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Pineal Bez ve Melatonin Salgýlanmasý

Pineal bez çeþitli canlýlarda farklý fonksiyonlara sahip
bir bez olup fotonöroendokrin kontrol altýndadýr. Bez
özellikle karanlýkta sentezlenen melatonin (N-Asetil-
5-Metoksitriptamin) adý verilen bir hormon üretir.
Pineal bezden salýnan melatonin, indol yapýsýnda bir

Özet

Pineal bez çeþitli canlýlarda farklý fonksiyonlara sahip bir bez olup fotonöroendokrin kontrol altýndadýr. Bez
özellikle karanlýkta sentezlenen melatonin (N-Asetil-5-Metoksitriptamin) adý verilen bir hormon üretir.
Melatonin güçlü bir oksijen radikal toplayýcýsýdýr ve bu yüzden dokularýn hasara uðramasýnýn gecikmesine
destek olabilmektedir. Pineal bezden melatonin üretimi insan ve hayvanlarda yaþlanmayla birlikte belirgin
olarak azalmaktadýr. Yaþlanmayla ilgili kabul gören bir teoriye göre, yaþlanma esnasýnda organlarda oluþan
anatomik ve fonksiyonel dejenerasyon, serbest radikallerin oluþturduðu hasara baðlanmaktadýr. Yaþlýlýkta
nöronlar veya nöral doku üzerine serbest radikal saldýrýsý birçok nörodejeneratif durumlarýn oluþumunu
kolaylaþtýrmasý bakýmýndan önemlidir. Eksitatör aminoasit nörotransmiterler, serbest radikal oluþumuna
neden olduðundan dolayý nöronlar üzerine özellikle daha tahripkardýr. Bundan dolayý, sinir sonlanmalarý
ihtiva eden beyin alanlarý eksitatör aminoasitleri salgýladýðýndan, bu alanlar beynin diðer alanlarýna nazaran
daha çabuk tahrip olurlar. Yaþlanmayla birlikte, stres veya toksik ajanlara maruz kalma sonucu serbest
radikal oluþumunu engelleyen süreçler de týpký melatonin seviyelerinde olduðu gibi azalmaktadýr. Pineal
bez ve melatoninin yýllardýr yaþlanmayla ilgili olduðu düþünülmüþtür. Melatonin ve yaþlanmayla ilgili birçok
teori öne sürülmüþtür. Yaþla iliþkili olarak melatonin seviyesinin azalmasý ve bu durumun organizmadaki
dejenerasyonu ilerletmesi, bütün bu teorilerin dayanak noktalarýndan birisidir.
Bu bilgiler ýþýðýnda melatoninin yaþlýlarda ortaya çýkan nörodejeneratif hastalýklarýn önlenmesinde koruyucu
bir rol oynayabileceði düþünülmektedir.

Anahtar kelimeler: melatonin, yaþlanma

Abstract

The role of melatonýn durýng agýng

Pineal is a gland that has different functions on various organisms and is under photoneuroendocrine control.
The gland produces a hormone called melatonin (N-acetyl 5-methoxitryptamine), which is secreted especially
in darkness. Melatonin is a potent free radical scavenger that protects tissues from oxidant damage.
Aging in human and animals decreases the production of melatonin by pineal gland obviously. According
to an accepted theory about aging, the anatomical and functional degeneration formed in organs while aging
is bound to the damage caused by free radicals. In elderly, the free radical attack on neurons or neural tissue
is important since aging facilitates the neurodegenerative situations. The excitatory amino acid neurotransmitters,
especially, are much more harmful on neurons because they cause the formation of free radicals. For that
reason, the brain areas having neuron endings are more likely to be damaged than the other areas of brain
are, since they secrete excitatory amino acids. Defense mechanisms to stresses and toxic agents exposure
mediated free radicals generations are become insufficient with aging like decreased melatonin production
in pineal gland. Pineal gland and melatonin are thought, for years, to be related to aging. Many theories
about melatonin and aging have been suggested. The decrease of melatonin levels related to age and this
situation, to increase the degeneration in organism is one of the sources of all these theories. In conclusion,
melatonin is suggested to play a preservative role in preventing the neurodegenerative disorders becomes
in elderly.
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nörohormon olup, güçlü bir endojen serbest radikal
toplayýcýsýdýr. Özellikle melatonin, organizmada
yapýlan ve son derece tahrip edici olduðu düþünülen
hidroksil radikali'nin (.OH) olumsuz etkisini
engellemektedir (1).
Melatonin sentez miktarý, hücrelerdeki aril alkil amin
N-asetiltransferaz (NAT) enziminin aktivitesi ile
düzenlenmektedir. NAT enziminin aktivesi ve buna
baðlý olarak melatoninin pineal bez ile periferik
dolaþýmdaki konsantrasyonu, çevredeki ýþýk
konsantrasyonu ile senkronize olabilen bir sirkadiyan
ritim göstermektedir. Melatoninin sentez ve salýnýmý
karanlýk ortamda stimüle edilir ve ýþýk ile baskýlanýr.
Kýsa süreli bir ýþýða maruz kalýndýðýnda sempatik
aktivite inhibe olur, NAT aktivitesi ve melatonin
miktarý hýzla azalýr (2). Üzerinde çalýþýlan bütün
deney hayvanlarýnda, NAT enziminin aktivitesinin
ve melatoninin, karanlýk fotoperiyotta pik yaptýðý
görülmüþtür. Melatoninin plazma konsantrasyonu
gündüz 0�20 pikogram/ml iken, gece 50�200
pikogram/ml düzeyine yükselmektedir (3). Bir günde
30 mg melatonin üretilmektedir ve bunun %80�i gece
sentez edilmektedir (4).
Melatonin, melatonin hidroksilaz enzimi ile son
metaboliti olan 6-hidroksimelatonin�e dönüþtürülerek
idrar yolu ile atýlýr. Melatoninin baþlýca metaboliti
olan 6-hidroksimelatonin�in idrardaki konsantrasyonu,
serum melatonin konsantrasyonlarý ile paraleldir.
Melatonin intravenöz olarak uygulandýðýnda hýzlý bir
þekilde vücut kompartmanlarýna daðýlmakta ve serum
yarýlanma ömrü olan 0,5 ila 5,6 dakika içerisinde
elimine edilmektedir (5). Melatoninin %12�sinin
beyinde N-asetil 5-metoksikinürenamin�e ve daha
sonra N-gamma asetil 5-metoksikinürenamin�e
dönüþtüðü belirtilmiþtir (6).

Yaþlanma Sürecinde Pineal Bezin Biyosentez
Yeteneðindeki Deðiþiklikler

Pineal bezden melatonin üretimi insan ve hayvanlarda
yaþlanmayla birlikte belirgin olarak azalmaktadýr
(Þekil 1). Yaþlanmayla ilgili kabul gören bir teoriye
göre, yaþlanma esnasýnda organlarda oluþan anatomik
ve fonksiyonel dejenerasyon, serbest radikallerin
oluþturduðu hasara baðlanmaktadýr. Eðer hayvanlarda
yaþlanmayla birlikte doðal olarak görülen melatonin
üretimindeki azalma engellenebilirse belki de
yaþlanma süreci geciktirilebilir (7).
Nörodejeneratif bozukluklarýn birçoðunda serbest
radikal hasarý kesin olarak gösterilmiþtir. Teorik
olarak, melatonin uygulanmasý bu durumlarýn
oluþumunu geciktirmektedir. Çoðu organda olduðu

gibi pineal bez fonksiyonu da yaþlanmayla birlikte
azalýr. Yaþlanma sürecinde, geceleri melatonin
seviyesinde görülen artýþlarýn kademeli olarak
azalmasý, bu dejenerasyonun oldukça açýk
göstergesidir (8).

Þekil : Yaþlanmayla birlikte melatonin sentezinin azalmasý.

Melatonin sirkadiyan ritmi genetik olarak
belirlendiðinden, bir bireyin salýným döngüsü (siklusu)
oldukça sabittir. Ýlerlemiþ yaþla birlikte pineal bez
melatonin üretimini dereceli olarak azaltmakta ve
daha genç yaþlara göre görevini yitirmektedir. Pineal
bezin azalan üretimi ayný þekilde melatonin
konsantrasyonunun azalmasý þeklinde kana yansýr ve
idrarda melatonin yýkým ürünleri azalýr (9).
Pinealosit membranlarý üzerinde bulunan a-adrenerjik
reseptör sayýsýnýn azalmasý ve retinadan pineal beze
fotoperiyodik bilgiyi taþýyan hipotalamusun
suprakiyazmatik nükleus hücrelerinin hasara uðramasý,
yaþlýlarda melatonin ritminin baskýlanmasýnýn sebebini
izah edebilmektedir. Öncelikle suprakiyazmatik
nükleusta bulunan nöronlar hasara uðramaktadýr.
Böylece melatonin sentezi azalýr, bunun sonucunda
retinohipotalamik nöronlardan, eksitatör özelliðe
sahip ve aminoasit yapýsýnda bir nörotransmitter olan
glutamatýn zararlý etkileri artýþ gösterir. Glutamat
suprakiyazmatik hücreler üzerine etki ederek ileride
postsinaptik nöronlarý hasara uðratan toksik oksijen
radikallerinin oluþumuna sebep olmaktadýr. Melatonin
güçlü bir oksijen radikal toplayýcýsýdýr ve bu yüzden
bu hücrelerin hasara uðramasýnýn gecikmesine destek
olabilmektedir (10).

Yaþlanma Esnasýnda Azalmýþ Melatonin Ritminin
Sonuçlarý

Yüksek derecede toksik olan hidroksil radikali lipidler,
proteinler ve DNA gibi moleküllerin hasarýna neden
olur (11).
Melatoninin oksidatif deðiþiklikleri önleyebildiði in
vivo yapýlan bir çok çalýþmada gösterilmiþtir. Tan ve
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arkadaþlarý indirekt, fakat oldukça zor bir çalýþmayla
melatoninin serbest radikal temizleyicisi olduðunu
in vivo olarak ispat etmiþlerdir (12). Bu bilim adamlarý
yaptýklarý çalýþmada sýçanlarý, intrasellüler makro
molekülleri hasara uðratan ve yüksek derecede toksik
etkiye sahip bir kimyasal karsinojen olan safrole
maruz býrakmýþlardýr. Safrol uygulanmýþ hayvanlarda
DNA hasarý oldukça belirgindir ve deðiþime uðramýþ
DNA birçok farklý teknikler kullanýlarak gösterilebilir.
Sýçanlara 300 mg/kg dozunda safrol verildikten 24
saat sonra, yoðun karaciðer DNA hasan belirgin hale
gelmektedir. Öte yandan eðer safrol uygulanmasýyla
eþ zamanlý olarak sýçanlara 0,2 mg/kg veya 0,4 mg/kg
dozlarýnda melatonin verilirse DNA hasarý sýrasýyla
%40 ve %90 dan daha fazla azalmaktadýr. Safrolden
1500 ve 750 kat daha düþük dozlarda uygulanan
melatonin, oldukça toksik karsinojen olan safrole
karþý DNA hasarýný önemli oranda engellemiþtir.
Safrolden çok daha düþük dozlarda uygulanan bu
melatonin düzeyi bile kanda melatoninin fizyolojik
düzeyinden daha yüksek (suprafizyolojik) bir etki
oluþturmaktadýr. Tan ve çalýþma grubu safrolle
oluþturulan DNA hasarýna karþý melatoninin fizyolojik
düzeylerde bile koruyucu etkisi olduðunu ispatlamak
için bazý çalýþmalar yapmýþlardýr (12). Yapýlan bu
çalýþmalar safrol uygulanmasýný takiben oluþan DNA
hasarýnýn melatoninin gece vakti yükselen fizyolojik
düzeyiyle önlendiðini göstermiþtir. Bütün bu
çalýþmalar melatoninin serbest radikal hasarýný önleyen
etkili bir farmakolojik ajan olmakla birlikte, fizyolojik
konsantrasyonlarda güçlü bir antioksidan olduðunu
da göstermiþtir (12).
Hücresel elemanlara yakýn olmasý ve hücresel
elemanlarý koruyucu yönde hareket etmesi
antioksidanlarýn önemli bir özelliðidir. Bundan dolayý
önemli bir serbest radikal toplayýcýsý hücre içerisine
girmeli ve etkili olabilecek konsantrasyonlarda hazýr
bulunmalýdýr. Melatoninin uzun zamandan beri
lipofilik olduðu bilinmektedir. Bu nedenle melatonin,
hücre membranýný kolayca geçebilmektedir. Ayrýca
melatonin hidrofobik bir ajan da deðildir. Melatoninin
suda erime kabiliyeti yüksek olup, sitoplazma ve
çekirdek içine kolayca taþýnabilir (13).
Önceleri immünositokimyagerler, melatoninin hücre
içi tepkime ürününün baþlýca sitoplazmada
bulunduðunu iddia ediyorlardý. Ancak son zamanlarda
yapýlan çalýþmalar bu olayýn daha farklý olduðunu
o r t a y a  k o y m u þ t u r .  A r a þ t ý r m a c ý l a r ý n
immünositokimyasal ve radyoimmünassay yöntemleri
kullanarak yaptýklarý yeni çalýþmalarda melatonin
tepkime ürününün baþlýca çekirdekte bulunduðu

ortaya çýkarýlmýþtýr. Acuna-Castroviejo ve arkadaþlarý
tarafýndan tanýmlanan çekirdek melatonin baðlama
bölgeleri, çekirdekte daha yüksek düzeyde melatonin
bulunmasýnýn sebebini kýsmen açýklamaktadýr (14).
Çekirdekte melatonin düzeyleri mikromolar
konsantrasyonlara eriþebilir. Beyin melatonin
seviyeleri, kan melatoninine göre oldukça yüksek
bulunmaktadýr .
Melatonin güçlü hidroksil radikal toplayýcýsý
olduðundan melatonin kaybý beynin oksidatif atakla
ileri derecede zedelenmesine neden olur. Böylece
yaþlanma, endojen melatonin seviyesindeki belirgin
azalmayla iliþkili olup, yaþlanma sürecinde sinir
dokusu ileri derecede harap edici serbest radikallere
daha fazla maruz kalýr (15).
Beyin aþaðýda sayýlan nedenlerden dolayý oksidatif
ataktan özellikle daha fazla etkilenir;
� Merkezi sinir sistemi "hem" dýþý demiri yüksek
konsantrasyonlarda ihtiva etmektedir.
� Beyin büyüklüðüne oranla daha fazla oksijen
tüketmektedir.
� Bir antioksidan olarak kabul edilen askorbik asit,
ayný zamanda prooksidan etkilere de sahip olup
beyinde yüksek konsantrasyonlarda bulunur.
� Beyin kolayca okside olan doymamýþ yað asitlerini
yüksek konsantrasyonlarda ihtiva etmektedir.
� Nöronlar bölünmediklerinden tahrip olduklarý
zaman ömür boyu fonksiyon yapamazlar (16).
Melatoninin doðrudan hidroksil radikali toplama
yeteneðinin yaný sýra eksojen melatonin verilmesinin
önemli bir antioksidan enzim olan nöral glutatyon
peroksidazý da artýrma yeteneði vardýr. Böylece
melatonin doðrudan serbest radikalleri toplayarak
oksidatif yýkýmý önlemekle kalmayýp ayný zamanda
indirekt yoldan diðer antioksidatif iþlemleri de uyarýr
(17).
Yaþlýlýkta nöronlar veya nöral doku üzerine serbest
radikal saldýrýsý birçok nörodejeneratif durumlarýn
oluþumunu kolaylaþtýrmasý bakýmýndan önemlidir.
Eksitatör aminoasit nörotransmiterler, serbest radikal
oluþumuna neden olduðundan dolayý nöronlar üzerine
özellikle daha tahripkardýr. Bundan dolayý, sinir
sonlanmalarý ihtiva eden beyin alanlarý eksitatör
amino asitleri salgýladýðýndan, bu alanlar beynin diðer
alanlarýna nazaran daha çabuk tahrip olurlar.
Yaþlanmayla birlikte, stres veya toksik ajanlara maruz
kalma sonucu serbest radikal oluþumunu engelleyen
süreçler de; týpký melatonin seviyelerinde olduðu gibi
azalmaktadýr (18).
Parkinson ve Alzheimer hastalýklarý oksijen esaslý
radikallerle iliþkili olan, spesifik nörodejeneratif
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hastalýklardýr. Her ne kadar bu hastalýklarýn sebebi
tam olarak anlaþýlamamýþsa da, bu hastalýklarda
görülen nöral dejenerasyon, kýsmen kontrol
edilememiþ serbest radikal ataðý yüzünden meydana
gelmektedir (19).
Parkinsonizm nörotoksik ajanlara maruz kalmayla
iliþkilidir. Parkinsonizmde umumiyetle serbest
radikallerin yapýmý artmýþ, dopamin turnoveri
hýzlanmýþ ve lipid peroksidasyon düzeyleri normale
nazaran daha yükselmiþtir. Bu durumlarýn her biri
genellikle artmýþ serbest radikalin yol açtýðý hasarla
yakýn iliþkilidir. Nihayet Parkinson hastalýðýnýn
etiyopatogenezinde demirin rolü olduðu iddia
edilmektedir. Zira demir veya bakýr gibi iletici
metallerin varlýðýnda H2O2 "Fenton reaksiyonu"
vasýtasýyla hýzla hidroksil radikaline (.OH)'ne
dönüþmektedir. Þüphesiz nörodejeneratif hastalýklar
ve bu hastalýklarýn ilerlemesi yaþlý bireylerde daha
sýk görülmektedir (20).
Enteresan olarak Alzheimer hastalýðý bulunan
bireylerde bu hastalýðý bulunmayanlara nazaran daha
düþük seviyede melatonin bulunduðu belirtilmektedir
(21).
Bütün bu sebeplerden dolayý pineal bez ve melatoninin
yýllardýr yaþlanmayla ilgili olduðu düþünülmüþtür.
Melatonin ve yaþlanmayla ilgili birçok teori öne
sürülmüþtür. Yaþla iliþkili olarak melatonin seviyesinin
azalmasý ve bu durumun organizmadaki dejenerasyonu
ilerletmesi bütün bu teorilerin dayanak noktalarýndan
birisidir. Melatoninin eksojen uygulanmasý sadece
yaþla ilgili nöronal dejenerasyonlarýn bazýlarýný
düzeltmekle kalmayýp, ayný zamanda yaþlanma
sürecini de geciktirebilir.
Mela ton in in  kanse r l i  doku la rda  hücre
proliferasyonunu durdurduðu, mitotik aktiviteyi
azalttýðý ve meme bezinde kemoterapotik ajanlar gibi
antiöstrojen etki gösterdiði belirtilmiþtir (22).
Memeliler arasýnda yaþlanmayla birlikte pineal
melatonin sentezinin azaldýðýný göstermek için Suriye
ve Moðol ýrkýna ait sýçanlarda kapsamlý deneysel
çalýþma yapýlmýþtýr. Bu çalýþmada genç olarak kabul
edilen 2 aylýk diþi ve erkek sýçanlarla yaþlý kabul
edilen 18 aylýk diþi ve erkek sýçanlarýn 24 saatlik
melatonin döngüsü karþýlaþtýrýlmýþtýr. Melatonin ritmi
gerek diþi ve gerek erkek olsun yaþlý sýçanlarda
belirgin olarak düþük bulunmuþtur. Yaþlý sýçanlarda
melatonin seviyesi yaklaþýk olarak %75 azalmasýna
raðmen geceleri görülen melatonin piki hala devam
etmektedir. Ancak bu pik gençlik dönemlerine nazaran
daha düþüktür (23).
Farelerde eksojen melatonin uygulamalarýnýn ortalama

yaþam sürelerini 25 aydan (Ýnsanda 78 yýla karþýlýk
gelir) 31 aya (Ýnsanda 91 yýla karþýlýk gelir) uzattýðý
rapor edilmiþtir (24).

Melatonin Ritminin Azalmasýnýn Mekanizmasý
Plazma ve pineal melatonin ritimlerinin yaþlanmayla
birlikte azalmasýnýn mekanizmasýný açýklayan en sýk
önerilen görüþ, pinealosit membraný üzerinde bulunan
b-adrenerjik reseptör sayýsýndaki azalmadýr. b-
adrenerjik reseptörler, pineal bez içine sempatik
nöronlardan geceleri norepinefrin salgýlanmasýna
aracýlýk etmekte ve gece vakti melatonin üretiminin
artmasýna neden olan bir dizi olaylarý baþlatmaktadýr.
Pinealosit membraný üzerinde b-reseptör sayýsýnýn
yaþlanmayla azaldýðý, hem [3H]- dihidroalprenolol,
hem de [125I] iodopindolol radyoligandlarýnýn
kullanýlmasýyla gösterilmiþtir. Yapýlan bu çalýþma
radyoligandlara karþý yaþlanmayla birlikte b-reseptör
afinitesinde bir deðiþiklik olmadýðý, ancak
yaþlanmayla birlikte reseptör yoðunluðunun azaldýðý
gösterilmiþtir (25).
Yaþlanma ile birlikte bu pinealosit b-reseptör
yoðunluðunun azalmasý ileri yaþlarda pineal bez
tarafýndan salgýlanan melatonin düþüklüðünün
sebebini izah etmektedir.
Beyin hücrelerinin kaybý diðer vücut hücrelerinin
kaybýna benzemeyip bedeni faaliyetlerde daha þiddetli
fonksiyonel bozukluklar meydana getirir. Çünkü
beyin vücudun tamamýnýn koordineli þekilde
kontrolünde esas rolü oynar. Üstelik beyin hücreleri
yok olduðu zaman organizmanýn diðer hücreleri gibi
kendi kendilerini yenileyemezler. Elastikiyetin kaybý,
gliosis geliþimi, lipofuksin ve amiloid birikimi beynin
yaþlandýðýný gösteren bulgulardýr.
Eðer nörohormonlarýn ardýþýk bir þekilde verimli
salýnýmý engellenirse bununla eþ zamanlý olarak
nöroendokrin ve immün sistemin aktivitesi bozulur.
Bu olay da yaþlanmayý ve yaþlýlýkta hastalýk
oluþumlarýný hýzlandýrýr. Bu yüzden beyin yaþlanmasý,
vücudun genel anlamda yaþlanmasýnýn bir göstergesi
olarak düþünülmektedir.
Pineal bez de nöronal kökenli olduðundan yenilenme
kabiliyeti düþüktür. Pineal hücrelerin sayýsý genetik
olarak önceden belirlenmiþtir ve pinealositler
haraplandýðý zaman postnatal dönemde genellikle
yenilenemezler. Bu nedenle organizma yaþça
ilerledikçe pineal hücreler kaybolarak sonunda pineal
yetmezlik durumu oluþur. Sempatik uyarýmýn azalmasý
da, pineal bez aktivitesinin azalmasýnda ilave etkendir.
Ayrýca yaþlanma sürecinde pineal bezde düzenli
dejeneratif olmayan kalsifikasyon görülmektedir.
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Normalde beyinde yaþlanmayla birlikte serotonerjik
sistemde önemli bir deðiþiklik meydana gelmezken,
ayný alanlarda katekolaminerjik etkinlik azalmaktadýr.
Bu bulgular histolojik çalýþmalarla da uyumludur
(26).
Genç sýçanlarýn pineal bezleri daha yaþlý hayvanlara
nakledilince yaþlanma süreci bastýrýlmýþ ve yaþam
süresi uzatýlmýþtýr. Sýçanlarda serotonin antagonisti
ve melatonin agonisti olan siproheptadin alýmýný
takiben hayatta kalma süresi artýrýlmýþtýr. Ayrýca
sýçanlara melatonin sentezini uyaran epitalamin
verildiðinde de hayat süresi artýrýlmýþtýr (27).
Yapýlan çalýþmalarda da açýkça görülmektedir ki,
yaþla birlikte pineal bezden salýnan melatonin
azalmaktadýr. Yaþlýlýk veya diðer birçok hastalýðýn
patogenezinde rol oynayan serbest radikallerin
giderilmesinde, hastalýklarýn tedavisinde ve
önlenmesinde melatoninin göz ardý edilemeyecek
önemli antioksidan etkileri bulunmaktadýr ve
muhtemelen melatonin, çeþitli hastalýklarýn tedavisinde
giderek daha da önem kazanacaktýr.
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