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 Antik Misir’da degisik yorumlara sebep olan Tanrica Osiris ile Isis’in
oglu Horus'un gozunun duvar resimleri ve yazili metinlerde ki tasviri
Talamus bolgesine birebir benzemektedir. Horus gézu eski Misir
tasvirlerinde 11ah Horus'un “Ay gézi” de denilen sol gbziine verilen ad.

* Modern felsefenin babasi sayilan Descartes, epifiz bezinin iki lobun
arasindaki en merkezi yerde bulunmasi ve tek parca olmasindan yola
cikmis. Burayi ‘ruhun esas koltugu’, ve ‘zihnin bedenle birlestigi yer’
olarak tanimlamis.



* Epifiz bezine Gcglncu goz gibi ruhani atiflarin yiklenmesinin bir sebebi
vardir.

* Epifiz bezinden ;DMT (dimethyltryptamine) denen bir endojen
halllsinojen de salgilanir.




DMT; uyku ve riya durumunda artar. En cok dogum ve 6lim
aninda salgilanan bu hormon, ruhun vicuda girip cikmasini saglayan
bir hormon olarak da nitelendirilir hatta “near death experience”
denen olgudan sorumlu oldugu distnulmektedir.



e Samanlar tarafindan kullanilan ve DMT iceren Ayahuasca bitkisi
mistik zevk verdigi, diger alemlere iletisim kurma gibi etkilere sahip
oldugu soylenir.

* Hz. Mevlana ‘lzerklik tohumu karanligi érttu ve gercek gorundd’
diyerek DMT ye dikkat cekmistir. Cinkt tzerklik tohumu ayahuasca
gibi bol miktarda DMT icermektedir.

* Bir doneme damga vuran (Lysergic acid diethylamide) LSD olarak
bilinen uyusturucu madde de DMT turevidir.
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Epifiz (Pineal) Bezi

* Eriskin insanda ortalama agirligi 100-180 mg olup, 5-9 mm
uzunlugunda, 3-6 mm genisliginde, 3-5 mm derinliginde koniyi
andiran pia mater ile sarili bir bezdir.

 Bezin kiiclik capina ragmen kanlanmasi oldukca giiclidir (4 mL/dk/g)
ve vicutta bobrekten sonra en ¢ok kanlanan ikinci organdir.

* Ana hucre tipi melatonin salgilayan pinealositlerdir



* Melatonin hormonu ilk kez 1958 yilinda Lerner tarafindan
kesfedilmistir.

* Latince siyah anlamina gelen “melas” ve is anlamina gelen “tosos”
kelimelerini birlestirerek “melatonin” adi verilmistir.



* Pinealositlerden salgilanan
melatonin, hicre icinde sentez
edildigi hizda, sistemik kan
dolasimina ya da serebrospinal
dolasima birakilmakta olup, salgi
granulleri icinde bir depolanma
so6z konusu degildir.

Pineal GlandHaE







* Triptofan pineal bez tarafindan
plazmadan alindiktan sonra
pinealositlerde triptofan hidroksilaz
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 Triptofan hidroksilaz enzimi, BH4
(Tetrahidrobiopterin) ve 02
(Siiperoksit)’'yi kofaktor, B6
vitaminini de koenzim olarak
kullanir.



* 5-hidroksitriptofan, 5-
hidroksitriptofan dekarboksilaz
enzimi aracihgiyla karboksil grubunu
kaybederek 5-hidroksitriptamine
(Serotonin) donlsur. Serotonin kan-
beyin bariyerini gegcemez.

e Serotonin daha sonra NAT (N-asetil
transferaz) enzimi araciligi ile
asetillenerek N-asetilserotonine
donusur. N-asetilserotonin ise
HIOMT (Hidroksiindol-O-
Metiltransferaz) ile N-asetil 5-
metoksitriptamine yani melatonine
donusur.
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* Melatonin; safradan, bagirsaklardan, deriden ve retinadan da
sentezlenir fakat bu sentezin cogu bu organlarin kendi antioksidan
aktivitelerinde kullanilir.

* Pineal bez ise dolasimdaki melatoninin yaklasik %80’ini sentezler.



* Melatonin sentezini artiran baslica ajanlar;
v NA reuptake inhibitérleri,

v'serotonin reuptake inhibitérleri ve
v'néroleptiklerdir.

e Azaltanlar ise;
v'b-adrenerjik antagonistler,
v'monoamin tuketen ajanlar,
v'triptofan eksikligi,
v'benzodiyazepinler ve

v'non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar (NSAIi)’dur.



e Kandaki melatonin, %60-70 oraninda albumine bagli olarak bulunur.
Melatoninin yari dmri 3-45 dakikadir ve idrar ile atilir.

e Gece idrarda 6-sulfatoksimelatonin atilimi serum melatonin
konsantrasyonu ile yakin iliski gosterir.
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Sekil 2. Serum melatonin dilzevinin giin-ici degisimi.

* Melatoninin gln ici degisimine
baktigimizda kanda ve hicre icinde
melatoninin gece konsantrasyonlari
gundiize nazaran 3-10 kat daha fazladir.

~* Melatoninin salgilanmasi genellikle

S —

aksam saat 21.00-22.00 saatlerinde
baslar, 02.00-04.00 saatleri arasinda
maksimum seviyesine ulasir. Sabah
07.00-09.00 arasinda ise azalmaya baslar.

* Salgilanma hizi 29 mg/gln’dur
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* Yasa gore ise hayatin ilk ii¢ ayinda
melatonin dusuktur.
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gece gunduz farkliligi olusmaya baslar. :
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pg/mL, 5-15 yasta 65 pg/mL, 50-70 =
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Sekil 3. Serum melatonin dilzevinin yasa glire degisimi.
* Yetiskinlerde plazmada ortalama

diizeyleri 50-70 pg/mLdir



Melatonin anne siitiine gecebildiginden anne siitii ile beslenen
bebeklerin diger yollarla beslenen cocuklara gore sirkadiyen
organizasyonlari daha cabuk gelisir.
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* |Ik olarak 20.yy sonlarinda Maestroni ve ark. farelerde devamli isik ve beta-
adrenerjik reseptor blokerlerinin, immun sistemi baskiladigini bulmus.



* Pinealektomili farelerde de, immun sistemin baskilandigi gorulmustur.
Dogal oldurici (natural killer; NK) aktivitesinde azalma saptanmus,
timuslari atrofik ve dalak boyutlari kiictilmus olarak bulunmustur. Fakat
oral yoldan melatonin verilmesi ile bu bulgular dizelmistir.
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* Mevsimsel melatonin diizeyi farkliligina bakilan bir calismada,

kisa glinlerde lenfosit, mitojen ve splenosit proliferasyonun artarak dalak ve
timus bayukliklerinde artis oldugu gérialmustur.

Bu durumun kis aylarinda sogukla artan fiziksel stresle baga ¢itkmak icin
ureme, immunolojik ve diger fizyolojik sirecleri koordine etmenin
butlnlestirici bir sistemin bir parcasi oldugu distunutlmustur.




* Enlemin melatonin diizeyine etkisine bakilan bir calismada ise kisa
glnun T hucresi yanitinda artisa neden oldugu bulunmus, oral
melatonin verildiginde ise kisa giinde immtun sistem aktivitesi uzun
gline kiyasla daha fazla bulunmustur.

* Yasli farelere melatonin verildiginde genc farelerdeki timus ve T
lenfosit aktivitesi gortulmustur.



* Stres, viral hastalik, kortikosteroid ve ila¢ kullanimi, travma, hemorajik
sok ve yaslanmaya bagli immiun sistem hasarlarinin birkac farkl
calismayla, melatonin ile 6nlenebilecegi bulunmustur.

* Ayrica melatonin dozla baglantili olarak immiinodepresan etki de
gostermektedir. Yiiksek farmakolojik dozlarda (>100 mg/kg )
melatonin antikor olusumunu baskilamaktadir.



* Ozellikle gece 1sik altinda calisan kadinlarda kanser insidansinin
arttigi ortaya konmustur. Hatta i1stk yogunlugunun derecesiyle, timor
bluydme hizi arasinda dogru orantinin varligini gdésteren calismalar
bildirilmistir.

* Mevsimlerin kanser gelismesi Uzerindeki etkisi melatoninle orantilidir.
Gecelerin uzun strdugi kis aylarinda melatonin uretimi fazladir ve bu
dénemde tiimér gelismesi yavaslar.



e 2016 yilinda Genes and Cancer'de yayimlanan calismaya
Eére melatonin hormonunun, meme kanseri tumorlerini biyumesini
askiladigi tespit edilmistir. Melatoninin, dstrojen reseptorine baglanarak
dogal dstrojenin ba%(lanmasml engelledigi, boylelikle timor blayltmesini
onledigi disunutlmektedir.

 Gorme engelli kadinlarda meme kanserinin, diger kadinlara oranla yluzde
50 daha az goruldigu saptanmis.

* |srail'de yapilan bir calismada sokak lambalari nedeniyle yatak odasi tam
olarak karanlik olmayanlarda meme kanserinin ylizde 70 oraninda daha
fazla goruldigi bulunmus.

* Televizyon acik sekilde uyumak, geceleri uzun saatler televizyon ya da
bilgisayar basinda olmak meme kanseri riskini arttiriyor.



* Melatonin saglikli hiicrelerde apoptozis olusumunu engelleyici 6zellige
de sahiptir

* Melatonin hem suda , hem de lipid fazda ¢o6ziuinebildiginden tim
intraselltler komponentlere rahatlikla ulasir ve hicre zarini, organelleri
ve cekirdegi etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan korur.

* Melatonin htcre zarinin dis yuzeyine baglanarak radikalleri
membrandan 6nce tutar ve onlari detoksifiye ederek membrani korur.



* Melatonin cesitli yonleriyle klasik antioksidanlardan (E vitamini, C
vitamini, b-karoten vs.) farklidir.

 Klasik antioksidanlar etkilerini gosterdikten sonra pro-oksidan
maddelere donustrler. Yani bu maddeler stptrdikleri oksidan
maddelerden sadece daha az zararlidir.

e Ancak melatonin oksidan maddelere etki ettikten sonra ara
kademelerde ve sonucta olusan Urunler, yine antioksidan etkilidir.

* Bu 6zellik bir antioksidan ajan icin cok degerlidir ve “suicidal veya
terminal antioksidan” olarak nitelendirilir.




* Dogal bir antioksidan olan melatoninin;

v OH radikalini notralize etme yetenegi glutatyondan bes kat,

v’ peroksit radikal giderme 6zelligi ise E vitamininden iki kat daha fazla
oldugu saptanmstir.

* Melatoninin gliclt antioksidan etkisinin yani sira néral dokularda
glutatyon peroksidaz aktivitesini (GPA) artirmak gibi bir fonksiyonu
daha vardir.

* Beyin GPA’sinin gece daha yluksek olmasi yliksek melatonin diuzeyi ile
yvakindan ilgilidir. Glutatyon peroksidaz, beyinde peroksitleri ortadan
kaldiran baslica enzim olarak bilinmektedir.






* Melatonin salgisi icin uyku sart degildir, karanlik yeterlidir. Melatonin
salinimi artisi, viicut 1sisini distirtir (vazodilatasyon ile) ve bu da uyku
hissi olusturur.

* Uyku bozuklugu olanlarda, olmayanlara kiyasla serum melatonin
dizeyi disuk bulunmustur.

* Yetiskinlere 5 mg oral melatonin verildiginde REM suresinin ve uyku
kalitesinin arttigi bildirilmistir.



e Garfinkel’in calismasinda; 55 yas Ustlu hastalarda melatonin dizey
dusukliuglinin uyku bozukluguna yol actigi ve gece 2 mg verilen
melatoninin toplam uyku siresini degistirmeyip kaliteyi artirdig
bulunmustur.



* Insomnia, REM diizensizli§i, huzursuz bacak sendromu, gecikmis uyku
fazi sendromu, fibromiyalji hastalarinda kullanilan melatoninin hem
uyku stresini hem de kalitesini artirdigi bildirilmistir.

* Gecikmis uyku fazi tipi uyku bozuklugu (DSPS) uykuya dalmada zorluk
ve istenilen saatte uyanmada gucluk ile sonuclanan bir biyolojik ritim
bozuklugudur.

* DSPS genclerde oldukca yaygindir, normalde uykuya dalma suresinin
30 dakikayr gecmemesi gerekir. Melatonin uyku fazini 6ne cekerek
tedaviye yardimci olur.



 Bipolar bozukluxu olan hastalarda, melatonin duzeyinin genel anlamda
disme egiliminde olduxu gorulmustur.

e Sizofreni hastalarinda yapilan calismalarda sirkadiyen ritim
bozukluguna ve diisiik serum melatonin dizeylerine rastlanmistir.
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* Yakin zamanli bir arastirmada Otizm Spektrum Bozuklugu tanisi
konulmus bireylerin annelerinin 6-stilfatoksimelatonin dizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha disitk bulunmustur (Braam ve ark.
2018).

* Fetal melatonin kaynaginin plasentayla gecen maternal melatonin
olmasi nedeniyle, annedeki yetersiz melatoninin dogum dncesi
OSB’ye katki saglayan bir duyarlilik faktort olabilecegi 6ne
surilmektedir (Pagan ve ark. 2014).

* Yapilacak yeni calismalarla beraber annedeki yetersiz melatoninin OSB
icin bir risk faktort olma hipotezinin dogrulanmasi durumunda risk
altindaki bireylere erken midahale ihtimali de gindeme gelecektir.



* Otizm spektrum bozuklugunda gorilen uyku sorunlari icin etkili ve
glUvenilir bir ajan olarak melatonin tedavisi tercih edilir.

* Melatoninin, subaraknoid kanamaya bagh beyindeki oksidatif hasari
onledigi ve norolojik skorlarda iyilesme sagladigi, kan beyin bariyerini
korudugu gosterilmistir.



* Migren ile melatonin iliskisi tam anlasilmamakla birlikte migren
hastalarinda idrar melatonin duizeyleri distik bulunmustur.

e Ostrowska ve ark. ovaryektomili sicanlara melatonin uygulamasinin
kemik kaybini azalttigini bildirmistir.



* GUnumuzde yaygin olarak osteoporoza karsi kullanilan bifosfonatlara
ilave olarak melatonin uygulamasinin, gerek direkt kemik Gzerine
olumlu etkileri, gerekse de bu ilaclara bagl yan etkileri azaltarak
kemik koruyucu etkiyi gticlendirebilecegi distinilmektedir.

* Melatoninin, alendronatin neden oldugu gastrik hasara karsi
koruyucu etkisi gosterilmistir.



* Melatonin seviyesinin GnRH (Gonadotropin-releasing hormon), over
fonksiyonlari ve pubertal gelisim tzerinde baskilayici etkisi oldugu
bulunmustur.

* Melatoninin sperm motilitesini azalttigi bildirilmistir.[77]

e Sonuclari kesin olmamakla birlikte, melatoninin kadinlarda kontraseptif
olarak tek basina ya da progestin ile birlikte verildiginde dort ayin sonunda
ovulasyonu inhibe ettigi gériilmistir. insanda bu uygulamalarin fertilite
icin bir alternatif uygulama oldugu ileri strtlmektedir.



* Melatonin ve kortizol duzeyleri ters
yonde hareket eder.

* Adrenal bezde bulunan melatonin
reseptorleri fizyolojik dozlarla
uyarildiginda adrenokortikotropik
hormon (ACTH)-aracili kortizol
olusumunu baskilar.

e Kortizol aksam yatma saatlerinde
dusuktir, melatonin ise kortizol
dustukten birkac saat sonra pik yapar.

Approx >10.000 Lux during 20 minutes

. Melatanin leve



Diistik melatonin ve yliksek kortizol diizeylerinde kilo aliminda artis
oldugu bildirilmistir.



* Ayrica endometrium, prostat, akciger, gastrik ve kolon kanserlerinde
melatonin dizeylerin dustk oldugu bildirilmistir.



Saglikl Uyku ve Melatonin Tedavisi

* Aksamlari mavi i1siga yani ekrana maruz kalmak beynimizi giinduz
olduguna inandirir ve uyku ritmini bozar, daha yizeyel uyumamiza
sebep olur.

* Aksam tv, telefon, tablet kullaniyorsak isik seviyesi azaltilmali ve
yatmadan 1 saat dnce maruziyet bitirilmelidir.



* Melatonin tedavisi; uyku hijyeni icin yapilacak davranis degisiklerinin
verine gecemez!!!

Uyku hijyeni igin;
s Yatagi sadece uyumak icin kullanmak
s Karanlik ve sessiz ortam
s Her glin ayni saatte yataga gitmek
“*En az iki saat 6nce yeme icmeyi birakmak
“*Rutinler (dus, kiyafet, kitap)



* Tum bunlara ragmen devam eden uyku problemleri icin melatonin
kullanilabilir.

* FDA icin melatonin gida takviyesi grubundadir, bu yizden kesin bir
dozajlamasi yoktur.

» Kanada Pediatri Dernegi; DSPS icin bebeklerde (0-2 yas) uyumadan
30-60 dk once 1 mg, daha buyuk cocuklarda (2-12 yas) 2,5-3 mg,
ergenlerde ise 5 mg melatonin kullanimini 6nermis.

 MUmbkiin olan en dislik dozla (0,05 mg/kg) ile tedaviye baslayip
kademeli artirarak 4 hafta devam edilmesi tavsiye edilmis.



 DEHB olan cocuklarda 5mg melatonin ile uyku baslangic stiresi 90
dakikadan 30 dakikaya dismus ve davranis terapisinden daha iyi yanit
alindig1 gozlemlenmistir.

* Atopi ve egzamasi olan kasintili cocuklarin da uyku problemleri oldugu
gorulmus ve tedavi edici olarak melatoninden fayda gérmuslerdir.

* Yetiskinler icin de 0,5-10 mg melatonin yanita gore kullanilabilir.



e Sabah erken uyandiklarindan yakinan yaslilarda, yatmadan 6nce
alinan doz sikayetlerinin daha da kétulesmesine neden olabilir, sabah
alinan doz ise sirkadiyen siklusu geciktirerek, erken uyuyan ve erken
kalkan hastalarda daha faydali olabilir.



Kimler Kullanamaz?

* Gebe ve emzirenlerde yeterli calisma yok!!l X

* Otoimmun ve lenfoproliferatif hastaliklari olanlar, immunsupresan
tedavi alanlar icin kontrendike!



* Melatonin sentezini artiran baslica ajanlar;
v NA reuptake inhibitérleri,

v'serotonin reuptake inhibitérleri ve
v'néroleptiklerdir.

e Azaltanlar ise;
v'b-adrenerjik antagonistler,
v'monoamin tuketen ajanlar,
v'triptofan eksikligi,
v'benzodiyazepinler ve

v'non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar (NSAIi)’dur.
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Oliimiin provasi: Ruhu esir eden uyku,
Sasilir ki yine de en vazgecgilmez tutku...




