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Esas gorevi viicudumuzun
biyolojik saatini

korumak olan melatonin,
epifiz bezinin karanlikta
salgiladigi bir hormon.
Arastirmaalanin yogun
ilgisini ceken bu hormon
izerinde siirdiiriilmekte
olan calismalar
melatoninin kanser,
diyabet, sinir sistemi ile
ilgili hastaliklar,
enfeksiyon hastaliklar,
kemik yikimi ve yaglanma
gibi pek ¢ok biyolojik

ve fizyolojik siire¢
izerindeki etkilerini
ortaya koydu.
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1li bes y1l 6nce (1958) Lerner ve

arkadaglar1 tarafindan kesfedilen melatonine,

hem kurbaga derisindeki melanoforlara
verdigi beyaz renk hem de mutluluk hormonu olarak da *
bilinen serotoninden tiiredigi i¢in bu isim verilmis.
Insanoglu da dahil tiim memelilerde, beyindeki

epifiz bezinin en 6nemli salgisi olan melatonin tizerinde

yapilan arastirmalar, melatoninin canlilar icin

cok sayida 6nemli islev gerceklestirdigini gosterdi.

Melatonin beyindeki epifiz bezi tarafindan
salgilanan bir hormondur.

Karanhgin Hormonu

Melatoninin biiyiik miktar1 (yaklasik %801)
epifiz bezinden salgilaniyor. Melatonin sente-
zinde temel bir amino asit olan triptofan rol ali-
yor. Triptofan viicuda cesitli gidalarla almnryor.
Epifiz bezi tarafindan kan plazmasindan alinan
triptofan oncelikle serotonine, sonra da melato-
nine doéniisityor. Melatonin sentezi esas olarak
karanhikta gerceklesiyor ve kandaki melatonin
diizeyi karanlikta en yiiksek diizeye ulasiyor. Bu
nedenle melatonin sentezini ve salimini etkile-
yen ana etmenin 151k oldugu belirtiliyor.

Ortam karanlik oldugu i¢in gece saat 23:00-
05:00 arasinda salgilanan bu hormon, 02:00-
04:00 saatleri arasinda en yiiksek degerine ula-
styor. Glinlin aydinlanmasi ile birlikte, 151k re-
tinadaki fotoreseptorleri uyartyor. Optik sinir-
ler araciligiyla hipotalamustaki hiicrelere tagi-
nan bu uyarilar, epifiz bezinin melatonin sente-
zi yoniinde uyarilmasin engelliyor. Bu durum-
da, epifiz bezi hiicreleri giin boyunca kandan al-
diklari triptofan ile yalnizca serotonin hormonu
sentezi gerceklestiriyor. Gece ortamin kararma-
styla serotonin melatonine déniistiriiliyor.

Sadece giin 15181 degil lamba, televizyon gi-
bi her tiirlii yapay 151k yayan etmen de karanlik-
ta sentezlendigi i¢cin “Drakula hormonu” olarak
da adlandirilan melatonini baskilar. Melatonin
salgisinin engellenmemesi i¢in yatak odalarin-
da 151k yayan kaynaklar bulundurulmamas: ve
151k gecirmeyen perdeler kullanilmas 6neriliyor.

Melatonin sentezini etkileyen ikinci 6nem-
li faktor ise yas. Yeni doganda melatonin sente-
zi ¢ok diigiikken dogumdan sonra artarak 1-3
yas arasinda en yiiksek seviyeye ulastyor. Yirmi-
li yaslardan sonra salgilanma hiz1 azaliyor, 60’lt
yaslarda ise en diisiik seviyeye iniyor. Kisacasi,
bir¢ok hormonda oldugu gibi melatonin diize-
yi de yaslanmaya paralel olarak diigityor. Yetmis
bes yasindaki bir insanin viicudundaki melato-
nin diizeyi geng yastaki birinin yaklagik onda
biri kadar. Salgilanan melatonin miktari kisiden
kisiye de farklilik gosteriyor.
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Melatonin ve Biyolojik Saat

Viicutta gerceklesen birgok siirecte 6nemli rolit ola
nin asil gorevi viicudun biyolojik saatinin korunmasi ve ini

ayarlanmasi. Melatonin, biyolojik saatin diizenlenmesinde Ol

rumlu oldugu bilinen tek hormon ve yeterli salgilanmamasi duru-
munda yorgunluk hissi, uykusuzluk, huzursuzluk, zihinsel prob-
lemler, zaman algisinda bozulma, istahsizlik, hazimsizhk, yaygn
viicut agrilar1 ve terleme gibi ¢ok sayida sikéyete neden oluyor. Bu
sikayetlerin pek ¢ogu ucakla yapilan uzun yolculuklardan sonra,
saat farki nedeniyle olusabilen “jet lag’de goriilebiliyor. Jet lag’in
melatonin salgilanma ritminin bozulmasindan kaynaklandig1 bi-
liniyor ve tedavisi i¢in yolculuk oncesi veya sonrasi (d‘oguya ve-
ya batiya gidilmesine bagli olarak) melatonin takviyesi 6neriliyor.

Melatoninin giin iinde viicuttaki etkileri

24:00 | Gece yarisi 12:00 | Giin ortasi

21:00 | Melatonin salgis bagliyor. 10:00 | Dikkat en yiiksek seviyeye ulagiyor.
19:00 | Viicut sicakligi en yiiksek seviyeye ulasiyor. 07:30 | Melatonin salgisi sona eriyor.
18:30 | Kan basinci en yiiksek seviyeye ulagiyor. 06:45 | Kan basinainda yiikseli basliyor.

17:00 | Kas giicii en yiiksek seviyeye ulasiyor. 04:30 | Viicut sicakhdi en diisiik seviyeye ulagiyor.

14:30 | Koordinasyon yetenedi en yiiksek seviyeye ulasiyor. | 02:00 | En derin gece uykusu

Melatonin ve Uyku

Uyku diizenimiz melatonin hormonuyla kontrol ediliyor.
Aksam olup hava karardiginda uyuma ihtiyacin1 meydana
getiren iste bu hormon. Ortalik aydinlandiginda igimizdeki
biyolojik saat melatonin salgisindaki azalmaya bagh olarak bizi
uyandirir. Giiniin 1s1klariyla melatonin yerine mutluluk hormonu
olarak da bilinen serotonin salgilanmaya baslar ve biz de giine
enerji ile baglariz. Tekrar karanlik oldugunda serotonin, enzimler
yardimiyla melatonine doniisiir ve uyku dongiisii bu sekilde
devam eder. Melatoninin uykuya dalis siiresini kisalttig1 ve uyku
kalitesini artirdig1 da biliniyor. Bu nedenle, uyku bozuklugu olan
hastalara melatonin destegi yapilmasinin iyi bir ¢6ziim olacag:
acik, ancak klinik ¢aligmalar melatoninin kaginti, bas agrisi, kalp
carpintisi gibi yan etkilere neden olabilecegini de gosteriyor.

o veni
migin anatomi 1 b
olan kemik yapim ve yiku "l U
kemik doku tizerinde etki:m oldug [k «
rilan tavuklarda skolyoz (omurgamn yana dogru egr gi go il-
mesi ile belirlenmis. Ayrica melatoninin kemik iliginde bol mik-
tarda bulunmasi da kemik olusumunda etkili oldugu diisiincesi-
ni dogruluyor.

Kemik yapimindan sorumlu hiicrelerde melatonin reseptor-
leri bulunuyor. Reseptorler sayesinde melatonin kemik hiicrele-
ri ile etkileserek dokunun yeniden yapilanmasini sagliyor. Ayrica
kemik gelisimi i¢in hayli 6nemli olan bityiime hormonunun sali-
muni da artirryor. Bu durum, eskiden beri ¢ocuklari uyutmak i¢in
soylenen “uyusun da biiyiisiin” ninnisinin dogruluguna bir kanit.

Ote yandan melatonin kemik yikimina neden olan hiicrelerin
etkinligini engelliyor ve bu hiicreler tizerindeki etkisi nedeniyle
osteoporoz tedavisinde de kullaniliyor.

Melatonin ve Kanser

Klinik arastirmalar, melatoninin kanser olusumunu ve olus-
tuktan sonra gelisimini durdurucu etki gosterdigini ve bu neden-
le kanserin kandaki melatonin diizeyi ile iliskilendirilebilecegi-
ni ortaya koymus. Kanser, hiicrenin normal yasam déngiisiinii
kontrol altinda tutan gen dengesinin bozulmasi sonucu ortaya ¢1-
kiyor. Tiimére neden olan genler ve tiimér baskilayic genler ara-
sindaki dengenin devam etmesinde melatonin denetleyici bir go-
rev iistleniyor. Bu nedenle, melatoninin salgi dongiisiinii boza-
bilecek, yani viicudun biyolojik ritmini degistirebilecek tiim et-
menlerin kanser egilimini artirabilecegi diistiniiliiyor.
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Ornegin, gecelerin uzun siirdiigii kis aylarinda
melatonin dretimi fazladir ve bu dénemde tiimor
gelismesi yavaslar. ilkbahar ve yaz aylarinda ise ge-
celer kisa oldugundan melatonin iiretimi azalir, bu
da kanser riskini artirir. Fransada yapilan ve Ulus-
lararasi Kanser Dergisinde yayimlanan bir arag-
tirmanin sonuglari, gece ¢alisan kadinlarin meme
kanserine yakalanma riskinin giindiiz ¢aligan ka-
dinlardan %30 oraninda fazla oldugunu gostermis.
Uzmanlar, antikanserojen etkileri olan melatonin
hormonunun gece ¢alisan kisilerde daha az sentez-
lenmesi sonucu viicuttaki bir¢ok biyolojik islevi dii-
zenleyen biyolojik ritmin bozulacagini ve dolayisiy-
la bu kisilerin bagisiklik sisteminin zayiflayabilece-
¢ini belirtiyor. Daha 6nce yapilan aragtirmalar da,
hemsireler ve hosteslerin meme kanserine yakalan-
ma riskinin daha fazla oldugunu gostermis. Ayri-
ca gorme engelli kisilerde kanser olma riskinin di-
ger kisilere oranla ¢ok daha az olmasi, gorme engel-
lilerde melatonin hormonunun fazla miktarda sal-
gilanmasina baglanmus.

Melatoninin kanser tizerinde olumlu etkilerinin
olmasinin bir diger nedeni bagisiklik sistemini kuv-
vetlendirmesi. Epifiz bezinin ¢ikarilmasi ya da me-
latonin sentezinin engellenmesi sonucu bagisiklik
sistemi baskilaniyor. Bu durumda disaridan mela-
tonin verilerek baskilanmis olan bagisiklik sistemi
yeniden etkinlestirilebiliyor.

Melatoninin kanser olusumunu engelleyebilecek
ve kanser olustuktan sonraki siirecte etkilerini hafif-
letebilecek bir bagka 6zelligi de kuvvetli antioksidan
etkisinin olmast.

Melatoninin etkileri

D Dogrudan antikanserojen etki gosterir

D Badisiklik sistemini kuvvetlendirir

D Uyku diizenini kontrol eder

D Kemik rejenerasyonunu arttinr

D Hiicreleri yeniler ve yaglanmay geciktirir ne

D Biyolojik ritmi diizenler 0/ .
D Kemoterapik ilaclarin etkinligini arttinr MELATONIN
CH.
NH :
Y
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D Kalp ritmini ve viicut 1sisini diizenler
D Antioksidan etki gdsterir N

Melatonin, kanser tedavilerinde genellikle kemote-
rapi ilaglarmim etkinligini artirmak ve kemoterapinin
normal hiicreler tizerindeki yan etkilerini azaltmak
i¢in kullaniliyor. Ayrica melatonin dogrudan antikan-
ser ilag olarak da kullaniliyor, ¢iinkii melatoninin kan-
ser hiicrelerinin biiylimesini yavaslattig1 belirlenmis.

Melatonin ve Yaglanma

Yaglanma, viicuttaki antioksidan kapasitesinin
azalmasina bagli olarak serbest radikallerin artma-
styla iligkilendiriliyor. Serbest radikallerin doku ve
organlarda neden oldugu hasarlar sonucunda da
anatomik ve islevsel bozukluklar goriliiyor. Bu du-
rumdan, 6zellikle yasa bagl olarak azalan melato-
nin hormonu sorumlu tutuluyor. Parkinson, Alzhei-
mer gibi 6zellikle ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikan no-
rodejeneratif (sinirsel hasara neden olan) hastaliklar
da melatonin diizeyinin azalmasi ile iligkilendirilmis.

Diger Etkiler

Melatoninin mide ve bagirsak sistemindeki ilser
olusumunu azalttig: cesitli calismalarda gosterilmis.
Melatoninin bir¢ok ilacin yan etkilerini azalttig1 ve
ozellikle kemoterapide kullanilan ilaglardaki olum-
suz etkileri onledigi belirlenmis.

Yapilan arasgtirmalarda melatoninin kalp ve da-
mar sistemi {izerinde etkili oldugu ve damar genis-
letici etki yaparak kan basmcini digiirdiigi goste-
rilmis. Yitksek tansiyonu olan, kétit huylu kolesterol
(LDL kolesterol) seviyeleri yiiksek olan kisilerde ve
koroner kalp hastalarinda melatonin diizeyinin dii-
siik oldugu belirlenmis.

Hacettepe Universitesi Kimya Miihendisligi ve
Biyomiihendislik boliimlerinde yiiriitillen aragtir-
malarda da melatoninin doku mithendisligi yakla-
simiyla kemik dokusu olusturulmasindaki etkinligi,
gerek laboratuvar kogullarindaki ¢aligmalarla gerek-
se hayvan modellerinde arastiriliyor. Hedef, melato-
ninin kemik doku ve kanser izerindeki etkilerini bir
araya getirerek kemik kanseri tedavisi i¢in olumlu
yanitlar elde edebilmek.

Melatoninin kullanilabilirliginin belirlenmesine
yonelik laboratuvar ve klinik arastirmalar tiim diin-
yada yaygn bir bigimde devam ediyor.

Cizimler: Ersan Yagiz
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Saal

Melatoninin biyolojik ritmi
diizenleyici rolii. Aydinlik-karanlik
dongiisiine bagl olarak uyanlan
retinadaki fotoreseptdrler
melatonin sentezini baslatir veya
durdurur. Gece en yiiksek degere
ulasan melatonin diizeyi giin
aydinlanirken azalmaya baglar.
Karanlik olunca uykumuzun
gelmesini, aydinlik olunca ise
uyanmamizi salayarak viicudun
biyolojik ritmini ayarlayan
melatonin hormonudur.
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