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Pineal bezden salgilanan ana madde olan melatonin, ilag olarak lisans almamis
olmasina ragmen, ileri siriilen uyku verici ve yaslanmayr geciktirici Ozellikleri
nedeniyle, ABDde besin katki maddesi seklinde yaygin olarak satiimaktadir. Bugiin
icin, melatoninin, sirkadian ritmlerin, uykunun, ruhsal durumun ve belki dreme,
tiimér gelisimi ve yaslanmamn biyolojik regiilasyonunda rolii olabilecedine dair
bulgular vardir. Ancak, melatoninin insan fizyolojisi ve patofizyolojisindeki roliine ait
belirsizlikler ve siipheler hala mevcuttur. Bu derlemenin amaci, melatonin hakkinda
Ssu andaki bilgilerimizi ve kiinik kullanimy ile ilgili beklenti ve yonelimleri 6zetlemektir.

Anahtar kelimeler: Melatonin, pineal bez, insan.
Melatonin: retiring at the age of 80 ?

Although not licensed as a drug, melatonin, the principal substance secreted by the
pineal glanag, is marketed sold as a nutritional supplement in the USA for its
purported sleep-promoting and antiaging properties. There s now evidence that
melatonin may have a role in the biologic regulation of circadian rhythm, sleep,
mood, and perhaps reproduction, tumor growth, and aging. However, uncertainities
and doubts stifl surround the role of melatonin in human physiology anG
pathophysiology. The purpose of this review fs to summarize the current knowledge
about melatonin and its clinical implications.
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Antioksidanlar anlatan bir kitabin® melatonin
ile ilgili bdliimi, aynen su ifadelerle baslyor:
“Harika bir ila¢ hayal edin. Oyle bir ilac olsun
ki, yasam siirenizi en az %25 uzatabilsin ve
120 yasiniza kadar yasayabilmenizi miimkiin
kilsin. Sadece yasam siirenizi uzatmasin, geng
kalabilmenizi; calismaktan, cinsellikten, sosyal
aktivitelerden aldiiniz zevki, ayni enerji ile
devam ettirebilmenizi saglasin. Oyle bir ilag
olsun ki bu ilag, herhangi bir yan tesiri ve uzun
siireli kullanimda bilinen bir tehlikesi olmasin;
¢linkdi bu aslinda bir ila¢ dedil, viicutta dogal
olarak sentezlenen bir madde olsun.

Aslinda, bdyle harika bir ilaci hayal etmek
zorunda dediliz; ciinkii o zaten var. Alglerden
insanlara kadar tim canh organizmalarda
bulunan bu maddenin adi: mefatonin.”

Ug yiizyll 6nce, Fransiz filozof Rene Descartes,
pineal bezi “ruhun sandalyesi” olarak tanimladi.
Buradan salgilanan ana maddenin melatonin
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oldugu ise, ancak 1950'li yillarin sonlarina
dogru  gésterildi.>  Bugiin, melatoninin,
sirkadian ritmler, uyku, ruhsal durum, lireme,
tlimor gelisimi ve yaslanma gibi birgok olayin
biyolojik regiilasyonunda rolii olabilecedine dair
kanitlar bulunmaktadir.’> Ancak, melatoninin
insan fizyolojisi ve patofizyolojisindeki 6nemine
yonelik bilgiler heniiz ¢ok yetersizdir. Indikas-
yonlarinin net olarak ortaya konulmamis olmasi
nedeniyle, ila¢c olarak lisans alamamistir.
ABD’de besin katki maddesi olarak tanimlanmis
ve preparatlan yaygin bir sekilde marketlerde
pazarlanmaktadir. Bu preparatlarda, melatonin,
uyku verici ve yaslanmayi geciktirici bir ajan
olarak tanimlanmaktadir. Ingiltere’de baslan-
gigta izin verilmis olmasina ve herhangi bir
spesifik toksisite rapor edilmemesine ragmen,

daha sonra giivenilirligi ile ilgili siipheler
nedeniyle  yasaklanmistir.  ABD'de  son
donemlerde  melatonin  kullanimi,  bazen

tamamen amag¢ disi olacak sekilde, ¢ilginlk
boyutlarina ulasmistir. Melatonin, dogal olarak
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olusan bir bilesik olmasi nedeniyle, patent
alinamamaktadir; dolayisiyla, bir¢ok ilag sirketi
tarafindan iiretilip piyasa siriilmiistiir. Bir ilag
firmasinin  kullanim patentini almasi, mela-
toninin ilac olarak lisans alabilmesi icin gereken
oldukca pahall  prosediiri  Ustlenmesini
saglayabilir. Aksi takdirde, bu kosullarda,
melatoninin etkinlii ve givenilirligi hicbir
zaman tam olarak ortaya konamiyacaktir.*

Sentez, saliverilme ve metabolizma

Melatonin’in sentez edilip dolasima salindidi yer
olan pineal bez (Sekil 1);

Sekil 1. Pineal bezin insandaki lokalizasyonunun
sematik olarak gdsterilmesi.

insanda 120-150 mg, sicanda 0,9-1,56 mg
adirhgindadir. Onemli derecede damarlasma
gostermekte olup, kan akimi ydniinden, 4
ml/dak/gr'lik dederle, endokrin organlar icinde,
bébreklerden sonra ikinci sirada gelmektedir.
Pineal bezde, pinealositler ve ndroglia hiicreleri
bulunmaktadir. Dominant olan ve melatonin
sentezinin yapildigi yer pinealositlerdir. Ayrica,
melanin, hemosiderin ve lipofuksin gibi
pigment maddeleri de vardir.®

Pineal bez, siirlingenlerde, gdzlerin arka
tarafinda, seffaf bir kikirdak ile g¢evrelenmis,
isida duyarl kiiciik bir organ olup; “l¢lncii
gdz” olarak tanimlanmistir. Insanda ise, beyin
icerisinde iyi bir sekilde gizlenmis olmasina
ragmen; Hint felsefesinde, diger ikisine gore
daha gergekci ve derinlemesine gdrebilen bir
“liclincli gbz” olarak kabul edilir. Gergekten de,
pineal bezin fonksiyonlarindan birisi, aydinlk
ve karanlik degisimlerine yanit olusturmaktir.
Bircok canlida bulunan bu bezin, aktivitelerimizi
doga ile senkronize yapmamiza yardimci olan,
bir cesit dogal saat olduguna inanilmaktadir.
Pineal bez, uyku-uyaniklik siklusu gibi
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sirkadiyen  ritmlerin  olusmasina  yardim
etmesinin yanisira; bazi hayvanlarin baharda
ciftlesmeleri, sonbaharda gbc etmeleri, kis
uykusuna yatmalan gibi mevsimsel ritmlerin
diizenlenmesinde de rol oynar.!

Pineal bez, elektriksel sinyalleri hormonal
sinyale ceviren ndroendokrin bir transdiisir
olarak gdrev yapar. Melatonin salgilanma hizini
belirleyen en dnemli faktdr, ¢evrenin aydinlk
veya karanlik olmasidir. Genel olarak, 1sik
melatonin yapimini azaltir, karanlk ise artirir.
Pineal bezin endokrin aktivitesi, cogu endokrin
organdan farkh olarak, dnemli derecede sinirsel
innervasyona baglidir. Retinohipotalamik pineal
sistem, retinanin fotoreseptérlerinden baslar ve
retinal sinir ile retinohipotalamik yolaktan
suprakiyazmatik nikleusa, oradan da servikal
ganglion ve postganglionik sempatik lifler ile
pineal beze ulasir.’ Buradaki sempatik sinir
uclarindan salgilanan norepinefrin, melatonin
sentezini artinr. Propronalol ise, melatonin
sentezini azaltir. Bu noronal sistem, 1sida
maruz kalindidinda inhibe, karanlikta ise aktive
olur. Melatonin sentezinin giinliik ritmi ise,
suprakiyazmatik niikleustaki “pacemaker”lar ile
saglanmaktadir.’

Melatonin sentezinde baslangic maddesi, pineal
bez tarafindan plazmadan alinan ve bir indol
aminoasit olan  “triptofan”dir.  Triptofan,
esansiyel bir aminoasid olup, besinlerle
disaridan alinmasi gerekmektedir. Disaridan
triptofan verilmesi, dolasimdaki melatonin
diizeyini artinr. Triptofan, pinealositlerde,
triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitripto-
fan’a hidroksillenir. 5-hidroksitriptofan, aroma-
tik-L-aminoasid dekarboksilaz ile 5-hidroksitrip-
tamin (serotonin)’e dekarboksillenir. Serotonin,
N-asetil transferaz (NAT) enzimi ile N-asetil
serotonin'e ve bu da, hidroksiindol-o-metil
transferaz etkisi ile melatonin (N-asetil-5-me-
toksitriptamin)’e déniisiir.> Melatonin sentezi
icin gerekli enzimlerin, pinealositler disinda,
suprakiyazmatik nikleus, retina ve ince
barsakta da bulundudu, immiinohistokimyasal
yontemlerle  gdsterilmistir. Pineal bez
cikariididinda, dolasimdaki melatonin  tam
olarak yok olmamaktadir.®

Melatonin, pineal bezde, depolanmadan hizh
bir sekilde komsu kapiller damarlara geger.
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Lipofilikliginin cok yiiksek olmasindan dolayi,
tim biyolojik doku ve sivilara dadilir. Plazmada
yaklasik %70Qi albumine bagl olarak taginir.
Codu karaciger de olmak Uzere, bobrekte de
metabolize edilir. Karacigerde 6-hidroksimela-
tonin'e doniisiir; bu da, bdbrekte siilfat ve
gliikiironik aside badlanarak idrarla atilir.
Baslica metaboliti, 6- siilfatoksimelatonin’dir.>

Karanlik bagladiginda melatonin  seviyesi
ylkselmeye baslar. Geceyarisindan sonra (2-4)
pik seviyesine ulasir ve sonra giderek diiser
(Sekil 2).

Sabahlari erken 1gida maruz kalindidinda,
melatoninin gece sekresyonunun baglamasi
erken olur. Aksam saatlerinde verilen
melatonin de, endojen melatonin salinimini
erken baslatir.”

Serum melatonin konsantrasyonu, yasa gore
de anlamli olarak degisir (Sekil 3).

U¢ aydan daha kiiciiklerde ¢ok azdir. 1-3 yas
arasi pik seviyesine ulasir. Bu esnada, geceleri
melatoninin serum pik seviyeleri, 325 pg/ml
(1400 pmol/l) gibi yiiksek degerlere kadar
ulasir. Cinsel olgunlasma siirecinde giderek
azalan plazma melatonin dizeyi, 500 pmol/I'nin
altina distiigiinde, GnRH salgilanmasi artar ve
puberte baslar. Yetiskin genclerdeki dederi, 40-
260 pmol/I'dir.”

Dozlari, formiilasyonlarn ve
farmakokinetigi

Melatonin, insanlarda yapilan calismalarda, 0.1
mg’dan 2000 mg’a kadar degisen ¢ok genis bir
doz araliginda  uygulanmistir. Hayvan
galismalar ile de uyumlu olan bu genis doz
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Sekil 2. Serum melatoriiﬁ diizeyinin gilin-igi degisimi

araligi disiik toksisitenin gostergesidir. 0.5
mg’in lizerindeki dozlar, farmakolojik doz
olarak kabul edilir ve endojen pik seviyelerinin
Uzeri‘pde bir serum konsantrasyonuna neden
olur.

Jelatin kapsiil veya tablet seklindeki oral
melatonin preparatlar, 30 dak. icinde absorbe
edildikten sonra, karacigerde hizla metabolize
edilerek, suda c¢oziinebilen hidroksi tiirevine
ddnisiir. Plazmadaki yarilanma émrii yaklasik
45 dak.dir. ABD'de tipik olarak kullanilan 3
mg’lk melatonin tabletleri, fizyolojik plazma
konsantrasyonunun 50 katindan daha yiiksek
degerlere ulasabili. Bu dozun viicuttan
tamamen uzaklastinimasi yaklasik 10 saat
kadar siirer.* Oral uygulamada biyoyararlanim
bireyler arasinda ¢ok fazla degiskenlik gdsterir.
Oral yoldan alinan 80 mg’lik jelatin kapli bir
melatonin kapsiilli, gece pikinde 350-10000
kez daha yiiksek bir serum konsantrasyonu
saglar.® 0.1-0.3 mg melatonin ise, normal gece
ritmi ile benzer konsantrasyonlar olusturur.’
Gece boyunca olusan plazma melatonin
profilini taklit etmek amaciyla, yavas-saliveren
oral melatonin preparatlan da gelistirilmistir.
Tablet ya da kapsiil formu ile uykuya dalma
problemi olanlarda; melatoninin agiz
mukozasindan emilerek, sistemik dolasima
direkt olarak ge¢mesine olanak veren, pastil
formu (25 ve 5 mg melatonin igeren
preparatlari  mevcuttur) denenebilir. Ayrica,
melatoninin transdermal uygulanmasina
yonelik calismalar da mevcuttur.*

Etki mekanizmasi

Melatonin’in farmakolojik olarak tanimlanmis iki
membran reseptdrii bulunmaktadir.
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Sekil 3. Serum melatonin dizeyinin yaglara gore
degisimi
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ML1, yiiksek afiniteli (pikomolar konsantras-
yonlarda) bagdlanma yeri olup, a ve b alttipleri
gosterilmistir. ML2 ise, diisik afiniteli
(nanomolar konsantrasyonlarda) baglanma
yerleri olarak tanimlanmistir. ML1 reseptor-
lerinin aktivasyonu, G proteini lizerinden,
adenilat siklaz'l inhibe ederek, hedef hiicreler-
de SsAMP diizeyini disiriir. Bu reseptorler,
muhtemelen, retinal fonksiyonlarin, sirkadiyen
ritmlerin ve iiremenin regiilasyonunda rol
oynamaktadir. ML2 reseptérlerinin aktivasyonu,
fosfoinozitid hidrolizini stimiile eder, ancak
bunlarin  dadiimi  heniiz tanimlanmamistir.
Melatonin  hiicre icine kolayca gecerek,
buradaki yapisal proteinlerle de etkilesebilir;
direkt olarak sitozolik kalmodiiline baglanarak,
kalsiyum sinyalini bu vyolla da etkileyebilir.
Ayrica, melatoninin nikleer retinoid Z
reseptérlerinin (alfa ve beta) de bir ligand
oldugu gosterilmistir. Bu baglanma, diisiik
nanomolar konsantrasyonlarda olup, niikleusa
hormon tarafindan gdnderilen sinyale aracilik
edebilir.®

Hem J/n vitro, hem de in vivo ¢alismalarda,
melatoninin giiglii bir serbest radikal yakalayici
ajan oldugu gosterilmistir. Oldukca toksik olan
hidroksil radikalleri basta olmak iizere, diger
serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
oksidatif hasardan makromolekiilleri (&zelikle
de DNA'y1) koruyabilir. Bu etkisini, reseptérden
bagimsiz bir sekilde, direkt olarak olusturur.
Serbest radikal yakalayici etkisi bakimindan,
bilinen tiim antioksidanlardan (mannitol,
glutatyon ve vitamin E gibi) daha potenttir.
Dahasi, melatonin, antioksidanlarin biiyiik
cogunlugunun aksine; hem suda, hem de
yagda c¢oziinebildidinden; hicrenin  tim
komponentlerine etki eder. Ayrica, indirekt
olarak, spesifik melatonin reseptérleri aracilidi
ile, antioksidan enzim seviyelerini artirarak da,
doku koruyucu etki gdsterir.’® Siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
redilktaz ve glikoz-6-fosfat dehidrojenaz
aktivitelerini artinrken; prooksidatif bir enzim
olan nitrik oksit sentetaz (NOS)I inhibe eder
(9). Ancak, melatoninin antioksidan etkisinin
gdzlenebilmesi icin gereken konsantras-
yonlarin, gece pik serum konsantrasyonlarina
gore, oldukca yiiksek oldugu iddia edilmek-
tedir.? Fizyolojik konsantrasyonlarda bu etkinin
olabilecegi ile ilgili calismalar heniiz netlik
kazanmamustir.
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Melatoninin Etkileri

a) Uyku

ABD'de yapilan calismalarda, kronik uykusuzluk
probleminin, eriskinlerin yaklasik iigte birini,
yaslilarin da cogunu etkiledigi bildirilmistir. Bu
uyku rahatsizliklarinin ulusal saglik harcama-
larina getirdigi ylik, yaklasik 16 milyar dolar
olarak (bu rakam, kazalarn ve isteki verim
kaybini icermemektedir) hesaplanmistir.t

Melatoninin beynin elektriksel aktivitesindeki
modiilatér rolii  bilinmektedir.  Melatonin
verilenlerin elektroensefalogramlarinda (EEG)
Ozellikle alfa (a) dalgalarinda artis olmaktadir.
Pineal bezden melatonin salgilanma ritmi,
normal uyku aliskanhdi saatleri ile senkro-
nizedir. Kan melatonin diizeyi, geceleri,
glindiizden 10 kez daha vyiiksektir. Uyku
bozuklugu olan yaslilarda, serum melatonin
konsantrasyonu, uyku problemi olmayan ayni
yastakilere oranla, daha diisiik bulunmustur.
Yetiskinlere oral 5 mg/giin verildiinde, REM
(diis gorme) siiresini ve uyku kalitesini artirdigi
rapor edilmistir.’® 1-2 mg/giin dozunda, 3
hafta boyunca uykusuzluk problemi olan
yaslilara verildiginde, uyku siiresi ve kalitesinin
arttd goriilmistir.™ 0.1, 0.3 ve 1 mg/giin
dozlarinda, giin-ici ve aksamlarn verildijinde
etkili bulunmus; ancak, sabahlar verildiginde
herhangi bir etkisi olmadigi bildirilmistir.*2.

Bu bulgular isiginda, melatonin, uykunun REM
dénemini baskilamayan ve sedatif ve diger
uyku ilaclarinin  gosterdigi  yan tesirleri
gostermeyen, dodal bir uyku ilaci olarak
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Jet lag, denizasin ucak seyahatleri sonrasinda,
viicut ritminin bozulmasina bagdli olarak gelisen,
uykusuzluk ve grip benzeri semptomlarla
kendini gosteren bir rahatsizliktir. Beraberinde,
konsantrasyon ve oryantasyon bozuklugu; kan
basincinda, kan sekeri diizeyinde, eneriji,
uyaniklik ve hormon diizeylerinde degisiklikler
gdzlenebilir. Klasik uyku ilaglari, uyumaya
yardim etse de; genellikle, dijer semptomlar
dnlemede basarili degildir.! Jet lag'de, 5 mg
melatonin, erken adaptasyon sadlar; uyku
problemi ve difer semptomlan hafifletir (13).
Yolculuk giinii ve bunu takip eden 3 giin
boyunca kullanilmasini éneren calismalar da
vardir.! Deniz tayfalarina, 5 mg ve plasebo ile
yapilan bir c¢alismada, yorgunluk ve uyku
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bozukludu gibi belirtilerin ¢cok daha az oldugu
ve ekzojen melatoninin bu tip seyahatlarda
yararli olabilecegi gdsterilmistir.*

b) Santral sinir sistemi (SSS) iizerine
diger etkileri

Son derece lipofilik olan melatoninin sinir
hiicrelerine gegisi ¢ok kolaydir. Bu nedenle,
sinir sistemi lizerine olan etkileri de alabildigine
karmasiktir.

Sinir  sonlanmalarindan  salinan
ndrotransmitterler, serbest
olusumunu artinr  ve beynin  degisik
bélgelerindeki dejenerasyonlan hizlandinrlar.
SSS'de olusan bu dejenerasyon, yas ilerledikge
artar. Bu artis, melatonin seviyesindeki
azalmayla da iliskilidir.®> Melatoninin, SSS'de,
oOzellikle serbest radikallerle iliskili oldudu ileri
siriilen, Alzheimer, Parkinson gibi hastalk
durumlarinda **® yararl etkilerinin olabilecegi
disiiniilmektedir.

eksitator
radikallerin

Antimelatonin antikorlarinin  variginda veya
pinealektomize hayvanlarda epileptik nébetler
ortaya ¢cikmaktadir.’

Depresyonlu hastalarda da, plazma melatonin
seviyeleri diisiik bulunmustur. Bu durum,
muhtemelen adrenerjik tonustaki azalmaya
baghdir.'®

Sirekli analjezik kullanan hastalarda, geceleri
analjezik ihtiyacinin azaldigi bildirilmistir. Bu

azalma, geceleri serum melatonin
diizeylerindeki artisla koreledir.  Analjezik
etkisindeki bu glin-igi varyasyonlar,
pinealektomi  yapillan ratlarda  ortadan
kalkmaktadir. Melatoninin bu etkisinin opioid
reseptorleri aracihidiyla oldugu

diisiiniilmektedir.®

Ratlarda olusturulan kafa travmasi modeliyle
yapilan calismalarda, SSS'de olusan sekonder
hasarin, normal ve pinealektomize
deneklerdeki seyri incelenmistir.  Normal
deneklere gore, pinealektomize deneklerdeki
néronal dejenerasyon, daha siddetli
olmaktadir. Her iki grupta da, posttravmatik
erken doénemlerde verilen melatonin ile
dejenerasyonun siddetinin azaltilabildigi
gosterilmigtir.*®
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¢) Yaslanma

Goriindigi kadaryla, doga, tireme
fonksiyonlarimizin azalmasini takiben, bize artik
fazla ilgi  gbstermemektedir.  Viicudun
antioksidan savunma kapasitesi azalirken,

yaslanma ile ilgili olaylar hizlanmakta, immdin
sistem zayiflamaktadir. Pineal bezin, bir gesit ic
saatimiz  oldudunu  diisiiniirsek, {ireme
yetenegimizin azaldigi donemde (yaklasik 45
yas civarinda); bez, daha diisiik diizeylerde
melatonin liretmeye baslayacaktir (Sekil 3). Bu
sinyal, diger sistemlere de zamanin geldigini
bildirecek ve vyaslanma ile ilgili siiregler
hizlanacaktir. Eder, bir sekilde melatonin
diizeyini, genclik ddneminde oldugu gibi
yaklasik 2 kat artiracak olursak, bu sistemleri
kandirip, yeniden geng oldugumuza
inandirmamiz mimkiin madiir?

Serbest radikal hasarinin, zaman iginde (st
liste eklenerek, yaslanmanin bazi dejenerasyon
bulgularina katkida bulunabilecegi fikri, ilk kez
1956'da Harman tarafindan ortaya atilmis ve
daha sonraki calismalarda, viicutta olusan
serbest radikallerin, yaslanma ve yaslanma ile
ilgili patolojilerde rolii olduguna dair Gnemli
bulgular elde edilmistir.?

Pineal bezin, giiglii serbest radikal yakalayici ve
antioksidan bir ajan olan melatonini sentez
etmesi ve yaslanma ile birlikte fonksiyonlarinin
azalmasi; yaslanma ile ugrasan arastiricilarin
bu beze ilgisinin artmasina neden olmustur.”

Farelerde vyapilan bir c¢alismada, melatonin
tedavisinin yasam siresinde %?25'lik bir artisa
neden oldugu ve dahasi bu farelerin, daha
genc, sadlikl ve giiclii goriiniimlerinin yanisira,
seksiiel aktivitelerini de daha uzun siire devam
ettirdigi bildirilmistir.

Pierpaoli ve Regelson !, geng ve yasli farelerin
pinealleri ile ¢apraz-transplantasyon
yaptiklarinda; 18 aylik farelerin pineallerinin
transplante  edildigi 4 ayllk farelerde
yaslanmanin hizlandidini; bunun tersi durumda
ise, yash farelerin sagdlik durumlarinda iyilesme
ve vyasam siirelerinde artma oldugunu
gozlemlediler.

Lenz ve ark. ??, disi farelere giinlik 100 g
melatonin  injeksiyonu  yaptiklarinda;  bu
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farelerin yasam siirelerinde artma oldugunu;
bu artisin da, &zellikle, 08.00-10.00 saatleri
arasinda  melatonin  injeksiyonu  yapilan
farelerde daha belirgin oldugunu rapor ettiler.

Sicanlarin  icme suyuna 16 ay boyunca
melatonin eklenerek yapilan bir calismada (23),
26-29 aya kadar yasayan sicanlarin sayisinda
artma tespit edildi. Bu oran, kontrol sicanlarda
yaklagik %50 iken; melatonin eklenen grupta,
%90a ulasti. Ilging olarak, bir melatonin
antagonisti uygulandiginda da, melatonine
benzer sekilde, yararl etki gozlendi.

Sonu¢ olarak, melatoninin yasam siiresini
uzatabilecegdine dair bulgular olmakla beraber;
bu konudaki c¢alismalar heniiz yetersizdir ve
daha ileri galismalara ihtiyag vardir.

d) Kanser
Hayvanlardaki deneysel c¢alismalarda, tiire
bagl olarak, pinealektominin, tlimor

olusumunu artirdiyi ve melatonin uygula-
masinin, karsinojenlerinin  neden oldugu
timorogenezisi inhibe ettigi gsterilmistir.**
Insanda da celiskili datalar olmakla beraber,
cogu veri, melatoninin koruyucu rolii oldugunu
gostermektedir. Tiimdr blyilimesini &nleyici
mekanizmasi, tam olarak bilinmemesine
ragmen, antiproliferatif  6zelliginin  etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ostrojen reseptdrii pozitif meme kanserinde,
serum melatonin  konsantrasyonu  diisiik
bulunmustur. Melatoninin de, meme
kanserindeki hiicre proliferasyonunu, &strojen
aktivitesini ve Ostrojen cevabini azalttigi
gosterilmistir.®>  Prostat  kanserinde  de,
melatonin  metabolitlerinin  iriner  atiimi
azalmistir.”® Ayrica, immiinomodiilatdr etkiye
sahip olan melatonin, interleukin 2-4'li
artirarak, immdin cevabi artirir,
Antineoplastiklerle birlikte kullanihsi, kemik iligi
Uzerine olan olumsuz etkileri azaltarak, tolere
edilebilir bir tedavi saglar. Melatoninin,
kemoterapi ve radyoterapinin antineoplastik
aktivitelerini artirdii da rapor edilmistir.?” 20-
40 mg/giin melatoninin, 30 hafta boyunca,
radyoterapi yada kemoterapi ile birlikte
verildigi bir calismada ise, daha uzun yasama
insidansi, sadece radyasyon alan hastalarda
gbzlenebilmistir.?® Immiinoterapi ve
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kemoterapi alan hastalarda, tedaviye
melatoninin eklenmesiyle yapilan bir
calismada; tiimdrdeki gerilemenin yanisira, yan
tesir siddetinde azalma ve yasam siiresinde
uzama bildirilmistir.?

e) Immun sistem iizerine etkileri

Melatonin immun cevabi artinr. Immiin
yetmezlik  durumlarinda  uygulandidinda,
belirgin immiin aktivasyona yol agmaktadir.
Immiin parametreler (izerine olumsuz etkileri
oldugu bilinen, akut stres ve immiinsupressif
farmakolojik ajanlarin uygulanmasiyla olusan
immin yetmezlik tablolari, melatonin ile
kontrol altina alinabilmektedir.®

Melatoninin imminomodiilatdr etkisi, T-helper
lenfositlerden kaynaklanan opioid peptitler,
lenfokinler ve hipofizer hormonlar aracilijiyla
olmaktadir. Ayrica, interldkin-2 (&zellikle
vicudun kansere karsi miicadelesinde énemli
rol oynayan T-lenfositlerin yapimini artirir) ve
y-interferon diizeylerinde de belirgin bir artisa
neden olur. Melatonin, /n vivo antikor cevabini
(6zellikle IgM ve IgG'yi) da artinir.™

Melatonin, adrenal steroidlerin timustaki
yogunluklarini azaltir ve affinitelerini belirgin
sekilde artinr.  Yiiksek doz melatonin
uygulamasi, adrenal bez adirhigimi azaltir.
Takiben, adrenal bezdeki kortikosteron
seviyesini de azaltir (disiik dozlarda bu etkisi
goriilmez). Melatonin, ACTH uygulanmasiyla
olusan kortikosteron sentezini de inhibe eder.*!

Oral ¢inko tedavisinin de, benzer sekilde
immun  vyanitt  artinc  etkisinden  s6z
edilmektedir. Beyinde, ¢inko agisindan en
zengin alan, pineal bezdir. Organizmada ¢inko
turnoveri  cesitli  hormonlar ve sitokinler
tarafindan diizenlenmektedir. Melatonin, ¢inko
diizeylerini de etkileyerek, timik fonksiyonlari
diizenlemektedir.

Elde edilen tiim bu veriler, melatonin’in immiin
yetmezlik tablolarinda, immiinoterapétik bir
ajan olarak kullanilabilecegini
diisiindirmektedir. AIDS hastalar (zerinde
yapilan bir klinik ¢alisma, bu konuda imit
vericidir. Bu hastalarda, bazi immdin
parametrelerde  diizelme izlenmistir. Bu
uygulama, o&zellikle asemptomatik HIV(+)
bireylerde daha &nemlidir.®
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f) iskemi-reperfiizyon hasarina etkileri

Kalp hastaliklar, élim nedenlerinde ilk sirada
yer almakta ve ani 6liimlerin cogundan iskemi-
reperfiizyon aritmileri sorumlu tutulmaktadir.
Bu aritmilerin nedeni halen daha spekiilatif
olmakla birlikte, iskemideki elektrofizyolojik
anormallikler (6zellikle, Ca** ve K* icin iyonik
dengesizlik) ve reperfiizyonda asir serbest
radikal iiretimi, gecerli hipotezler olarak kabul
edilmektedir. Bu radikaller, membran hasari,
DNA vyikimi, proteaz aktivasyonu, lipid ve
protein peroksidasyonu, takiben apoptozis ve
nekrozla sonuglanan hiicre &liimii meydana
getirmektedirler.*® Melatoninin, bircok biyolojik
etkisinin yanisira, potent bir radikal sipiiriicii
ve antioksidan 0zellijinin olmasi, iskemi-
reperfiizyon hasarinda etkili bir koruyucu
olabilecegini diisiindiirmektedir.’

Melatoninin, iskemi-reperfiizyon, paraquat, L-
sistein, potasyum siyanid, kadmium klorid,
alloksan vb. tarafindan indiiklenen lipid
peroksidasyonunu engelledidi; benzer sekilde,
iyonize radyasyon, kimyasal karsinojenler
safrol ve kainik asid tarafindan meydana
getirilen DNA'daki serbest radikal hasarini
inhibe ettigi; aynca, “ruthenium red”in
mitokondri  (izerindeki  inhibitdér  etkisini
onleyerek, ATP {retimini tesvik ettigi rapor
edilmistir.’

Iskemi-reperfiizyon ile indiiklenen gastrik
mukoza hasarinda, lipid peroksidasyonunun ve
oksijen metabolitlerinin rol oynadigi ve
melatoninin,  sicandaki, gastrik  iskemi-
reperfiizyon hasarini énledigi rapor edilmistir.*

Karacijerde de, iskemi-reperfiizyonun neden
oldugu hasar énledigi ** ve yine fétal sican
beyninde oksidatif lipid ve DNA hasarina karsi
koruyuculugu oldugu bildiriimistir.? Melatoninin,
iskemik dokudaki bir diger koruyucu etkisi de,
I6kosit adezyonunu azaltmasidir.*®

Izole sican kalbinde yapilan bir calismada ise,
melatoninin, iskemi-reperfiizyon aritmilerinde
koruyucu etkisi oldugu rapor edilmistir.** Bizim
yaptigimiz  calismada da, pinealektomize
sicanlardaki in vivo deney modelinde, reperfiiz-
yondaki irreversibl ventrikiil  fibrilasyonuna
bagh olim sikhdinin arttdini ve melatonin
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uygulamasinin bunu geri cevirdigini gosterdik
(yayinlanmamis gézlem).

Beyin iskemi-reperfiizyon modellerinde,
melatoninin, biiyiik oranda hasar azalttigi bir
cok calismada rapor edilmistir. Iskemi-
reperfiizyonda, nitrik oksid (NO)in hasardan
sorumlu bir ajan oldugu disiiniilerek yapilan
bir calismada; beyinde bilateral 10 dak. iskemi,
5 dak. reperfiizyondan sonra, nitrit, nitrat ve
sGMP diizeylerinde artis rapor edilmistir.
Melatonin uygulamasi, bu artigi geri gevirmistir.
In vitro bir ¢calismada da, melatoninin, NOS'u
inhibe ederek, NO'un indiikledigi lipid
peroksidasyonu  onledigi  gdsterilmistir.*®
Pinealektomi yapilan sicanlarda, infakt alani,
normal kontroller ile karsilastirnldijinda, daha
yuksek olarak bulunmus; melatonin
uygulamasi  bunu geri cevirmistir.”’ Bu
ozellidinin, iskemi-reperfiizyondaki antioksidatif
kapasitesi ile iligkili olabilecedi diisiiniilmek-
tedir. Insanda da, serum antioksidan
kapasitesinin, melatonin diizeyi ile iliskili
oldugu gdsterilmistir.’

g) Seksiiel olgunluk ve ilireme

Melatonin saliniminin, lreme performansini
etkiledigi, cok sayida calisma ile gosterilmistir.
Ekzojen melatonin, tiire, yasa, doza ve
uygulama  zamanina gbre  degiskenlik
gostermekle beraber, liremeyi modifiye eder.
Belli tiirlerde, antigonadotropik etki gdsterir.
Giinlik karanlikta kalma saatleri dedistikce,
melatonin sekresyonu degisir. Bu durum,
mevsim ile iireme sistemi arasinda badlanti
olabilecegini  diisiindirmektedir.  Ornegin,
mevsimsel iireme gobsteren “hamster”larda,
uzun doénem karanhk, daha fazla melatonin
salgilanmasindan dolay! iiremeyi inhibe eder;
erkeklerde testikiiler regresyon, disilerde
andstrus meydana getirir. Insan mevsimsel
lreme gOstermemesine ragmen,
epidemiyolojik calismalarda, dedisik codrafi

alanlarda, gebelik ve dogum oraninin
mevsimsel dadiim gdsterdigi  belirtilmistir.
Kislari uzun olan bolgelerde, hipotalamo-

gonadal sistem aktivasyonu ve gebelik yaza
oranla dusiiktir. Pineal bez, puberteyi de
etkiler.  Melatonin  seviyesi  distiidiinde,
hipotalamogonadal  sistem  aktive  olur.
Cocukluk ve ergenlik cagdi boyunca melatonin
sentezi giderek diisiis gosterir. Hipotalamik
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amonerede, serum melatonin konsantrasyonu
yuksek bulunmustur. Hizli ve siirekli (uzun
siireli ise) egzersizde, serum melatonin
konsantrasyonu yikselir ve bu da amonereye
neden olabilir. Melatonin, deney hayvanlarinda,
gonadotropin  saliverici  hormon  (GnRH)
salimmini inhibe eder. Insanda benzer veriler
heniiz tam olarak aydinlatimamistir.® Geng
kadinlara, 4 ay boyunca, 300 mg oral
melatonin verildidinde, luteinize edici hormon
(LH) salinmini ve ovulasyonu inhibe ettigi,
projestin uygulamasinin  bu etkiyi artirdigi
gbsterilmistir.®®  Overlerin fonksiyonlari direkt
olarak da etkileyebilir. Graniiloza hiicre
membraninda melatonin reseptérlerinin varlidi
gosterilmigtir.*

Ote vyandan, belirli bir yastan itibaren
melatonin diizeyindeki ciddi diisiisiin, immiin
sistemde oldugu gibi, endokrin sistemde de bir
zayiflamaya neden oldugu ve buna bagli
olarak, seks hormonu liretiminde azalma
sonucu, seksiiel performansta diisiis ve
cinsiyet organlarinda dejenerasyon gelistigi
iddia edilmektedir.!. Farelerde yapilan bir
calismada, melatonin uygulanan farelerin,
seksiel ilgi ve performanslarini, cok daha geng
farelere benzer sekilde devam ettirebildikleri;
hem erkek, hem de disi farelerin cinsiyet
organlarinda rejenerasyon gbzlendigi
bildirilmistir.*

Melatoninin etkileri
varyasyonlar

veya diizeyindeki

Yaslanma, oral disiik triptofan ahmi, kronik
uykusuzluk, basadrisi, depresyon, koroner
arter hastali§i, diabetik ndéropati, porfiria,
romatoid artrit ve siroz gibi bircok durumda
melatonin diizeyinde  azalma  oldugu
bildirilmistir. Bunun vyanisira, B-blokorler,
klonidin, prostoglandin inhibitorleri,
benzodiazepinler, muhtemelen alkol ve
kalsiyum antagonistleri kullanildiinda da
melatonin diizeyinin azaldi§i rapor edilmistir
Bunun aksine, amonereli yada anoreksia
nervozall kadinlarda, trisiklik antidepresan veya
MAO inhibitdrii  kullananlarda, melatonin
diizeylerinde artis  olabilecegini  bildiren
calismalar mevcuttur,*

Farkl fizyopatolojik durumlarda, melatoninin
etkileri de farklidir. Hayvanlarda, gonodal
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steroidler melatonin etkilerini modiile ederler.
Insanda da benzer datalar vardir. Melatonin,
vicut 1sisinin regiilasyonunu, gonadotropin ve
TSH sekresyonunu ve menstriial siklusun
follikiiler fazini etkiler. Postmenapozal kadinda,

melatonin  uygulamasi, kortizol diizeyini
yukseltir ve bu etki, dstrojen ilavesi ile geri
dondirilir. Gonodal steroidlerin  yanisira,

yaslanma da, melatonine olan biyolojik cevabi
etkiler. Yasl hayvanlarda, melatonin
reseptérleri azalmistir! ve yash kadinlarda,
melatonin uygulamasinin viicut 1sis1 {izerine
etkisi tutarsiz ve azalmis olarak izlenmektedir.*

Kullanimi ve Yan Tesirleri

Melatoninin, organizmada pekcok olayin
regiilasyonunda onemli roli oldugu
disiiniilmesine ragmen; plazma diizeyi, geng
oldugumuz donemlerde dahi, oldukca diisiik
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bu
nedenle, ¢ok yiiksek dozlarin kullanilmasinin,
ilave olarak onemli bir katki saglayabilecegi
diisiiniilmemektedir.

Ote yandan, melatonin diizeyindeki diisiis, 45
yas civarinda belirgin hale geldidinden,
yaslanmayl geciktirmek amaciyla melatonin
kullanilmasi planlaniyorsa, en erken baslama
yasinin, bu doénemlerde olmasi makul
goziikmektedir. Ancak, aile dykiisiinde, kanser
yada kardiyovaskiiler ~ hastalk  &ykiisii
olanlarda, 30lu vyaslarin sonu vyada 40
yaslarin basi 6nerilebilir. Daha ileri yaslarda
melatonine baslamak igin ise, herhangi bir list
yas siniri yoktur.!

Melatonin, ¢ocuklara verilmemelidir. Cocukluk
doneminde melatonin diizeyi en list noktada
oldugu icin, ilave melatoninin bir yarari olmasi
beklenmez. Cocuklarda melatonin kullaniminin
ne gibi yan tesirler olusturabilecegi de
bilinmemektedir. Bu nedenden dolayi, emziren
annelerde ve gebelerde (melatonin, siite ve
fétal dolasima rahatlikla gecer) de kullanil-
mamasi gerekir. Gebeligi de engelleyebilece-
ginden, hamile kalmak isteyen kadinlarin
kullanmasi da tavsiye edilmez.?

Ote  vyandan, postmenapozal hormon-
replasman tedavisi goren kadinlarin,
beraberinde melatonin kullanmasinda (estrojen
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ve melatonin, gen¢ kadinlarda, ayni anda
bulunmaktadir) bir sakinca yoktur.

Otoimmiin hastaliklarda, l6semi, lenfoma gibi
immiin sistem kanserlerinde, diabeti, major
depresyonu, hormonal dengesizlidi olanlarda;
melatonin kullanmaktan kaginilmasi yada bu
konularda deneyimli bir doktorun &nerisi
dogrultusunda  kullanilmasi  &nerilmektedir.
Kortizol, siklosporin gibi immiinsiipresif ilaglar
yada antidepresanlar, melatoninle zit yonlii
etkilesebilecedi icin, beraber kullanilmalari
sakincali olabilir.!

Melatonin alimi, bu maddenin uyku-uyanikhk
siklusunun diizenlenmesindeki rolii nedeniyle,

kisilerin genelde kendilerini ¢ok uykulu
hissetmelerine neden olur. Bu nedenle,
mutlaka, yatmadan &nce alinmasi gerekir.

Araba siirme gibi, uyanikhik ve dikkat
gerektiren isleri yapmadan 6nce ise, melatonin
almaktan kacinilmalidir. Melatonine bagdh bir
ilac sersemligi goziikmemesine ragmen, bir
uyku mahmurlugu ve gevseme durumu
gerceklesir.?

Melatoninin tok karnina alinmasi etkinliginde
azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, hafif bir
yemekten sonra yada ac¢ karnina alinmasi
tavsiye edilir. Alinmasi icin en uygun oldugu
zaman, kisiler arasinda oldukca degiskenlik
gostermesine ragmen, uyuklama belirtileri
yaklasikk 30 dak. icinde ortaya cikar ve
yatmadan 1-2 saat Once  alinmasi
dnerilmektedir.!

Sicanlarda yapilan calismalarda, melatoninin
LDsy diizeyi gosterilememesine ragmen, bazi
toksik belirtilerin oldugunu rapor edilmistir
(43). Ancak, codunun ileri calismalari
gerektiren datalara ihtiyaci vardir. Melatoninin
sadece gida ilavesi oldugu ve bunun zarar
vermeyecedini  bildiren bazi otorler; uyku
probleminde, yan tesir rapor edilmeden, cok
bagari ve etkili bir sekilde kullanidigini
savunmaktadirlar. FDA tarafindan, bir ilacin
givenilirligini  mesrulastirmak  icin  klinik
uygulamalarda kullanilan standartlar,
melatonin icin tatbik edilmemistir. Bu nedenle,
su ana kadarki klinik bilgiler, sistematik
olmayan gdzlemlere dayanmaktadir. Yiiksek
dozlar, hayvan ve insanlarda toksik etkiler
goriilmeksizin kullaniimis ve yine ABD'de yan
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tesir gdriilmeksizin, uzun siireli (birka¢ ay veya
yil) olarak uygulanmistir.®

Melatonin kullanimina bagh, genellikle, mingr
yan tesirler gdzlenir. Sabahlari halsizlik,
glicsiizliik gibi bulgular, nispeten siktir. Baz
kisilerde, uykuya dalmakta zorluk ve kabus
gorme gibi sikayetler olabilir. Bunlarin disinda,
hafif basadrisi, mide rahatsizliklari, seks
glicinde azalma, depresif ruh hali gibi
sikayetler de rapor edilmistir. Yan tesirlerin
cogunlugu, wuzun siireli ve vyiiksek doz
melatonin alanlarda g&zlenmektedir. 1 mg
yada daha az dozda melatonin kullananlarda,
yan tesirler yok denecek kadar azdir. Kesilme
semptomlan sik goriilmez; ancak, bazi kisilerde
rebound uykusuzluk gézlenebilir. Bu nedenle,
melatonin  alimi  sonlandinlacaksa; bunun,
kaden;eli olarak 1-2 haftada yapilmasi tavsiye
edilir.

Beklenti ve Yonelimler

Insanda melatoninin rolli, son ddnemlerde
giderek belirlenmeye baslamistir. Viicut isisi ve
uyku regiilasyonundaki acik etkileriyle birlikte,
puberte ve lireme sistemi {izerinde de etkinligi
muhtemel olan melatoninin, insan sirkadiyan

ritmi  icin  de ©Onemli oldugu ortaya
konulmaktadir. Jet lag’de normal fizyolojik ritm
icin  olumlu  etkilerinin  oldudu; klinik

calismalarda, uyku problemi olan sahislarda,
uyku siiresi ve kalitesinde basari ile kullanildig
bildirilmistir.> Bunun yaninda, diger &nemli
etkilerini gsteren bulgular da artmaktadir:

Melatonin, biyolojik doku ve sivilara ¢ok hizh
penetre olan, potent bir serbest radikal
yakalayici ajandir ve yaslanma ile daha duyarli
olunan oksidatif hasan azaltir. Uzun ddnem
melatonin ilavesi ile yaslanma prosesinde
yavaslama rapor edilmistir.?

Immiin cevabi ve interldkinlerin antitiimoral
aktivitelerini artirmasi nedeniyle,’® standart
kanser tedavisinde ve immin yetmezlik
tablolarinda ilave bir kombinasyon olabilir.

Santral sinir sisteminde, 06zellikle serbest
radikaller ile iliskili oldugu ileri siiriilen
patolojilerde (Alzheimer, Parkinson gibi) ve
iskemi-reperfiizyon hasarinin  énlenmesinde
yararl etkilerinin olabilecedi diisiiniilmektedir.
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patojenezinde ve adr
olabilecegine dair

Migren gelisiminin
modiilasyonunda  rolii
bulgular da mevcuttur.®

Gastrik  llser insidansini  ve diyaredeki
semptomlari ve mukozal lezyonu azalttigi bildi-
rilmistir. '8

Kardiyovaskiiler  sistemle  ilgili  olarak,
melatoninin, arterial tonusu regiile ettigi
bildirilmistir.** Bunun yanisira, yaslanma ile
kalp hastaliklari insidansinin  artmasi  ve
melatonin diizeyinin azalmasi *°, ani kardiak
oliim insidansinin sabah saatlarinde yiikselmesi
ve bu saatlerde melatonin seviyesinin anlamli
bir sekilde diisiik olmasi *¢, kronik kalp hastaligi
olanlarda normal bireylere gbre melatonin
seviyesinin diisik bulunmasi,¥ melatoninin
platelet agregasyonunu® ve lipid
peroksidasyonunu® azaltmasi, yuksek
kolesterolii olan kisilerin serum kolesterol
diizeylerini diisiirmesi (ilging olarak, kolesterol
diizeyi normal olan kisilerde herhangi bir etkisi
gbzlenmemistir)!  ve spontan hipertansif
ratlardaki kan basincini  disiiriip, bazal
sempatik tonusu inhibe etmesi *® gibi bulgular;
diisiik toksisiteli bu endojen maddenin, iskemik
kalp hastalarinin dnlenmesi ve tedavisinde;
bypass, koroner arter spazmi, angioplasti ve
trombolitik prosesler sonrasi gelisen
reperfiizyon  aritmilerinin ~ dnlenmesi  gibi
durumlarda klinik olarak kullanilabilecegini
diisiindliirmektedir.
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Ayrica, yapilacak yeni ¢alismalarin, melatonin
icin, yeni diger yonelimleri de ortaya ¢ikartmasi
kuvvetle muhtemeldir.
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