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OZET

Melatonin hormonu, son yillarda tiim diinyada gittikge artan bir ilgiyle aragti-
rilmaktadir. Ana gorevi viicudun biyolojik saatini koruyup ritmini ayarlamak
olan melatonin, viicudun bir¢ok biyolojik ve fizyolojik siireglerinde yer alir.
Hiicrelerin yenilenmesi, bagisiklik siteminin giiclenmesi, uyku ritminin ve
viicut 1sisinin diizenlenmesi diger 6nemli gorevleri arasindadir. Lipofilik 6zel-
ligi nedeniyle bilinen en gii¢lii antioksidandir. Bu &zelligi sayesinde tiim viicut
alanlarina ulagabilmekte ve kan-beyin bariyerini gecebilmektedir. Uyku prob-
lemi olan kisilerde melatoninin diisiik diizeyde bulunmasi, ila¢ olarak kulla-
numini akla getirmekeedir. Yapilan uygulamalarin ardindan melatoninin uyku
total siiresini degistirmeden uyku kalitesini artirdigt belirlenmistir. Ancak
yaygin arastirilmasina ragmen melatoninin islevleri halen tamamiyla bilinme-
mektedir. Bu nedenle melatonin ile ilgili mevcut bilgilerin gozden gegirilmesi,
bu alanda aragurma yapanlara rehberlik edecektir.

Anabtar Sozciikler: Melatonin, uyku, biyolojik saat, antioksidan.

ABSTRACT

In recent years, there is a growing interest in melatonin all over the world.
The main task of protecting the body's biological clock, which set the rhythm
of melatonin, involves many biological and physiological processes of the
body. Cell renewal, strengthening of the immune system and body tempera-
ture regulation are other tasks of melatonin. Melatonin, with its lipophilic
property, is the most powerful antioxidant as it can reach all body areas and
can easily pass the blood-brain barrier. The fact that individuals with low
levels of melatonin have sleep problems lead to the consideration of melatonin
as a therapeutic medicine in this field. The detailed researches have shown
that melatonin can improve sleep quality without changing the total duration
of sleep. Nevertheless, despite high number of researches done, the functions
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of melatonin have not yet fully understood. Therefore, review of the available
information related to melatonin will be guide for researchers in the field.
Keywords: Melatonin, sleep, biological clock, antioxidant.

-asetil 5-metoksi triptamin olarak da bilinen melatonin hormonu
ozellikle gece saatlerde epifiz bezi (pineal gland) tarafindan salgila-

nir.[1] Melatonin dogal bir nérotransmitterdir. Viicutta birgok

biyolojik ve fizyolojik diizenlemelerde gorev alir. Insan biyoritimi (sirkadiyen
ritim) Uzerine etkili bir hormondur. Ana gorevi viicudun biyolojik saatini
koruyup ritmini ayarlamakur. Hiicrelerin yenilenmesine ve bagisiklik sistemi-
ne katkisi iyi bilinen diger islevleridir.[1-3]

Melatonin, ilk kez 1958 yilinda pineal bez kaynakli bir molekiiliin kurba-
ganin koyu renkli derisinin rengini agmasi ve amfibiya derisinin pigment
hiicrelerindeki melatonin graniillerinin agliitine etmesiyle tanimlanmistir.
Ancak memelilerde pigment tizerine etkisinin olmadig1 anlagilmistir.[4]

Melatonin hormonunun salgilanmasi pinealosit hiicrelerinin isi3a duyarli
olmasina baglidir. Bu duyarlilik sayesinde isikla ortaya ¢ikan engellenme,
karanlikta ortadan kalkar ve melanositlerin melatonin salgilamast tekrar artar.
Ozellikle gece saat 23:00-05:00 siralarinda melatonin salgilanmast zirve yapar
ve kandaki konsantrasyonu 3-10 kat artar.[5] Melatonin salinimi 6zel bir
sirkadiyen ritime sahiptir. Aksam 21.00-22.00 saatlerinde artmaya baslar,
02.00-04.00 saatlerinde en tist seviyeye ulagir. Sabah 05.00-07.00’de azalmaya
baslar ve 07.00’den sonra bazal seviyelere diiser. Melatoninin kan konsantras-
yonu giindiiz saatlerinde yaklagik 0-20 pg/dl diizeylerinde iken, gece saatle-
rinde 50-200 pg/dl diizeylerine yiikselir. Gece boyunca ortalama 30 mg mela-
tonin sentezlenir.[1,5-6]

Melatonin triptofandan sentezlenen bir indol bilesigidir. Metabolizmasi
karaciger tarafindan gerceklestirilir. Metabolize olan melatonin 6-hidroksi-
mel’e doniistiiriiliir ve 6-sulfatoksi-mel idrarla yoluyla atilan temel bilesendir.
Bu idrar bileseni 6zellikle cocuklarda epifiz bezi islevlerinin degerlendirilme-
sinde kullanilmaktadir.[7] Melatonin sentezi sadece pineal bez ile sinirli degil-
dir. Pineal bez kan dolagimindaki melatonin miktarinin yaklagtk %80’ini
sentezler.[8] Melatoninin sentezinde gorev aldigi bilinen hidroksiindol-O-
metiltransferaz (HIOMT) enziminin pineal bez disindaki organlarda bulun-
masi, melatonin sentezinin pineal bez disinda da gerceklestigini disiindiir-
miigtiir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada, Harder bezinin melatonin salgiladig:

ve bu salgilanmanin yasa ve gece-giindiiz periyoduna bagli olarak degistigi
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saptanmustir. Harder bezi disinda, lakrimal bez, retina, eritrositer,
trombositler ve gastrointestinal sistemdeki bazi hiicrelerin de melatonin sen-
tezledigi bildirilmistir. Ancak bu sentezlenen miketarin kan dolagimindaki
melatonin diizeyine katkist ok kiigiikeiir.[8-11]

Melatonin hormonu, tiim diinyada arastirmacilarin ilgi odag: olmaya de-
vam etmektedir. Melatoninin viicutta birgok biyolojik ve fizyolojik siirecte yer
aldig dikkati cekmektedir. Kanserden dogum kontroliine, kuvvetli antioksi-
dan etkisinden antidepresan etkisine bir¢ok tp disiplinini ilgilendiren mela-
tonin hakkinda giiniimiizde hala sinirli bilgiye sahibiz. Bu derleme yazisinda
melatoninin hakkindaki bilgilerimize son ¢alismalar 1siinda genel bir baks
yapilacakur.
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Sekil 1. Melatonin Sentezi, Ara Kademeleri ve Gorev Alan Enzimler

Melatonin Metabolizmasi

Melatonin sentezinde 6ncii madde olan triptofan, pineal bez tarafindan plaz-
madan alinir. Triptofan esansiyel bir aminoasittir ve zorunlu olarak besinlerle
disaridan  alinmasi  gerekmektedir.  Pinealositlerde triptofan, triptofan
hidroksilaz ile oncelikle 5-hidroksitriptofan’a hidroksillenmektedir. Burada
gorev alan triptofan hidroksilaz enzimi nérotransmitter olarak bilinen
serotonin tretim yolaginin ilk enzimidir ve yolagin hiz kisitlayici basamagini
olusturmaktadir. Triptofan hidroksilaz enzimi, tetrahidrobiopterin (BH4) ve
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O2’yi kofaktdr olarak kullanir. Yine buradaki reaksiyonda B6 vitamini
koenzim olarak gorev yapmaktadir.[12] Bu reaksiyon pinealositler disinda
sinir sistemi ve karacigerde de olusur.[13] Olusan 5-hidroksitriptofan,
ndrotransmittter olan serotonin ve melatonin sentezi icin dogal olarak ortaya
ctkan bir ara metabolittir. 5-hidroksitriptofan kan-beyin bariyerini kolayca
gecebilir.[14] Asir1 miktardaki triptofanin B6 vitamini ile birlikte verildiginde
metabolize  edilerek  viicuttan auldigr  distiniilmekeedir.[15,16]  5-
hidroksitriptofan, L-aminoasid dekarboksilaz enzimi araciligiyla karboksil
grubunu  kaybederek  5-hidroksitriptamin’e  (serotonin)  déntsiir.  5-
hidrositriptamin kan-beyin bariyerini gecemez. Serotonin daha sonra N-asetil
transferaz (NAT) enzimi aracilify ile asetillenerek N-asetilserotonin’e doniisiir.
N-asetilserotonin ise HIOMT ile melatonine déniisiir (Sekil-1). Gece saatle-
rinde serotonin miktarinin azalmast melatonin sentezinin artmasindan yani
serotoninin melatonine déniistiiriilmesinden kaynaklanmakeadir.[8,11,17-21]

Hayvan deneylerinde NAT enzimi aktivitesinin ve dolayisiyla melatoninin
kan diizeyinin karanlikta zirve yapugi gosterilmistir. Bu periyod, pineal bezde
norepinefrinin doniigiimiiniin ve bezi innerve eden sempatik sinir liflerinden
kaynaklanan spontan aktivitenin tepe yapugi saatlere rastlamakeadir. Isiga
maruz kalindiginda ise bu sempatik aktivite baskilanirken NAT enzimi aktivi-
tesi ve melatonin kan seviyesi hizla azalmaktadir.[22]

Melatonin Sentezini Etkileyen Faktorler

Melatoninin sentezi ve salinmasini etkileyen birgok faktor vardir. Bu faktor-
lerden en onemlisi 1siktir. Yani ortamin aydinlik veya karanlik olmasi, diger
bir ifade ile gece ve giindiiz durumu melatonin sentez ve salinmasinda ana
unsurdur. Buradaki mekanizma fotondroendokrin kontrol olarak tanimlan-
mustr. Bu mekanizma sayesinde melatonin sirkadiyen ritim gdstermekee-
dir.[1,2] Kisaca, melatonin sentez ve salinimi karanlikta artmakta, aydinlikta
1s1k ile birlikte baskilanmaktadir.[1,22]

Melatonin sentezinin baskilanmasinda anahtar unsur isiktir. Isik, retina-
daki fotoreseptorler araciligiyla retinohipotalamik yolla 6nce suprakiyazmatik
nitkleusa (SCN) ve sonra paraventrikiller niikleusa iletilir. Paraventrikiiler
niikleustaki ~ sinirler ~araciliglyla  ¢tkan  impuls, medulla  spinalisin
intermediolateral kolonundan gegerek bir sempatik ganglion olan siiperior
servikal gangliona ulasir.[11] Daha sonra stiperior servikal gangliondan ¢ikan
postganglionik sinirler araciligiyla koronarian sinirler ile pineal beze ulasir
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(Sekil 2). Bu stiiperior servikal gangliondan ¢ikan sinyallerin pinealositleri
uyarict etkisi karanlikta artarken, aydinlikta azalmaktadir.[11]

Pineal bez
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Sekil 2. Memelilerde Melatonin Uretim Yolag:

Memelilerdeki melatonin iiretimindeki giinliik ritmi kontrol eden sirkadian saat, optik kiazmanin hemen iizerinde bulunan
hipotalamusun suprakiazmik niikleusundadir. SCN néronlari paraventrikiiler niikleus'a (PVN) ilerler ve PVN ndronlariile
sinaptik temas yapar. PVN noronlari, spinal kordun iist torasik segmentindeki intermediolateral niikleus (IMLN) ile sinaptik
kontakt yapmak icin mezensefalik periakuaduktal gri cevher (PAG) yoluyla orta hatta yakin ilerler. Orada preganglionik
noronlar siiperior servikal gangliadaki (SCG) hiicrelerle inerve olur. Bu SCG hiicreleri internal koroid sinir (ICN) ve konarian
sinirler araciligiyla pineal glanda projeksiyonlar gonderir. Geceleri suprakiyazmik nukleustan gelen uyarilar pineal glanda
sonlanan postganglionik sinirlerden NE salinimina neden olur. Geceleri karanlikta suprakiyazmik nukleustan gelen sinyaller
pineal glanda akar. Suprakiyazmik nukleus tarafindan pineal glandin uyariimasi giderek gece boyunca azalir. Isik retina ve
bir retinohipotalamik projeksiyon araciligiyla ritim periyodunu denetler. Isik ayni zamanda suprakiyazmik nukleustan pineal
glanda gikislari kontrol eder. Boylece geceleyin 1s1a maruz kalma pineal glandin suprakiyazmik stimulasyonunu sonlandi-
nr.[12]

Pineal bezdeki en 6nemli norotransmitter norepinefrindir. Norepinefrin,
pinealosit membranindaki postganglionik reseptorlere (Bl ve al adrenerjik
reseptorler) baglanarak islev gosterir. B1 reseptdrlerinin uyarilmastyla melato-
nin sentezinin yaklastk %85’i, a1 reseptorlerinin uyarilmasiyla sentezin yakla-
stk 915’1 gerceklesir.[2,17] Karanlik uyarisi pineal beze ulasinca, norepinefrin
hormonu pinealosit membraninda bulunan adrenerjik reseptorlere baglanir.
Boylece bir reaksiyonlar serisi baglar. Pinealosit hiicre membranlarinda adenil
siklaz aktivasyonu gergeklesir. Bu da hiicre i¢indeki c-AMP ve NAT enzimi-
nin artigina neden olur. Sonugta melatonin sentez ve salinimi artar.[1,17,18]
Uretilen bu melatonin depolanamaz. Amfoterik bir bilesik oldugundan hem
lipofilik hem de hidrofilik 6zellige sahiptir. Dolayisiyla beyin omurilik sivist
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(BOS) dahil olmak tizere kana ve tiim viicut sivilarina hizli bir sekilde dagil-
maktadir. Bu ozelliginden dolay1 pineal bezde olusan melatonin mikrariyla ve
plazma melatonin diizeyleri arasinda giiglii bir korelasyondan s6z edilebilir.[2]

Melatonin diizeyleri 1s1, gel-git ve B-blokor ilaclar gibi bircok fakeorden et-
kilenebilmektedir. B-blokér ilaglarin, Pl-adrenerjik reseptorler araciligy ile
melatonin sentez ve salinimint azaltugy digiintilmekeedir. Ayrica B-blokérlerin
nokturnal melatonin seviyelerini azaltarak, oral melatonin kullanimi ile énle-
nebilecegi soylenen uyku diizensizliklerine neden olabilecegi bildirilmekee-
dir.[1,18,22,24]

Beyin islevlerinin siirdiiriilmesinde melatoninin olduk¢a énemli rolii var-
dir. Pineal bezin ve melatoninin beyindeki kan dolasimi tizerinde de etkili
oldugu distiniilmekeedir. Ayrica siirekli agri kesici ilag kullananlara melatonin
verilmesinin analjezik kullanimini azaltug bildirilmigtir. Buradaki etkinin
opioid reseptorleri araciligy ile gerceklestigi diistintilmektedir.[5]

Melatonin Taginimi, Metabolitleri ve Reseptorleri

Melatonin miktarinin %60-70’i kanda albumine bagli olarak dolasir ve yar
omrii 3-45 dakika kadardir.[2,18] Melatoninin temel olarak metabolize edil-
digi yer karacigerdir. En o6nemli metaboliti 6-hidroksimelatonin’dir. 6-
hidroksimelatonin konjugasyona ugrar ve gesitli metabolitleri ortaya ¢ikar.
Idrardaki baslica metaboliti 6-hidroksimelatonin siilfa’ur. Bu metabolit,
melatonin konsantrasyonu ile yakin iligkilidir. Melatonin metabolitlerinin
yaklagik olarak 9%50-80’i siilfat deriveleri ve %5-30’u glukronid deriveleri
seklindeki idrar yoluyla atilmaktadir. Melatoninin yaklagtk olarak %71’lik
kismi ise degismeden aulir [1,2,11,20]

Melatonin ile ilgili insan ve memelilerde G protein baglt (G protein-
coupled recepror) iki farkli reseptor bulunmustur. Bu reseptorler MT1 ve
MT?2 olarak tanimlanmisur. Ayrica amfibi ve kuglarda MT3 reseptorii bu-
lunmugtur. MT1 reseptorlerine hipofizin  pars tubaralis kisminda ve
hipotalamusun suprakiyazmatik nukleusunda rastlanmistr. MT?2 reseptorii ise
retinada bulunur. Ayrica MT1 ve MT2 reseptérlerinin serebellumda, retinal
yollarda ve ganglion hiicrelerinde de bulundugu bildirilmistir. Bu reseptérle-
rin pineal glandan melatonin hormonunun sirkadiyen salinimu ile ilgili oldugu
distiniilmekeedir.[21,25,26] Ayrica Mogulkag ve arkadaglari melatoninin
tireme sistemi ve tiroid fonksiyonlari {izerine baskilayici etkisinin oldugunu ve
hipotalamus diizeyinde gonadotropin saliverici hormon (GnRH) salinimini
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dogrudan etkiyerek LH ve testesteron salgilanmasini baskiladigini bildirmis-
lerdir.[27]

Melatonin, hedef dokularda bulunan 6zgiil reseptérler araciligryla eckileri-
ni gdsterir. Viicutta retina, beyin, hipofiz basta olmak iizere periferal dokula-
rn  ¢ogunda (dalak, eritrosit, l6kosit, tiroid bezi, timus, plasenta,
endometrium ve gastrointestinal sistem gibi) bu reseptorlerin bulundugu
bildirilmistir [28-30]

Melatonin, Uyku ve Uykusuzluk

Son yillarda yapilan aragurmalar sayesinde uyku ve uyanik olma déngisiiniin,
karanlik ve giin 1s1giyla iligkisi anlagiimaya baglanmustir.[1] Insan uykusunun
diizenlenmesinde anahtar mekanizma, 1518a veya karanliga maruz kalmadir.[2]
Isiga maruziyet retinadan beyindeki hipotalamik alana kadar uzanan bir sinir
yolunun uyarilmasina neden olur. Hipotalamik alanda bulunan SCN, beynin
diger alanlarina giden hormonlari, viicut 1sisini, uyku veya uyaniklilik hissini
kontrol eden sinyalleri baglatir.[2] Béylece SCN tiim viicudu etkileyen aktivi-
teleri ditzenleyen bir saat gibi caligir. Her giin tekrarlayan giiniin ilk 1gtklarina
maruz kalma olay1 SCN’deki saati uyarir. Bu da viicut sicakliginin ve kortizol
gibi hormonlarin ¢aligmasini baglaur. Bu sirada karanlik saader gelinceye
kadar uyku ile iligkili melatonin benzeri hormonlarin salinimi baskilanir. Yani
giin boyunca pineal bez inakiftir. Giines 1sinlari kaybolunca SCN tarafindan
olusturulan melatonin salimini engelleyen baskilayici sinyaller ortadan kalku-
gindan pineal bez uyarilir ve melatonin iiretimi baglar. Melatonin diizeyleri
artttkca daha az uyari algilanmaya baglanir ve uyku hissi artar. Melatonin
diizeylerindeki bu yiikseklik tiim gece boyunca yaklasik olarak 10-12 saat
kadar devam eder. Sonug olarak kan melatonin diizeyi, geceleri giindiiz saatle-
rinden daha yiiksektir. Melatonin karanlikta salgilanan bir hormon olmasi
onun “Drakula hormonu” olarak isimlendirilmesine neden olmustur. Giin
1s1g1yla birlikee bu hormonun salgilanmasi azalir. Ancak sadece giin 15181 degil,
parlak yapay 1sigin da melatonin  salinimini  engelledigi  bildirilmekee-
dir.[22,31]

Bircok aragurmact uyku-uyanikliligin bir parcast olan melatoninin hapla-
rinin uykuya dalma ve uykuda kalmada yardimer olacagini diisiinmekeedir.
Ayrica uykuya baglama hizinin ve uyku kalitesinin artacagi da bildirilmekte-
dir.[18,19,32,33] Dikkat eksikligi/hiperaktivite ve uyku baslangicinda bozuk-
lugu (sleep-onset insomnia) olan ¢ocuk hastalar i¢in melatonin tedavisi 6ne-
rilmektedir.[34] Ancak bazi aragtirmalarda uyku problemi yasayan erigkin
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kisilerdeki melatonin diizeyinin uyku problemi olmayan kisilerden diisiik
olmadig bulunmustur.[35] Bazil ve arkadaslari direncli epileptik hastalarda
disiik melatonin diizeyleri saptamuglardir. Bu diisiik diizeylerin epilepsi nobe-
tini artardigs bildirilmistir.[36] Tim bu bilgiler 1s18inda gece uykuda gelen
epileptik nébetlerin melatonin diizeyleri ile iliskisini aragtiracak calismalarin
ilging bulgular verebilecegi kanisindayiz.

Melatoninin, total uyku siiresinden gok uykunun baslangici, latent evresi
ve kalitesiyle iligkili oldugu bulunmustur.[37,38] Melatoninin uyku tizerinde-
ki bu etkilerinin hipotermik etkisine ve termoregiilasyonuna bagl olabilecegi
ditsiintilmiistiir.[37] Melatoninin pineal bezden salgilanmast i¢in uyumanin
gerekmedigi, gece karanliginin yeterli oldugu anlagilmistir. Gece dolasimda
melatonin diizeylerindeki yiikselis, viicut isistni bir mikear azaltarak uyku
hissini arturdigt ve ancak dogrudan hipnotik bir 6zelliginin olmadig: saptan-
mugtir. Ayrica melatonin kullaniminin uyku zamanini 30 dakika kadar kisalt-
ugt saptanmugtir. Uyku sorunu olan kisilerde, hizli goz hareketleri (REM)
diizensizliginde, huzursuz bacak sendromunda, gecikmis uyku fazi sendro-
munda, uyku sorunu olan manik kisilerde ve fibromiyaljisi olanlarda melato-
ninin kullanidmasinin  uyku siiresini ve kalitesini arturdig  bildirilmis-
tir.[37,39]

Psikiyatrik bozukluklarin patogenezinde pineal beze ait islev bozukluklari-
nin bulundugu ve depresyonun diisitk melatonin seviyeleri ile iliskili oldugu
bildirilmistir.[2] Yine sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hastalarda melatonin
saliniminda bozukluk saptanmigtir. Antidepresan olarak kullanilan birgok
ilacin norepinefrin ve serotonin diizeylerini arturarak melatonin miktarini
arttirmasi, depresyon melatonin iliskisinin bir kaniti olarak goriilmekte-
dir.[5,22]

Uyku bozuklugu olan hastalarla yapilan bir calismada, hastalara uykuda
iken melatonin destegi verilmis, uykusuzluk ¢eken 55 yasindan biiytik erigkin-
lerde melatoninin faydalt oldugu ve daha etkin calisug) gozlenmistir. Bu bul-
gulara dayanilarak melatoninin uyku bozuklugu olan yash kisilerde uykuya
dalmayr hizlandirdigt ve uyku kalitesini arttuirdigs saptanmugur.[40] Uyku
bozuklugu olan yagh kisilerde serum melatonin ve idrardaki 6-
hidroksimelatonin siilfat diizeyinin, uyku problemi olmayan ayni yagtaki
kisilere gore daha disiik oldugu bulunmustur.[18,41] Depresyon geciren
hastalarda en 6nemli belirtilerden birinin uyku problemi oldugu dusiiniildi-
giinde depresyon, uykusuzluk ve melatonin iliskisinin daha iyi incelenmesi
gerekmektedir. Bu sayede depresyon ve depresyon kaynakli uyku problemine
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yonelik tedavi yaklagimlarinda melatoninin kullanimi konusu kesinlik kazana-
cakur.

Garfinkel ve arkadaglarinin yapuklari bir calismada; melatonin eksikliginin
yash kisilerdeki uyku bozuklugu sikliginda 6nemli bir role sahip oldugu, 2
mg/gece dozda kontrollii-salinimli melatonin verilmesiyle total uyku zama-
ninda degisme olmadigt ve uyku bozuklugu yasayan bu hastalarda etkili bir
sekilde uyku kalitesinin artug: bildirilmistir.[42] Yapilan diger bir calismada
ise melatonin eksikligi olan uyku bozuklugu bulunan hastalara verilen mela-
tonin takviyesinin uykuya dalma agamasinda (uykuya baglama) ve uykunun
korunmasinda yararli olabilecegi bildirilmistir.[43]

Uyku bozuklugu olan hastalara melatonin takviyesi 6nerilmekle beraber,
melatonine baglt gesitli yan etkilerinin goriilme riskinin oldugu iyi bilinmeli-
dir. Klinik calismalara gére, melatoninin saptanan en yaygin yan etkileri,
sedasyon, bas agrisi, tasikardi ve kasinudir.[40,44]

Yaglanma ve Melatonin

Salgilanan melatonin miktarinin, yas ile iliskili oldugu saptanmakla beraber
kisiler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Cocuklarda, yetiskinlerden daha
yiiksek miktarda melatonin salgilanir. Ileri yaslarla birlikte bu salinim aza-
lir.[6,45] Melatonine ait sirkadiyen ritim, 3-4 aylikk doéneme kadar
yenidoganda gozlenmemektedir. Dogumdan hemen sonra melatonin ve 6-
sulfateoxymelatonin (aMT6-s) miktari oldukea disiiktiir. Dogumdan sonraki
6-8.nci haftalarda melatonin diizeyleri belirgin miktarlara ¢ikar.[3] Bu do-
nemden sonra melatonin artarak 3-5 yasa kadar en yiiksek seviyesine ulagir.
Aruslar 6zellikle geceleri daha yiiksekrir. Genglik déneminde yetigkin diizeyle-
rine ulasir ve 35-40 yil kadar bu diizeyler sabit kalir. Bundan sonra melatonin
diizeyleri yavasca diismeye baglar. Yas ilerledik¢e pineal bezin ritmi de bozulur
ve ileri yasta salinimda azalma belirginlesir. Saglikli yashlarda ise bu azalma
gozlenmeyebilir. Yagla beraber pineal bez iglevi ve melatonin diizeyleri azalsa
da geceleri melatonin diizeyleri zirveye ulasmaya devam eder.[17,41,45]

Over ve testislerin olgunlasmasi GnRH tarafindan kontrol edilen hipofiz
bezinden salinan foliikiil uyarict hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH)
ile uyarilir.[46] Bu uyarilma puberte déneminde tetiklenir. Ancak puberte
déneminde hipotalamik islevi neyin tetikledigi tam olarak bilinmemektedir.
Buradaki muhtemel mekanizma puberte doneminde gece salinan melatonin
miktarindaki azalmalar olabilir. Diger bir bakusla yiiksek melatonin diizeyleri-
nin hipotalamik islevi diisiirdiigii diistintilmektedir.[46] Diger bir teori soyle-
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dir. GnRH néronlarinin depolarizasyonu, GnRH néronlarinin major diizen-
leyicilerinden biri olan gamma-amino butirik asit (GABA) tarafindan gercek-
lesir. Ayrica olasi melatonin etki alani olarak SCN ve GABAerjik sistem goste-
rilmektedir. GABA, GABA reseptér araciligiyla GnRH néronlarinin uyarila-
bilirligini etkilemekte ve melatoninin ise melatonin reseptor araciligiyla bu
uyarilabilirligi degistirebilmektedir.[47] Ayrica melatonin hormonunun LH
dalgalanmasini igeren iireme islevlerini diizenlenmesinde rol oynadig: bildi-
rilmistir. Valcavi ve arkadaglarinin yapugt bir ¢alismada melatoninin hormo-
nunun biytime hormonu (GH) salinimini GnRH’dan daha hizli uyardig
bulunmugtur. Ayrica oral melatoninin alinmasinin normal kisilerde GH dii-
zeyini arturdif da saptanmigtir.[48]

Yaslanma siirecinde organlarda gdzlenen anatomik ve iglevsel dejenerasyo-
nun sebeblerinden bazilart antioksidan kapasitenin azalmasi ve serbest radikal-
lerin olusturdugu hasardir.[6] Bunun nedeni yasla birlikte azalan melatoninin
hormonuna baglanmisur. Ciinkii melatonin antioksidan enzimleri uyaric,
lipit peroksidasyonunu azaluct ve beyin dokusunu oksidatif hasardan koruyu-
cu etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir. Beyinde ortaya ¢ikan
noérodejeneratif hasarlarin bircogunda azalan melatonin nedeniyle artan ser-
best radikaller suclanmistir.[49] Onemli bir hidroksil radikal toplayicist olan
melatoninin yaglanmayla birlikte kaybi, beyin dokusunun oksidatif saldiriya
actk hale gelmesine neden olmaktadir. Melatonin tedavisinin bu durumu
engelleyebilecegi bildirilmistir.[6,49] Ciinkii melatoninin; bagisiklik, orga-
nizmanin strese verdigi cevap, tireme fizyolojisi ve ayni zamanda yaglanma ile
iligkili oldugu bildirilmistir.[45,46,50] Ayrica yaglanma ile pinealosit
membrani tzerinde bulunan B-adrenerjik reseptor sayisindaki azalma, muh-
temelen pineal bezdeki melatonin sentezinin azalmasina neden olmaktadir.
Cunki geceleri f-adrenerjik reseptorler, pineal bez icine sempatik noronlar-
dan norepinefrin salgilanmasina aracilik ederek melatonin sentezinin artmasi-
na neden olan bir dizi olay1 baslatmaktadir.[6,17,18]

Melatonin ve Apopitoz

Apoptotik hiicre 8liimii doku nekrozundan farkli bicimde gelisen fizyolojik
hiicre 8liimiidiir.[51,52] Iyonize radyasyon, kemoterapotik ajanlar veya
oksidan maddelere maruz kalarak zarar goren hiicreler, ¢esitli hormonlar veya
genetik faktorler sayesinde aktive olan fizyolojik hiicre 6liimii sayesinde kan-
serden korundugu diisiiniilmektedir.[53] Apopitoz viicudun hiicre sayisinin
sabit tutulmasini ve immiin sistem faaliyetlerinin gergeklesmesini saglar.[53]
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Ayrica aktive olmus lenfositlerin direkt olarak apopitoz araciligtyla kendi anti-
jenlerini ortadan kaldirdiklari saptanmugtir. [54]

Melatoninin apopitozda oldugu gibi kanser hiicrelerinin artisint ve kanser
olusumunu engelledigi, hiicre yenilenmesini sagladigi, immun sistemi giiclen-
dirdigi ve yaslanmay1 geciktirdigi disiiniildiigiinde, melatonin ile apopitoz
arasinda bir iligki var gibi goriinmekeedir. Belki de melatonin hormonu
apopitozu uyararak islev gostermekeedir. Diger bir ifade ile apopitozu uyaran
hormonlardan biri olma olasiligt vardir.[54]

Melatoninin viicudun antioksidan kapasitesini arturdigi, apopitoz adi veri-
len hiicrelerin programli 6liimiine yardimci oldugu ve béylece kanseri engel-
ledigi distiniilmekeedir.[54] Ayrica son yillarda yapilan bir calismada insan
noroblastoma kanser hiicrelerinde melatoninin apopitozu uyardigs bildirilmis-
tir.[55] Mevcut veriler melatoninin apoptoz tizerine modiilator bir role sahip
oldugunu géstermistir. Ayrica melatonin tedavisinin ¢esitli biyolojik sistem-
lerde apopitozu uyarict veya engelleyici etki gosterdigi de bildirilmigtir.[56-
58]. Bu onemli bulgulara karsin melatoninin apopitoz lzerine etkileri her
yoniiyle aydinlatilabilmis degildir.

Melatonin Termoregiilasyon ve Biyolojik Saatteki Gorevi

Melatoninin insan ve hayvanlarda termoregiilasyonda énemli bir role sahiptir.
Melatoninin merkezi viicut sistni azalurken, periferik cilt 1sisint aruirir.[2]
Boylece viicutta 1s1 kaybina yol agmakreadir. Ayrica ratar tizerinde yapilan bir
calismada diisiik doz melatonin enjeksiyonunun hipertermik, yiiksek doz
melatoninin ise hipotermik etkili oldugu saptanmustir. Viicut wsisinin diizen-
lenmesi, 1s1 merkezi olarak bilinen hipotalamusun 6n bélumiindeki preoptik
sahada gerceklesir. Yapilan aragtirmalarda bu merkezdeki néronlarda melato-
nin reseptorleri bulundugu ve melatonin hormonunun bu merkezi etkileyerek
viicut 1stsinda diismeye neden oldugu belirlenmistir[37,59-61]

Melatonin uygulamasinin egzersiz performansint arturabilecegi disiiniil-
mekeedir.[62] Ciinkii fiziksel aktivite sirasinda kan melatonin diizeylerinin
ratlarda plazma laktat diizeylerinin distiigii, ancak kas ve karaciger glikojen
seviyelerinin artt@1 saptanmugtir.[62] Bu bulgular 1s181nda melatoninin, egzer-
siz sirasinda viicut sicakligint tehlikeli diizeylere ¢ikmasini engelleyerek per-
formansi arturdigy soylenebilir.

Viicut uykuda iken salgilanan melatonin tiim hiicrelerin yenilenmesine,
bagisiklik sisteminin giiclenmesine ve viicudun yeniden diren¢ kazanmasina
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neden olmaktadir. Tiim bu islevlerde melatoninin biiyiik rolii oldugu diisi-
niilmektedir.[63] Ancak melatoninin asil gorevi “jet lag” (es zamanlama bo-
zuklugu) olarak da bilinen biyolojik saatin korunmast ve ritminin ayarlanma-
sidir. Gorevi biyolojik saatin diizenlenmesi olarak bilinen tek hormondur.
Melatoninin yeterli ve dengesiz salgilanmamasi sonucu olusan jet lag rahatsiz-
liginda yorgunluk hissi, uykusuzluk, istahsizlik, hazimsizlik, zihinsel problem-
ler, huzursuzluk, zaman algisinda bozulma, olaylara tepki verme zamaninin
uzamast, yonelim bozuklugu, nedensiz yaygin viicut agrilari ve bazen terleme
gozlenebilir. Herxheimer ve arkadaglart jet lag'in engellenmesi ve tedavisinde
melatonin hormonunu &nermislerdir.[63]

Melatoninin bir diger énemli gorevi uyku diizeninin kontrol edilmesi-
dir.[1] Yani uykumuzun gelmesini ve belirli zamanlarda uyanmamizi saglayan
bir zamanlayici gibidir. Hormon diizenleme gorevine ek olarak, bagisiklik
sistemine de yardimci oldugu gosterilmistir.[64,65] Bir arasurmada melatonin
hormonunun 18semiyi engelledigi ve bu nedenle ¢ocuklarin 6zellikle karanlik
ortamda uyutulmasinin 6nemli oldugu vurgulanmistr. [66]

Viicudun birgok hormonal, biyokimyasal ve fizyolojik mekanizmalari 24
saatlik periyodu kapsayan bir sirkadiyen ritim gdsterir.[67] Buradaki temel
mekanizma giin 1g1§1na baglidir. Yani gece/giindiiz veya karanlik/aydinlik bu
ritmin temel siirecini olusturur. Uzun yillar hipotalamusta bulunan SCN, bu
biyolojik saatin kontrol edildigi tek yer olarak kabul edilmekteydi. Glintimiiz-
de ise periferal hiicrelerde de (karaciger, bobrek ve kalp gibi) SCN néronlar:
gibi bir sirkadiyen saatin bulundugu dusiincesi hakimdir. Ancak onemli
humoral sinyallere sahip olmalarina ragmen bu periferik saaderin, merkezi
SCN saati ile nasil eszamanli ¢aligtig1 halen bilinmemektedir.[1,67]

Sirkadiyen saat, merkezi ve periferik saat olarak iki kisimda incelenmekte-
dir. Hipotalamusun SCN’de yer alan merkezi saat, 15tk uyaranini alir. Viicu-
dun gesitli dokularinda bulanan (kardiyovaskiiler, metabolik, endokrin, bag:-
stklik ve tireme sistemleri) periferik saat ise cesitli fizyolojik islevleri iceren
ozgiil genlerin sirkadiyen ekspresyonunu yénetmekte ve SCN’deki ana saat ile
uyumlu caligmakradir.[67,68] Organizmada biyolojik saat olarak bilinen bu
sitkadiyen ritim bir fotondroendokrin sistem tarafindan kontrol edilir. Gézler,
bu sistemin afferent yolunun ilk organidir. Géziin retina tabakasi tarafindan
algilanan ve néronlar araciligryla oksipital bolgede bulunan merkezi sinir sis-
temi merkezlerine iletilen 151k bilgisi (foto), otonom ve endokrin yanitlara yol
acar. Bu olaylarin toplami organizmanin sirkadiyan ritimlerini olusturur. Bu
sitkadiyen ritimler arasinda viicut sicakligi, kan basinci, nabiz hizi ve kan
glukoz diizeyleri yer almaktadir.[67,69] Bu fotonéroendokrin sistemdeki
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bozukluklar bazi metabolik hastaliklarin  patogenezinde 6nemlidir.[70]
Balsalobre ve arkadaglari glukokortikoid hormonunun rat fibroblastlarinda
sitkadiyen gen ekspresyonunu uyardigi ve gegici olarak karaciger, bobrek ve
kalpteki sirkadiyen gen ekspresyonunu degistirdigi bildirmistir.[71] Ancak
biyolojik saatin korunmast ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde asil gérevin
melatonine ait oldugu distintilmekeedir.[63]

Kontraseptif olarak Melatonin

Melatonin diizeyinin azalmasinin, GnRH salinimina neden olan hipotalamik
hipofiz eksene olan etkisi, melatoninin oral kontraseptif ila¢ olarak kullanimi-
nt giindeme getirmistir.[72] Buradaki mekanizma, melatoninin hipotalamus
tizerine olan antigonadotropik etkisine baglidir. Yiiksek doz melatoninin kul-
laniminin menstruel déngii sirasinda LH’un zirve yapmasini engelledigi ve
FSH duzeylerinin sabit kalmasina neden oldugu bildirilmistir. Bu durum,
ovulasyonu ve luteal faz esnasindaki progesteron miktarindaki yiikselmeyi
engellemektedir.[50] Ancak melatoninin uyku hissini arttirict etkisi nedeniyle
kontraseptif olarak kullanimi tartgmalidir.[72] Ayrica oral kontraseptif olarak
cok giivenilir olmadigs kanisindayiz. Ciinkii oral kontraseptif amagla kullani-
lan araglarda basarinin %100 yakin olmast tercih edilmektedir.

Yapilan bir aragurmada melatonin gonadal aktivitenin mevsimsel diizen-
lenmesinde anahtar bir rol oynayabilecegi ve kan melatonin miktarini baskila-
yan parlak 151810 anormal melatonin metabolizmasi olan ciftlerde kadin veya
erkek kokenli infertilite tedavisinde faydali olabilecegi belirtilmistir.[73].

Kanser ve Melatonin

Melatoninin kanserli dokularda hiicre proliferasyonunu durdurdugu, mitotik
aktiviteyi engelledigi ve meme dokusunda antidstrojen etki gosterdigi saptan-
mustr.[2] Bu etkileri kemoterapotik ajanlara benzetilmektedir. Dolayistyla
melatonin, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, tiimér biiylimesini ve metastaz
sayisint azalemaktadir. Ayrica prostat ve meme kanseri olan hastalarda melato-
nin seviyeleri diisitk bulunmustur [2, 22].
Melatoninin meme kanserinin biiyiimesini ti¢ farkli mekanizma engelledi-
gi bildirilmigtir. Bunlar:
a. Dolayli yoldan etkileyen néroendokrin mekanizmasinda melatonin
hipotalamik-pituiter {iretim ekseninin  down-regiile ederek ve
sitkulatuar ostrojen diizeyini azaltarak etki eder.
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b. Direk melatonin etkisinde bir selektif 6strojen reseptér modiilator
(SERM) gibi direk melatoninin tiimér hiicreleri diizeyinde ostrojen
reseptor aktivasyonu aracilifiyla etkileserek etkisini gosterir.

c.  Son olarak bir selektif dstrojen enzim modiilator (SEEM) gibi hareket
ederek, periferik dokuda 6strojen biyosentezinde yer alan enzimlerin
reglilasyonu araciligiyla melatonin kanser biiytimesini engeller [74-76]

Melatonin aromataz, siilfataz ve 17-hidroksil steroid dehidrogenaz eks-
presyonunu azalur.[76] Yine progesteronun yapugt gibi siilfotransferazin
ekspresyonunu ve antiostrojenik akeivitesini arturir. Kisacasi, melatonin me-
me dokusunu asir1 ostrojenik etkiden koruyabilmektedir. Béylece tek bir
melatonin molekiilii hem SERM hem de SEEM 6zelligine sahip olur. Bu
ozellik meme kanserlerinde antitiiméral ilaglar icin istenen temel 6zelliklerden
biridir.[76] Bunun tam tersi azalmis melatonin diizeylerinin, dstrojen treti-
minde aruga ve dstrojen reseptor islevlerinde degisikliklere neden olan birgok
mekanizma ile meme kanseri oranini arturdig bildirilmektedir.[77]

Yapilan bazi aragtirmalarda, pinealektominin tiimér olusumunu arturdigy,
melatoninin ise azalttigy bildirilmigtir.[22] Benzer sekilde melatoninin hayvan-
larda  kimyasal kaynakli timér sikligini  azaltugr  sapranmusur.
Pinealektominin; melanom, ldsemi, akciger, karaciger, over, hipofiz bezi,
prostatin deneysel kanser biiylimesini ve metastazini arturirken, yiiksek mela-
tonin mikearinin ise bu dokulardaki kanser biiytimesini baskiladig saptanmig-
tr.[78,79]

Gorme 6ziirlii kisilerde kanser olasiliginin diisiik oldugu bildirilmekte-
dir.[80,81] Bunun agiklamada; melatoninin gorme engelli kisilerde daha ¢ok
salgilanmast olast bir mekanizma olarak gsterilmistir. Bu kapsamda
Feychting ve arkadaslarinin Isveg’te, Verkasalo ve arkadaslart ise Finlandiya’da
yapuklari ¢aligmalarda, tamamen koér olan kadinlarin, genel kadin
populasyonuna oranla daha diisiik meme kanseri riskine sahip olduklari belir-
lenmistir.[82,83]

Melatoninin Kalbe Etkisi

Melatoninin, hipoksinin giderilmesinde ve hasara bagli reoksijenasyonda diger
antioksidanlara kiyasla daha avantajli oldugu bildirilmistir.[84] Ayrica mela-
toninin fizyolojik eksikliginin, hipoksiyi ve oksidatif hasari arturabilecegi
distiniilmekeedir. Bu nedenle oksidatif hasara bagli kalp hastaliklarinda, mela-
tonin kullaniminin 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir [84] Ayrica kardiyak
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aritmilerin énlenmesinde de askorbik asitten daha etkili oldugu bildirilmis-
tir.[85]

Bir grup arastrmacinin invivo olarak yapuklari bir ¢alismada, intravendz
melatonin uygulamasinin ventrikiiler tagikardiyi, ventrikiiler fibrilasyonu ve
premature ventrikiiler kontraksiyonu engelledigi saptanmustir.[86] Ayrica gece
boyunca salinan melatoninin kan basincini ve kalp hizini disiirmesinden
dolayi, yiiksek tansiyonun dengelenmesinde énemli rol oynayabilecegi diisii-
niilmiistiir. [87]

Melatoninin Antioksidan Etkisi

Oksidatif stresin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri normal oksijen molekiilii-
ne gore daha yiiksek kimyasal aktiviteye sahiptir.[88] Baslica reakif oksijen
tiirleri; siiperoksit anyonu (O2-), hidroksil (OH), peroksil (ROO) ve alkoksil
(RO) radikalleridir.[89,90]. Serbest radikaller dis atomik orbitalde bir veya
daha fazla eglesmemis elektronlara sahip yiiksek enerjili, stabil olmayan reaktif
molekiillerdir. Bu nedenle viicutta protein, lipid, DNA ve niikleotid
koenzimler gibi bir¢ok biyolojik materyalle temasa gecerek zarar verirler. Bu
zararin yaglanmayt arttirdify veya yaglanmayla artugy diisiiniilmekeedir. Cesitli
kalp hastaliklari, kanserler, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, dejeneradif sinir
sistemi hastaliklari, serbest radikallerle iligkili bulunmustur [90-93].

Melatonin, hem invivo hem de invitro calismalarla kanitlanmis cok 6nem-
li bir antioksidandir.[94] Direk olarak oksijen kaynakli serbest radikalleri
detoksifiye eder. Giiglii bir oksijen radikal toplayicisi olarak dokularin hasara
ugramasint geciktirebilir.[95] Melatonin, bu serbest radikal toplayici ozelligi
icin baglanma bolgesine ve reseptore gereksinim duymaz.[94-98] Ayrica E
vitamininin, kan-beyin bariyerini gecememesine ragmen melatoninin kolay-
likla ge¢mesi onun dstiin bir antioksidan olarak goriilmesine neden olmus-
tur.[99] Yaglanmayla birlikte, stres veya toksik ajanlara maruziyet sonucu
ortaya ¢ikan serbest radikal olusumunu 6nleyen antioksidan kapasite de azal-
makradir. Bu antioksidan kapasitedeki azalma yaglanma ile birlikte olan mela-
tonindeki azalmayla paralellik gosterir. Bu durum melatoninin antioksidan
ozelligi ile 6rtiismekeedir.[99]

Melatonin; dogrudan serbest radikalleri gidererek, dolayli yoldan 6zgiil
melatonin reseptorleri aracilify ile antioksidan enzimleri aktive ederek veya
pro-oksidatif enzimleri inhibe ederek koruyucu ozellik gosterir [100]. Melato-
nin, en zararl radikallerden biri olan OH radikalini notralize ederek ortadan
kaldirir.  Bu  OH  radikallerinin  giderilmesinde, melatoninin indol
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niikleusunun yan zincirindeki metoksi ve asetil gruplari rol oynamaktadir.
Melatonin OH radikaliyle reaksiyona girerek indolil katyon radikaline dénii-
stir. Bu bilesik ortamda bulunan siiperoksit (O,-) radikalini tutarak etki goste-
rir. Melatoninin siiper oksit dismutazin (SOD) mRNA’sini arttirarak da
stiperoksit radikalini engeller. Ayrica peroksidaz (POD), glutatyon rediiktaz
(GR), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesinin melatonin ile uyarildig
saptanmistir. Melatoninin diger bir etkisi H,O;'nin hiicre i¢i konsantrasyo-
nunu azaltmasidir.[101,102]

Melatonin, pro-oksidatif aktivitesi olmayan ve kolayca oksitlenmeyen bir
molekiildiir. Ayrica redoks dongiisiine ve radikal iireten reaksiyonlara girmez.
Dogal bir antioksidan olan melatoninin OH radikalini nétralize etme yetene-
gi glutatyondan 5 kat, peroksit radikal giderme 6zelligi ise E vitamininden 2
kat daha fazla oldugu saptanmistir.[103]. Melatoninin bu antioksidan 6zelligi,
yasam dongiisiinde olduke¢a 6nemli olan DNA’y1 oksidatif hasardan korumak-
ta ve tiimor olusumunu baskilar. Bu durum, birka¢ mekanizma ile agiklanabi-
lir. Birincisi melatoninin giiglii bir serbest radikal tutucu olmasidir. Digeri de
zehirli ve kimyasal maddeleri uzaklastiran yollari aktiflegtirmesidir. Boylelikle
kansere neden olan maddeler DNA’ya baglanamamakta veya ortaya ¢ikan
zararli yapilar hiicrede birikememektedir. Melatoninin hasarli DNA’nin ona-
rimini tegvik ettigi de bildirilmektedir. Bilindigi gibi kanser hiicrelerinin geli-
simi, bolinmesi ve cogalmasi icin bir enerji kaynagi ve biiylime faktorii olan
linoleik asit, viicutta iiretilememekte ve bundan dolay: disaridan besinlerle
alinmak zorundadir. Bu agamada melatonin linoleik asitin kanserli hiicreye
girmesini engellemekte ve metabolize edilmesini baskilamaktadir. Sonug ola-
rak; melatoninin antioksidan enzimleri uyardig, lipit peroksidasyonunu en-
gelledigi ve beyin dokusunu oksijen kaynakl: serbest radikallerinden korudugu
saptanmustir.[49]

Melatonin ve Psikiyatrik Hastaliklar

Psikiyatrik hastaliklardaki melatonin diizeyi ile ilgili yapilmis olan ¢aligmalarin
biiyiik bir cogunlugunu depresyon ve uyku dongiisii ile ilgili olan arastirmalar
olusturmakrtadir. Melatoninin psikolojik ve insan davranist iizerine olan etki-
sinin ilk degerlendirilmesi Lerner tarafindan yapilmisur.[104] Her giin 200
mg i.v. melatonin bes giin boyunca pes pese uygulanmis ve sonrasinda kendi-
sini rahatlamis olarak hissetmistir. Bu ilk caligmalar sayesinde melatoninin
islevleri aydinlatilmaya caligilmistir.[104] Sonraki yillarda yapilan caligmalarda
gece serum melatonin dizeyinin giindiiz serum melatonin diizeyine gore
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yaklagitk 10 kat daha yiiksek oldugu fark edilmistir. Fotoperiyodik hipoteze
gore ki mevsimine ait uzun geceler veya kisa giindiizler mevsimsel olarak
seyreden mevsimsel affekdif bozukluga (MAB) neden olur.[105] Bunun temel
nedeni olarak viicudun melatonin salinimi gdsterilmistir. Bu tablonun yaz
aylarinda kendiliginden remisyona girmesi, sonbahar veya kig mevsimlerinde
tekrarlayan depresyon ataklari seklinde seyretmesi ve MAB'in parlak isikla
tedavi edilebilmesi bu hipotezi desteklemektedir.[106-109]

Depresyonda melatoninin rolii ve salgilanma diizeyleriyle ilgili yapilan ca-
lismalarda depresyon hastalarinda gece melatonin diizeyinin disik oldugu
saptanmustir.[110,111] Bunun yamusira depresyonu olanlarda gece melatonin
diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da
var. Bu farkliligin nedeni olarak da depresyonun klinik 6zellikleri, es zamanl
antidepresan ve beta bloker kullanimi ve ¢alismanin yapildigt donemin hasta-
lar Gizerine olan etkisi gosterilmistir.[112] Ayrica ¢alismalar tedavi icin kullani-
lan melatoninin depresyon hastalarda uyku oriintiisiinii diizenledigi ve dep-
resyon belirtilerinin gerilemesine neden oldugunu gdstermekeedir.[113] An-
cak melatonin preparatlarinin bir antidepresan gibi giin boyu kullanmanin
tabloyu kétiilestirebilecegi, bu ylizden melatonin sirkadien ritmi de géz oniine
alinarak kullanilmasi gerekeigi diistiniillmekeedir.[112]

Melatoninle iligkisi aragtirilmis olan diger bir psikiyatrik hastalik, bipolar
bozuklukeur. Bipolar bozuklugu olan hastalarda, melatonin diizeyinin genel
anlamda diigme egiliminde oldugu saptanmugtir.[114] Yapilan bir ¢alismada,
plazma melatonin seviyesi manik atak siiresince depresif ataga gore yiiksek
oldugu saptanmugtir.[115] Bunun muhtemel nedeninin adrenerjik sistemle
ilgili oldugu diisiintilmektedir.[116]

Sizofreni ile melatonin diizeyleri arasinda neden sonug iliskisi ile ilgili net
bir veri yoktur. Ancak sizofreni hastalarinda yapilan caligmalarda sirkadiyen
ritim bozukluguna ve diisiik serum melatonin diizeylerine rastlanmistir.[117]
Ozellikle  sizofreni hastalarinda  psikotik atak doneminde ve yogun
antipsikotik kullanilan dénemde uyku sorunlari yogun bir sekilde yasanmak-
tadir. Bu nedenle melatonin kullaniminin sirkadiyen ritmi bozmadan ve yan
etki olusturmadan sizofreni hastalarinin uyku sorunlarini ¢ozebilecegi diisi-
niilmektedir.[118]

Ditirnal degisiklikler ve serum melatonin diizeyi ile ilgili narkolepsi hasta-
larinda yapilan bir calismada, olgularin sabah 6lgiilen tiikiiriik melatonin
diizeylerinin kontrol gurubuna gére daha disiikk bulunmustur. Ayrica 18
hastanin 8’inde giin boyunca melatonin diizeyi ve ¢ogul uyku latansi testinde
(multiple sleep latency test) ortalama uyku latans: yiitksek bulunmustur.[119]
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Ozkiyim davranug ile inflamatuvar sistem arasindaki iliskiyi inceleyen bir
caligmada serum interldkin 2 (IL-2) diizeyleri yiiksek bulunmustur.[120] Bu
bulgudan yola ¢ikarak IL-2’nin melatonin salinimini baskilayici etkisi nede-
niyle azalmig melatoninin depresif belirtilere ve 6zkiyim davranisina neden
olabilecegi diisiintilmekeedir [121].

Obsesif-kompulsif bozuklugu olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada 24 sa-
atlik serum melatonin diizeyi kontrol grubuna gre diisiik bulunmustur. Ayni
caligmanin devaminda, iki haftalik antidepresan tedavisine ragmen diisiik olan
melatonin  diizeyinde anlamli  bir degisikligin  olmadigi  bulunmus-
tur.[122,123]. Cameron ve arkadaglarinin panik bozuklugu ile ilgili yaptklar:
bir ¢alismada, panik bozuklugunda azalmis gece melatonin diizeyi saptanmig-
tir.[124]

Tim bu veriler, melatonin hormonunun psikiyatri ile ilgili bircok hasta-
likla iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Giintimiize kadar yapilan bu ¢alis-
malar, melatoninin gelecekte de psikiyatri ile iliskili hastaliklarin incelenme-
sinde 6nemli bir yer tutacagini gdstermekredir.

Sonug

Karanlikta salinan bir hormon olan melatonin, karanlikea kalan pek ¢ok soru-
yu aydinlatacak gibi durmaktadir. In vitro sartlarda yapilan melatonin arag-
tirmalarina, invivo yontemlerin heyecan verici potansiyelinin de eklenmesi ile
gelecekte melatonine iliskin bircok gizemli noktanin aydinlanacagi, tani ve
tedavide yeni kapilarin agilacagi timidindeyiz.
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