar. Norepinefrin, melatonin sen-
tezini alfa-1 stimilasyonun giiclendirdigi, beta-1
reseptor araciligiyla saglar. ikinci mesajci olarak
cAMP araciligiyla N-asetil transferaz aktivitesini
arttirir.

Epifiz, retina ve suprakiazmatik niikleus (SKN)
1sigin gorme disi etkilerinin algilanmasinda ve
degerlendirilmesinde temel yapilardir. Retinal
fotoreseptorler, cevreden gelen 15181 retinohipota-
lamik trakt ile SKN’a tasinan elektriksel iletilere
cevirirler. Bu monosinaptik retinal yol tim buyuk
memelilerde gosterilmistir. SKN, medial-ventral
hipotalamusta yerlesmis, glniin uzunlugunu
yorumlayan kicik noron demetlerinden olusur

(Sekil 1).

Melatoninin etki yerleri: 1-125 ile isaretlenmis
melatonin ¢alismalari insan beyninde melatoninin
baslica birikim yerlerinin SKN ve pitliter bezin
pars-tiberalisi oldugunu gostermistir. 1-125 ile isa-
retli melatonin kullanilarak yapilan bir in vitro
otoradiografi calismasi melatonin reseptorlerinin
dagiliminin tire spesifik oldugunu ve yalnizca hi-
pofizer pars tlberalisin, bitlin fotoperiyodik ttir-
lerde I-melatonin baglanmasi icin tutarh bir yerle-
sim yeri oldugunu gostermistir (5). Bu bulgu, pars
tiberalisin melatoninin endokrin sistem Uzerine
etkilerinin iletilmesinde major bir rol oynadigini
dustndirmektedir.

CcAMP (retiminin inhibisyonu melatonin resep-
torlerinin genel bir 6zelligi olabilir. in vitro fizyo-
lojik dozlarda melatonin, CAMP Uretimini zamana
ve doza bagli bir sekilde inhibe eder (6). Melato-
nin reseptorleri; Mel-1a, Mel-1b ve Mel-1c olmak
Uzere Ug tiptir. Mel-1a reseptor geni insan kromo-
zomunda 4q35.1 lokalizasyonunda kodlanmustir.
Ekspresyonu SCN ve pars tuberaliste sinirhdir. Sir-
kadian ve reprodiiktif etkilerinin bu reseptor araci-
lig1 ile gerceklestigi dustndlir. Mel-1b reseptor
geni insan kromozomunda 11q21-22 bolgesinde
kodlanmistir. Beyin ve retinada eksprese olur ve
her iki bolgede de dopaminerjik fonksiyonlar ile
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Sekil 1: Pineal gland’da melatonin sentezinin kontrolu. SCN; Suprakiazmatik niikleus, RH; retinohipotalamik, PVN;
Paraventrikiiler ntikleus, SCG; Superior servikal ganglion, NA; Norepinefrin, NAT; 5-Hidroksitriptamin-N-
asetiltransferaz, HIOMT; Hidroksiindol-O-metiltransferaz.

iligkili oldugu dustinuliir. Mel-1c geni ise insanda
saptanmamistir.

in vivo ve in vitro olarak 6- ve 2- bolgelerinden
halojenlenmis melatoninler iyi agonistlerdir. Me-
latoninin bu gline kadar saptanabilmis spesifik bir
antagonisti yoktur (7).

Insanda melatonin tiretimi:

Normal insanlarda melatonin gece salgilanir.
Postmortem ¢alismalarda melatonin diizeyinin ge-
ce oOlen kisilerde daha yuksek oldugu ortaya ¢ik-
mistir. Yetiskinlerde ortalama plazma melatonin
seviyesi 60-70pg/ml ve baslica metaboliti olan 6-
HMS’ nin maksimum plazma konsantrasyonu 80-
100pg/ml arasindadir. Plazma melatonin konsant-
rasyonu gece saat 02:00 ile 04:00 arasinda pik de-
gerlerine ulasir. Eriskinde sekresyon genelde saat
21:00-22:00 arasi baslar, saat 07:00-09:00 arasi
sona erer. 6-HMS'nin ortaya cikis ve pik diizeye
ulagsma zamani bu surelerden 1-2 saat, sabah du-
slisli ise 3-4 saat gec olur. insanda 6-HMS'nin
%70-80'i gece idrarinda (24:00-08:00) atilir (8).
Normal insan melatonin ritminin en karakteristik

ozelligi normal bireylerde giinlik ve haftalik ola-
rak tekrarlanabilir olmasidir. Birey icerisinde de-
gismezlige ragmen bireyler arasinda ritmin ampli-
tidu acisindan ¢ok buytk bir degiskenlik vardir
8). (Sekil 2)

Yasa gore melatonin diizeyi

Dogumdan kisa siire sonra vicut sivilarinda
cok az melatonin ya da 6-HMS ol¢iilebilmektedir.
Melatonin ritmi hayatin 6-8. haftasinda ortaya ¢ik-
maktadir (9). Melatoninin plazma konsantrasyonu
ilerleyen yasla hizli artar ve ortalama 3-5 yas civa-
rinda pike ulasir (10). Artis gece daha yiiksek olur
ve puberteden 6nce belirgin bir disus olur. 35-40
yaslarina kadar bu degerler rolatif olarak degisme-
den kalir ve ileri yaslarda amplitiidde nihai bir di-
stis olur (11). Erigskinde cinsiyet, boy ya da viicut
agirhgina gore sekresyonda tutarli bir degisiklik
saptanmamustir. Bir calismada insan émri stiresin-
ce serum melatonin diizeylerinde gorilen potansi-
yel degisiklikler yaslart 3 giin ile 90 yas arasinda
degisen 367 denekte incelenmistir. Nokturnal se-
rum melatonin konsantrasyonlari ortalamasinin
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Sekil 2: Geng¢ yetiskinlerde plazma melatonin
(MT) ve 6-sulfatoksimelatonin (aMT6s)
konsantrasyonu ile birlikte 24 saatlik (iri-
ner aMTés atilimi.

omrin ilk 6 ayinda disik oldugu, 1-3 yasinda zir-
ve noktasina ulastigi ve daha sonra hizli bir diists
oldugu, 15-20 yaslarindan sonra ¢ok dusuk sevi-
yelerde seyrettigi gozlenmistir. Cocuklarda ve er-
genlerde (1-20 yas) gorilen nokturnal melatonin
diststintin vicut agirhigiyla ve viicut yiizey alani
ile korelasyon icinde oldugu fakat daha ileri yas-
larda bu korelasyonun devam etmedigi saptanmis-
tir. Cocuk ve ergenlerin serum melatonin diizeyle-
ri ile vicut agirhiklari arasindaki bu negatif kore-
lasyon, bu periyotta serum melatonin seviyesinde
gozlenen dustistin vicut ebatlarinin artmasindan
kaynaklandigini distindiirmistiir. Ileri yaglardaki
disisin diger faktorlere bagh oldugu disunil-
mustir (12).

Melatonin sentezinde aydinlik-karanlik
kontrolii ve fotoperiyodizm

Mevsimsel fonksiyonlarin giiniin uzunlugu ile
iliskilendirilmesine fotoperiyodizm denir. Fotope-
riyodik memelilerde fotoperiyodik degisimin algi-
lanmasi icin saglam bir epifiz bezine ihtiyac oldu-
gu artik iyi bilinmektedir.

Melatonin tiim tirlerde gece sentezlenir ve sal-
gilanir. Sirkadian bir ritme uyar. Memelilerde bu
ritmi SKN belirler. SKN lezyonlarinda, melatoni-
nin salgisinin sirkadian ritmi kaybolur. Sirkadian

ritim temelde aydinlik-karanlk siklusunu izler
(13-14).

Bir cok tiirde melatonin sekresyonu gecenin
uzunlugu ile iligkilidir. Gece ne kadar uzarsa me-
latonin salgilanmasi o kadar uzun strer (15). Isik,
karanlik fazin basinda ve/veya sonunda sekresyo-
nu baskilar ve ritmi diizenler. Melatoninin salgi-
lanmasi mevsimlik farklilik da gosterir. Yazin daha
gec salinirken, kisin salinim daha erken baslar.
Uzun streli melatonin sekresyonu kisa giinlerde,
kisa sureli melatonin sekresyonu uzun ginlerde
gorilir. Gin uzunlugu ve sinyalin yorumu s6z ko-
nusu olan canh turinin fizyolojisine baglidir.
Hayvanlarda kisa giin melatonin sinyalinden 6nce
bir uzun gtinler stirecinin olmasi Greme siklusunu
gelistirir.

Kisa sureli ama yeterli miktarda stk maruziye-
ti melatonin salgisini baskilar. insanlarda geceleri
melatonin salgisini baskilayacak doz 2500 lux.’ttir
ve en etkilisi yesil isiktir (16).

Melatoninin puberteye etkisi

Melatoninin sekresyon periyodu, bazi canli
turlerinde puberte zamanini belirler. Fakat bunun
icin yeterli derecede fiziksel gelisime ulasiimasi
gerekir. Bazi canli turlerinde melatonin plasentayi
gecer ve anneye yapilan enjeksiyonlar post-natal
reprodiiktif gelisimini saglayabilir (17). Bazi hay-
vanlarda in vitro olarak melatonin GnRH ile uya-
rilmis LH salgilanmasini inhibe eder (18). Bu goz-
lemler dogrultusunda insanlarin pubertal gelisi-
minde melatoninin rolti olabilecegi iddia edilebi-
lir. Fakat yapilan calismalarda farkli sonuclar elde
edilmistir. Ergenlik baslangici bozukluklari olan
39 denek ile 57 normal ve ergen cocuk ile yapilan
bir calismada testesteron , estrodiol, bazal LH ve
LHRH uyarisina zirve LH cevabi ile melatonin zir-
vesi veya zirve zamani arasinda belirgin bir kore-
lasyon saptanmamistir. Sonuglar melatoninin co-
cuklukta hipotalamik-pituiter-gonodal aks dizgin-
ledigi hipotezini desteklememistir (19). Bir calis-
mada hipogonadotropik hipogonadizm (HH) ve
gecikmis puberteli (GP) erkek hastalarda gece me-
latonin sekresyonu izlenmis ve normal ergenlik
geciren erkek hastalarla karsilastirmistir. Ortalama
nokturnal melatonin diizeyleri ve zirve melatonin
degerleri HH’lilerde ve GP'lilerde kontrollere ki-
yasla cok yiiksek cikmistir. Melatonin zirve zama-
ni ve nokturnal melatonin artisinin baslangi¢ za-
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mani HH ve GP’lilerde daha erken gorilmustr.
Bu ¢alismada melatonin seviyeleri ile LH ve pro-
laktin seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyona
rastanmamistir. Bu veriler melatonin salgisinin
GnRH eksikligi olan erkek hastalarda arttigini gos-
termektedir. Melatonin ve LH seviyeleri arasinda
bir korelasyonun olmamasi bu hastalarda direkt
bir melatonin-gonadal-steroid baglantisini diistin-
direbilir (20). Yaslart 1-18 arasi 38 ¢ocukta mela-
tonin konsantrasyonunu kiyaslanarak yapilan bir
calismada nokturnal melatonin konsantrasyonu-
nun yas ilerledikce azaldigi saptanmig ve bu diisu-
nin buytk olctde ergenlik gelisimiyle ilgili oldu-
gu ve bebeklikten itibaren basladigi vurgulanmis-
tir (21). Bir baska calismada 8 kiz ve 8 erkek co-
cugu Tanner ergenlik asamasina gore siniflandiril-
mis ve melatonin ritminin kronolojik yastan ziya-
de ergenlik yasi ile ilgili oldugu gosterilmistir (22).
insanda melatonin salgilanmasi ve adrenars ara-
sindaki baglantiyi incelemek icin 62 normal de-
nekte ve pubertenin baslangici konusunda diizen-
sizlik yasayan 41 denekte adrenars asamalarina
gore ortalama melatonin zirve seviyesini incelen-
mis ve adrenarsin insandaki pineal — ergenlik ilis-
kisinde herhangi bir roltiniin olmadigi sonucuna
varilmistir (23). Yayinlanmis bir vakada; primer
amenore, kisa boyluluk ve gecikmis pubertesi
olan 17 yasindaki bir kiz cocugunda kraniofarinji-
oma tanisi konmus ve hormon tedavisi verilmistir.
ilk iki siklusta giinde 5mg ve sonraki 4 siklusta
gunlik 10mg etinilostradiol verilmis ve tedaviye
gestagen eklenmistir. Tedavinin baglamasindan 1,
2 ve 6 ay sonra uriner 6_HMS dizeylerinde belir-
gin bir disme saptanmis ve bu buytklikteki bir
dusus ya tedaviyle ya da uyarilmis gelisim degisik-
liklerinin sonuglariyla dogrudan baglantili oldugu
sonucuna varilmistir (24).

Melatoninin menstruel siklusa etkisi

insan melatonin ile ilgili ilk raporlardan bazila-
rinda ovulasyondan hemen 6nceki sabaha ait pre-
ovulatuar serum melatonin konsantrasyonunun
dusik oldugunu ve bunun preovulatuar LH pikini
kolaylastirdigi 6ne strilmustir (8). Ancak yeni ¢a-
lismalar normal siklusun seyri boyunca melatonin
sekresyonunun fazinin ve amplitudiiniin degisme-
digini gostermektedir (25-26). insan tiremesindeki
sirkadian ve mevsimsel etkileri gz 6niinde bulun-
duruldugunda insan menstruel siklusunda melato-
ninin olasi fonksiyonunu dislamak giictir. Sabah

saat 08:00’ de verilen farmakolojik miktardaki oral
melatonin ile erken folikiiler faz LH pulslarinin
amplifikasyonu sonucu daha direkt kanitlar elde
edilebilir. Bir calismada erken folikiler fazdaki ka-
dinlara 100 mg tek doz veya tice boltinmis dozlar
halinde 2.5 mg (sabah saat 8’ de 1 mg, 10" da 0.75
mg, 12’ de 0.75) melatonin verilmis ve LH, FSH ve
ovarian steroidlerdeki degisimi incelenmistir. LH
pulslarinin frekansi degismezken amplitudu art-
mistir. FSH ve overian steroidler tizerinde ise bir
degisiklik olmamistir (27). Primer hipotalamik
amenorede melatonin sekresyonunun amplitudu
artmistir ancak bunun bir sebep sonug iliskisi icin-
de olmasi gerekmez. Bir calismada adet goren ve
goremeyen, depresyonu olmayan anoreksiya ner-
voza ve blumiya nervozali kadinlar ile normal
adet goren kadinlarin serum melatonin profili kar-
stlastinlmistir. Zirve melatonin seviyesi, melatonin
zirve zamani, nokturnal serum melatonin sekres-
yonunun baslangi¢ ve bitis zamani her ti¢ grupta
da ayni bulunmustur. Dahasi hastalar adet do-
nemleri olan ve olmayanlar diye ayrildiginda me-
latoninin sekresyonunda degisiklige yol agcan her-
hangi bir parametrede belirgin bir farkliliga rast-
lanmamistir (26). Bu verilerle, pineal melatonin
salgilanmasinin yeme bozuklugu olan kadinlarda
(depresyon faktori soz konusu degilken) degisme-
digi ve bu grupta amenorenin siklikla goriilmesine
melatoninin yol agmadigi vurgulanmistir. Fonksi-
yonel hipotalamik amenoreli kadinlar ile normal
adet goren folikuler fazin basinda olan kadinlarin
24 saatlik serum melatonin dtizeylerinin karsilasti-
rildig1 bir calismada hipotalamik amenoreli kadin-
larda nokturnal melatonin salgisi normal kadinla-
ra gore daha erken baslamis, daha ge¢ bitmis ve
melatonin diizeyi 3 kat fazla ¢ikmistir (28). Siklus-
taki kadinlarda giinlik yiksek dozlarda melatoni-
nin kronik uygulamasi plazma LH’sini belirgin
olarak baskilamis ama 4 aylik tedaviden sonra bi-
le estradiolti inhibe edememistir. Bu ytikseklikte
melatonin dozuyla suboptimal noretisteron ( sen-
tetik bir progestin “minipill”) kombinasyonu ka-
dinlarda ovulasyonu inhibe eder ve yan etkiler ol-
madiginda klinik olarak faydali oldugu kanitlana-
bilir (29). Bir calismada melatonin ve progestin
kombinasyonunun birbirleriyle sinerjik etki goste-
rerek overian fonksiyonu engelledikleri ve yan et-
kilerinin azhigi nedeniyle bu kombinasyonunun
dogum kontrol haplari yerine de gecebilecegi gos-
terilmistir (29). Bir baska ¢alismada menopoz 6n-
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cesi veya menopoz sonrasi kadinlar ile uterin le-
omyomali kadinlarin serum melatonin konsantras-
yonlari 6lctlmis, menopoz 6ncesi kadinlarda se-
rum melatonin dlizeyi 15 yasindan 45 yasina dog-
ru bir disls gostermis ve 46 yasindan 50 yasina
dogru artmistir. Menopoz sonrasi kadinlarda me-
nopoz sonrasi 15 yila kadar asamali bir diists sap-
tanmistir. 40-50 yas arasi menopoz 6ncesi kadin-
larda nokturnal melatonin konsantrasyonu ve se-
rum 17 B-6stradiol konsantrasyonu arasinda belir-
gin bir negatif korelasyon gozlenmistir. Menopoz
sonrasl kadinlarda agizdan giinltk olarak verilen
ostrojen, nokturnal serum melatonin konsantras-
yonunu dustrmustir. Uterin leomyomali meno-
poz oncesi kadinlarda ooforektominin neden ol-
dugu disuk ostrojen durumu nokturnal melatonin
konsantrasyonunun artmasina neden olmustur. Bu
veriler menopoz sirasinda gorilen nokturnal me-
latonin salgisindaki gecici artisin dustik 6strojen
ortamiyla alakali olabilecegini gostermektedir
(30). Menstruel siklus esnasindaki sicakliktaki
ovulatuar artisa melatonin amplitudundaki rapor
edilmis disus eslik etmektedir. Fakat melatonin-
deki disls sabit bir gozlem degildir (31).

Melatoninin uykuyla iligkisi

Gece ve uykudaki melatonin tretiminin belir-
gin korelasyonlari vardir. Uykudan mahrum kal-
mak melatoninin ritmini degistirmez ve los isik
sekresyonu etkilemez. Cogu calismada uykunun
evrelerine gore detayli melatonin profilleri ¢ikaril-
maya calisilmis, ancak bir iligkiye rastlanilama-
mistir.

Fazda ilerlemelere ve gecikmelere yol acacak
sekilde zamani ayarlanmis melatonin tedavisi
hem gercek hayatta hem de reanimasyon kosulla-
rindaki “jet lag” etkisinin hafifletilmesinde kulla-
nilmaktadir. Saha calismalari gostermektedir ki
uygun sekilde ayarlanmis tedaviyle hem dogu
hem de bati yonindeki “jet lag” etkisi ortalama %
50 oraninda azaltilabilir (8). Zaman birimlerinin
sayisi arttikca ilerlemenin daha da buytk oldugu
gorilmistir (32). Melatoninin zaman noktalar
arasindaki seyahatlerin neden oldugu stresi azalt-
tigin1 gostermek icin yapilan bir calismada parlak
istktan faydalanarak alti zaman noktasi boyunca
doguya dogru katedilen mesafe taklit edilmis ve
deneklere bes giin boyunca 10 mg melatonin ve-
rilmistir. Her giin yapilan ankette plasebo grubuna
gore melatonin verilen grupta stresin (yorgunluk,

asabiyet, saskinlik, depresyon ve gerginlik) daha
az oldugu saptanmistir (33). Vardiyal iscilerde
plasebo ile karsilastirildiginda gece ¢alisilan hafta
siiresince arzulanan yatma vaktinde verilen mela-
toninin gece vardiyasi iscilerinde , artan uyku ve
guin ici uyanikliliga neden oldugu gosterilmistir
(34).

Geciken uyku evresi uykusuzlugu olan hastalar
toplumsal olarak kabul edilen uyku vakti olan ge-
ce vakti uyuyamazlar. Bu durum faz ilerlemeleri-
ne neden olmak icin sabah erken verilen parlak
istkla basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Aksam
verilen melatonin (saat 22:00'de 5mg) uyku zama-
nint 6nemli 6lctide 6ne alir (35). Sonucta bu ritim
bozuklugu icin hem melatonin hem de parlak 1sik
tedavi secenegi olabilir.

Arzulanan yatma vaktinde melatonin (5mg) uy-
ku sorunu ¢eken kor deneklerin tigte biri tizerinde
fayda saglamistir. Baslica etki uyku baslangi¢c za-
maninin sabitlenmesidir (36).

Melatoninle ilgili diger iligkiler

Gozlemler belirgin sirkadian ritmi olan her-
hangi bir degiskenin melatoninle korelasyonu ola-
cagini dustiindirmektedir. Bunlarin arasinda korti-
zol, prolaktin, TSH, immiin sistem gostergeleri di-
stintlebilir.

Farmakolojik bir melatonin dozunun degisik
hormon seviyelerindeki etkisini gormek icin sag-
likli erkeklerde ti¢c deney halinde bir calisma ya-
pilmistir. Birinci deneyde 80 mg. kristal melatoni-
nin oral verildigi gondlli deneklerde melatonin
seviyeleri 1500 katina yiikselmesine ragmen teda-
vinin ardindan sadece PRL 6nemli 6l¢tide ve tutar-
Ii bir sekilde artis gostermis, LH, FSH ve testoste-
rona ait serum seviyelerinde artis saptanmamistir
(37). ikinci deneyde iki denekte melatonin veril-
meden 6 saat once ve verildikten (80 mg, p.o.) 6
saat sonra pulsatil LH salgilanmasi gbzlemlenmis
ve LH’a ait amplitid ve frekansta melatoninden
kaynaklanan hicbir degisiklik olmadigi gozlem-
lenmistir (37). Uciincii deneyde goniilli denekle-
re, oral melatonin verilmesinden ve plasebo veril-
mesinden sonra serum PRL seviyeleri plaseboya
kiyasla melatonin verildikten sonra cok daha yiik-
sek cikmistir. GH’de hafif bir yikselme egilimi
gozlemlenmesine ragmen TSH ve kortizol kon-
santrasyonlarinda ise bir degisiklik saptanmamis-
tir. Akut farmakolojik bir melatonin dozu serum
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PRL seviyelerini arttirmakta, GH’yi az miktarda
arttirmakta; TSH ve kortizoli etkilememektedir
(37).

Karanlikta uyurken veya los i1sikta uykudan
mahrum birakildiginda melatonin seviyelerinin
farksiz oldugu bir inflizyon rejimi kullanilarak ya-
pilan ¢alismada, melatoninin nokturnal TSH ve
kortizol salgisi tizerine etkisi arastiriimis ve normal
insanlarda TSH veya kortizoliin diizenlenmesinde
melatonin infiizyonunun roltinin olmadigi goste-
rilmistir (38).

Melatoninin psikiyatrik acidan 6nemi

Bir cok farmakolojik anti-depresan tedavi aja-
ni, seratonin ve katekolamin reseptorleri izerine
dogrudan etkiyle veya temel pineal noérotransmit-
ter olan norepinefrin ve prekiirsorleri triptofan ve
seratonini arttirarak melatonin salgisini uyarir (39).
Melatonin tretimindeki bir artigla tedaviden gori-
len fayda arasinda bir baglanti olabilir. Sirkadian
anormalliklerin depresyon ve maniye neden oldu-
gu one sirulmektedir. Depresyonda kortizol arti-
siyla ters iligkili olarak melatonin ritminin ampliti-
dinde bir dustis yasandigina dair kanitlar vardir ve
tim calismalarda ortak olmamakla birlikte manide
bir artis gozlemlenmistir. Kis mevsiminde mevsi-
me bagli depresyon (SAD) hastalarinda melatonin
ritminde normallere gore istisnai bir gecikme var-
dir (40). Bu gozlem kayda deger olmasina ragmen
tam olarak kanitlanamamistir. SAD hastalari igin
onerilen asil tedavi sabah ve aksamlari ti¢ saat bo-
yunca parlak tam spektrum 1sik (2500lux) kullan-
mak suretiyle yapay bir uzun yaz gint yaratmak-
tir (41). Melatonin hipotezine gore boyle bir i1sik
tedavisi melatonin salgisinin siiresini kisaltacaktir
ve boylelikle bir yaz glinii uzamasi sinyalini hare-
kete gecirecektir.

Melatonin ve yaglanma

Yasam stiiresinin melatoninle uzatilabilmesi-
nin, bagisiklik sisteminin olumlu yonde diizenlen-
mesinden veya beyin opioid sistem araciligiyla
melatoninin stres giderici 6zelliklerinden ileri gel-
digi gibi gorisler vardir. Melatoninin yaslanma
belirtilerini azaltacagini savunan bagka bir gorise
gore; yas ilerledikce, melatoninin serum dizeyin-
deki azalma gibi, sirkadian spontan uyari sistemi
de azalan bir amplitiide sahiptir. Egzojen melato-
ninin sirkadian spontan uyari sisteminin amplitt-

dind yine bu sisteme geri besleme saglamak sure-
tiyle arttiracagi savunulmaktadir (42).

Melatonin ve Kanser

Meme kanserinin 1978’de melatonin eksikli-
ginde gelisen bir hastalik oldugunun ileri stirtilme-
sinden sonra (43) kanser hastalarindaki melatonin
sekresyonunu belirlemek icin bir cok klinik calis-
ma yapilmigtir. Bazi insan hiicre tirlerinde pineal
bez ve melatoninin anti-timor etkileri bildirilmis-
tir (44). Yakin zamanli calismalarda bir serbest ra-
dikal temizleyicisi roli oldugu da dustinilmekte-
dir (45).

Pineal hiperplazi ve hipoplazi

Meme kanseri ya da malign melanom sebebiy-
le 6len hastalarin pineal bezlerinin diger kanser-
lerden olen hastalarinkine gore daha agir oldugu
saptanmustir. Insiilin rezistansiyla birlikte seyreden
ve cok nadir goriilen Familyal Insiilin Rezistansi
Sendromu’nda ¢ok buyuk pineal bezler tarif edil-
mistir (46). Ani infant 6lim sendromuna (SINDS)
kicik pineal bezler ve disiik serum melatonin
diizeyi eslik eder. SIDS genellikle geceleri olur ve
buna uyku anormallikleri eslik edebilir (47-48).

Pineal tiimorler

Pineal timorler heterojendir; germ hiicrelerin-
den (teratomlar, germinomlar, koryokarsinomlar,
endodermal sinus timorleri, miks germ hcreli tu-
morler), pineal parankimal hicrelerden (pine-
obalstom ve pineositom) ve destekleyici stroma-
dan (gliomalar) koken almaktadir (49). intrakrani-
al yer kaplayan lezyonlarin % 1’inden azini olus-
tururlar. Germinomlar radyoterapiye iyi yanit ve-
rirken diger tlrlerde tedavide siklikla cerrahidir.
Ayirici tanida BOS’ta timor markerleri (AFP ve b-
hCG) ile birlikte BOS sitolojisi ve goruntileme
kullanilir. En sik semptomlar hidrosefaliye sekon-
derdir (bas agrisi, kusma ve bulanti) ve bu gérme
bozukluklari, diyabetes insipidus ve treme ano-
malilerinden olusan bir triadla birliktedir (50). Pi-
neal timorlere hem puberte prekoks hem de ge-
cikmis puberte eslik edebilir. Puberte prekoksa da-
ha sik olarak teratom eslik eder. Erken pubertal ge-
lisim ¢ogu vakada dogrudan ektopik b—hCG (b-
hCG, b-LH’ya ideniktir.) Gretimine atfedilebilir. Er-
keklerde tek basina LH testosteron retimini uya-
rabilir; oysa kizlarda overial folikil gelisimi ve 6st-
roéjen tretimi icin hem LH hem de FSH gereklidir.



110

10.

11.

12.

13.

14.

15.

MELATONIN

KAYNAKLAR

. Arendt J. The Pineal Gland: Basic Physiology and

Clinical Implications. In: DeGROOT LJ, eds. Endoc-
rinology. 3rd. ed. Philadelphia: W.B. Saunders,
1995: 433-42.

Schmidt F, Penka B, Trauner M ve ark. Lack of Pine-
al Growth During Childhood. J Clin Endocrinol &
Metab. 1995; 80(5): 1882-6.

Lane AE, Moss HB. Pharmacokinetics of melatonin
in man: First pass hepatic metabolism. ] Clin Endoc-
rinol & Metab. 1985; 61: 1214-6.

Cavallo A, Ristchel WA. Pharmacokinetics of Mela-
tonin in Human Sexual Maturation. J Clin Endocri-
nol & Metab. 1996; 81(5): 1221-5.

. Weaver DR, Stehle JH, Stopa EG ve ark. Melatonin

Receptors in Human Hypothalamus and Pituitary:
Implications for Circadian and Reproductive Res-
ponses to Melatonin. J Clin Endocrinol & Metab.
1993; 76(2): 295-300.

Morgan PJ, Williams LM. Central melatonin recep-
tors; implications for a mode of action. Experientia
1989; 45: 955-65.

. Sugden D, Chong NWS. Pharmacological identity of

2-(125-1) iodomelatonin binding sites in chicken
brain and sheep pars tuberalis. Brain Res. 1991;
539; 151-4.

. Arendt J. Melatonin. Clin Endocrinol 1988; 29: 205-

229.

Gupta DD, Riedel L, Frick JH ve ark. Circulating me-
latonin in children: In relation to puberty, endocrine
disorders functional tests and racial origin. Neuro-
endocrinol Lett. 1983; 5: 63-78.

Waldhauser F, Frisch H, Waldhauser M ve ark. Fall
in nocturnal serum melatonin during prepuberty
and pubescence. Lancet 1984; 1: 362-5.

Iguchi M, Kato K, Ibayashi M. Age dependent reduc-
tion in serum melatonin concentration in healthy
human subjects. J Clin Endocrinol & Metab. 1982;
55:27-9.

Waldhauser F, Weiszenbacher G, Tatzer E ve ark.
Alternations in Nocturnal Serum Melatonin Levels
in Humans with Growth and Aging. ] Clin Endocri-
nol & Metab. 1988; 66(5): 648-52.

Cassone WM. Effects of melatonin on vertebrate cir-
cadian systems. Trends Neurosci. 1990; 13: 457-63.

Rusak B, Zucker I. Neural regulation of circadian
rhythms. Physiol Rev. 1979; 59: 449-526.

Arendt J. Mammalian pineal rhythms. Pineal Res
Rev. 1985; 3: 161-213.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Lewy AJ, Wehr TA, Goodwin FK ve ark. Light sup-
resses melatonin secretion in humans. Science
1980; 210: 1267-9.

Weaver DR, Reppert SM. Maternal melatonin com-
municates daylength to the fetus in Djungarian
hamsters. Endocrinology 1986; 119: 2861-3.

Martin JE, Klein DC. Melatonin inhibition of neona-
tal pituitary response to luteinising hormone-rele-
asing factor. Science 1975; 191: 301-2.

Cavallo A, Richards GE, Smith ER. Relation Betwen
Nocturnal Melatonin Profile and Hormonal Markers
of Puberty in Humans. Horm Res. 1992; 37: 185-9.

Luboshitzky R, Lavi S, Thuma | ve ark. Increased
Nocturnal Melatonin Secretion in Male Patients
with Hypogonadotropic Hypogonadism and Dela-
yed Puberty. J Clin Endocrinol & Metab. 1995;
80(7): 2114-8.

.Attanasio A, Borelli P, Gupta D. Circadian Rhythms

in Serum Melatonin from Infancy to Adolescence. )
Clin Endocrinol & Metab. 1985; 61(2): 388-90.

Salti R, Galluzzi F, Bindi G ve ark. Nocturnal Mela-
tonin Patterns in Children. J Clin Endocrinol & Me-
tab. 2000; 85(6): 2137-44.

Cavallo A. Melatonin Secretion During Adrenarche
in Normal Human Puberty and in Pubertal Disor-
ders. J Pineal Res. 1992; 12: 71-8.

Arendt ], Labib MH, Bojkowski C ve ark. Rapid Dec-
rease in Melatonin Production During Successful
Treatment of Delayed Puberty. The Lancet 1989; Ju-
ne 10: 1326.

Brzezinski A, Wurtman RJ. The Pineal Gland: lts
Possible Roles in Human Reproduction. Obstet
Gynecol Survey 1988; 43: 197-207.

Mortola JF, Laughlin GA, Yen SS. Melatonin
Rhythms in Women with Anorexia Nervosa and Bu-
limia Nervosa. J Clin Endocrinol & Metab. 1993;
77(6): 1540-3.

Cagnacci A, Elliot JA, Yen SS. Amplification of Pul-
satile LH Secretion by Exogenous Melatonin in Wo-
men. J Clin Endocrinol & Metab. 1991; 73(1): 210-
2.

Berga SL, Mortola JF, Yen SS. Amplification of Noc-
turnal Melatonin Secretion in Women with Functi-
onal Hypothalamic Amenorrhea. J Clin Endocrinol
& Metab. 1988; 66(1): 242-4.

Voordouw BC, Euser R, Verdonk RE ve ark. Melato-
nin and Melatonin-progestin Combinations Alter Pi-
tuitary-Ovarian Function in Women and Can Inhibit
Ovulation. J Clin Endocrinol & Metab. 1992; 74(1):
108-16.



AKIN CAM, MURAT FAIK ERDOGAN

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Okatani Y, Morioka N, Wakatsuki A. Changes in
Nocturnal Melatonin Secretion in Perimenopausal
Women: Correlation with Endogenous Estrogen
Concentrations. J. Pineal Res. 2000; 28: 111-8

Badia P, Myers B, Murphy P. Melatonin and Termo-
regulation. In Reiter RJ, Yu HS eds. Melatonin: Bi-
osynthesis, Physiological Effects and Clinical Appli-
cations. Boca Raton, FL, CRC Press, 1992.

Nickelsen T, Lang A, Bergau L. The effect of 6-, 9-
and 11-hour time shifts on circadian rhythms: Adap-
tation of sleep parameters and hormonal patterns
following the intake of melatonin or placebo. Adv
Pineal Res. 1991; 5: 303-6.

Kirby AW, Clayton M, Rivera P ve ark. Melatonin
and the Reduction or Alleviation of Stress. J. Pineal
Res. 1999; 27: 78-85.

Folkard S, Arendt J, Clark M: Can Melatonin impro-
ve Shiftworkers Tolerans of the Night Shift? Some
Preliminary Findings. Chronobiol Int.

Dahlitz M, Alvarez B, Vignau ] ve ark. Delayed Sle-
ep Phase Syndrome Response to Melatonin. Lancet
1991; 1: 1121-4.

Arendt ], Aldhous M. Synchronisation of a Disturbed
Sleep-wake Cycle in a Blind Man by Melatonin Tre-
atment. Lancet 1988; 2: 772-3.

Waldhauser F, Lieberman HR, Lynch HJ ve ark. A
Pharmacological Dose of Melatonin Increases PRL
Levels in Male without Altering Those of GH, LH,
FSH, TSH, Testosterone or Cortisol. Neuroendocri-
nology 1987; 46: 125-30.

Strassman RJ, Peake GT, Qualls CR. Lack of an Acu-
te Modulatory Effect of Melatonin on Human Noc-
turnal Thyrotropin and Cortisol Secretion. Neuroen-
docrinology 1988; 48: 387-93.

Arendt J. Melatonin-a new Probe in Psychiatric In-
vestigation. Br ] Psychiatry 1989; 155: 585-90.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

111

Lewy Aj, Sack RL, Miller LS ve ark. Anti-depressant
and Circadian Phase-shifting Effects of Light. Scien-
ce 1987; 235: 352-4.

Rosenthal NE, Sack DA, Gillin JC ve ark. Seasonal
Affective Disorders. A Description of the Syndrome
and Preliminary findings with Light Therapy. Arch
Gen Psychiatry 1984; 41: 72-9.

Armstrong SM, Redman JR. Melatonin: A Chronobi-
otic with Anti-Aging Properties? Medical Hypothe-
ses 1991; 34: 300-9.

Cohen M, Lippman M, Chabner B. Role of pineal
gland in aetiology and treatment of breast cancer.
Lancet 1978; 2: 814-6.

Karasek M, Fraschini F. Is there a Role for the Pine-
al Gland in Neoplastic Growth? In: Fraschini F, Re-
iter RJ eds. Role of Melatonin and Pineal Peptides in
Neuroimmunomodulation. New York, Plenum Press
1991: 243-51.

Reiter R), Poeggler B, Tan D-X ve ark. Antioxidant
Capacity of Melatonin: a Novel Action not Requ-
iring a Receptor. Neuroendocrinol Lett 1993; 15:
103-16.

West RJ, Leonard JV. Familial Insulin Resistance
with Pineal Hyperplasia: Metabolik Studies and Ef-
fect of Hypophysectomi. Arch Dis Child 1980; 55:
619-21.

Sparks DL, Hunsaker JC. The Pineal Gland in Suden
Infant Death Syndrome: Preliminary Observations. J
Pineal Res 1988; 5: 111-8.

Sturner WQ, Lynch HJ, Deng MH ve ark. Melatonin
Levels in the Sudden Infant Death Syndrome. Foren-
sic Sci Intern 1990; 45: 171-80.

Kappers JA. Innervation of the epiphysis cerebri in
the albino rat. Anat Record. 1960; 136: 220-1.

Horowitz MB. Central nervous system germinomas.
Arch Neurol 1991; 48: 652-7.



112

MELATONIN



