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BOLUM I

Bobrek ve Iskemi/Reperfiizyon

Izel KAVAK!
Gokhan CESUR?
Ecem ERSUNGUR?

Giris

Iskemi, bir organmin kismi ya da tamammin kanla
beslenmesinin ciddi oranda azaltilmasi yahut durdurulmasi
sonucunda dolasimdaki yetersizlikten dolayr doku ve organlarin
oksijenden yoksun kalmasi olarak tanimlanir. Bu dokunun tekrar
kanlanmasina ise reperfiizyon adi verilir. Iskemi/reperfiizyon (IR)
sonrasinda organ veya dokularda hasar meydana gelir. Bobrekte IR
hasar1 cerrahi miidahaleler akabinde, sok, ani kalp durmasi, kismi
nefrektomi vakalari, transplantasyon, ¢apraz aortik klempleme gibi
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lokal renal hipoperfiizyona yol agacak sebeplerden 6tiirli meydana
gelebilir. Iskemik dokunun hem hiicresel rejenerasyonu hem de
dokulardaki toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in kan akiminin
yeniden saglanmasi gerekir. Bu durumda dokunun reperfiizyonu
saglanmas1 gerekir fakat reperfiizyon saglanmasi sirasinda iskemiyle
ortaya ¢ikan durumdan daha patolojik bir tablo karsimiza ¢ikar. iR
hasar1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) ortaya ¢ikmasi, apoptoz,
nekroz, yangi hiicrelerinin infiltrasyonu ve doku hasarina yol acan
aktif mediyatorlerin salinimin1 da kapsayan bir dizi hiicresel olay1
izler ve ortaya cikar. Iskemi ve reperfiizyon siireclerinde,
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon degisir, ATP seviyesi azalir ve
hiicre i¢i kalsiyum artar. Bu durum, hiicre zarindaki fosfolipitlerin
bozulmasina neden olan proteaz ve fosfatazlarin aktif hale gelmesine
yol acar. Sonug¢ olarak, serbest oksijen radikalleri (SOR) hizla
serbest kalir ve oksidatif stres ortaya ¢gikar. Iskemi-reperfiizyon (IR)
hasarinda SOR'un rolii oldukga kritiktir. Serbest radikaller; niikleik
asitler, serbest amino asitler, proteinler, lipitler, lipoproteinler,
karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri  gibi
biyomolekiillerle etkilesime girerek doniisiim olsun ya da olmasin
bu yapilar iizerinde degisikliklere neden olabilir. Iskemi esnasinda
sinirlt miktarda serbest radikal olusurken, reperfiizyon sirasinda
dokunun tekrar oksijenle bulugsmasi ¢ok daha fazla serbest radikal
tiretir. Bu radikaller lipid peroksidasyonuna yol acarak doku hasarini
daha da artirir (Abbasoglu & ark., 2004; Paller, 1994). Dokularda
oksidatif hasara karsi, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
savunma mekanizmalar1 bulunur. Enzimatik antioksidan sistemler,
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi enzimlerden olusur. Bu enzimler, serbest radikalleri
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notralize ederek oksidatif stresi azaltir ve hiicreleri korur (Dobashi
& ark., 2000). Enzimatik olmayanlarsa endojen antioksidanlardan en
mithimi glutatyondur (GSH) (Meister & ark.,1983; Slusser & ark.,
1990). N-asetilsistein (NAC), serbest radikallerin neden oldugu
doku hasarini azaltmada etkilidir. Bu etkisini, gii¢lii bir antioksidan
olan glutatyon (GSH) seviyesini artirarak ya da stabil hale getirerek
gosterir. NAC, GSH'nin 6nciisii olarak islev goriir ve hiicrelerdeki
GSH miktarin1 yiikselterek oksidatif stresi azaltir, boylece doku
hasarma kars1 koruma saglar (Abbasoglu & ark., 2004; Conesa &
ark., 2001).

1. Uriner Sistemin Anatomik Yapisi

Uriner sistem, basta bobrekler olmak iizere iireterler, mesane
ve liretra gibi yapilardan olusur ve viicudun saglikli isleyisi igin
onemli bir rol oynar. Bobrekler, karin arka duvarinda, her biri
yaklagik 150 gram agirliginda olan organlardir. Her iki bobregin
ortasinda yer alan ¢ukur bolgeye hilum denir. Hilum; bobrege girip
cikan ven, arter, lenf damarlar1 ve sinirlerin yani sira, idrari
mesaneye tagiyan lreterlerin de giris ve ¢ikis yaptigi bolgedir.
Bobrekten enine bir kesit alindiginda, dis kisim korteks, i¢ kisim ise
medulla olarak adlandirilir. Medulla bolgesinde, bobrek piramitleri
ad1 verilen koni seklinde 8-10 doku kiitlesi bulunur. Bu yapilar kanin
siiziilmesi ve idrar olusumundan sorumludur. Idrar sirasityla mindr
kaliks, major kaliks ve renal pelvis araciligiyla bu bolgeden gegerek
ilerler. Renal pelviste kisa bir siire bekletilen idrar, iireterler
araciligryla mesaneye taginir. Bobrege kan saglayan damarlar renal
arter iken, vendz kani toplayan damarlar ise renal ven olarak
adlandirilir (Beytur, 2019). Bobreklerde olusan idrar, iireterler
araciligiyla  bobreklerden  uzaklastirilir.  Ureterler, — sinirsel
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uyarimlarin  etkisiyle diiz kaslarinda peristaltik hareketler
olusturarak idrar1 mesaneye dogru tasir. Idrarn mesaneden
iireterlere geri kagmasini engelleyen mekanizma ise, lreterlerin
mesaneye dar bir agiyla girmesidir. Bu ag1, idrarin yalnizca tek yonlii
olarak akmasini saglar ve geri kagis1 onler (Ovayolu, 2016).
2. Bobregin Fizyolojik islevleri

Bobrek, viicutta pek ¢ok hayati fonksiyonu yerine getirir. Bu
temel gorevler arasinda atiklarin eliminasyonu, asit-baz dengesinin
korunmasi, metabolik atiklarin dengelenmesi, kan basincinin
diizenlenmesi, eritrosit iiretimi, D vitamini sentezi ve glikoneogenez

bulunur. Bobrek, bu islevleri sayesinde viicut i¢i dengelerin

korunmasina ve saglikli bir metabolizmaya katkida bulunur (Hall,
2013).

2.1. Eliminasyon

Bobrekler, amino asit metabolizmasindan kaynaklanan iire,
kas metabolizmasindan kaynaklanan kreatinin, niikleik asit
metabolizmas1 sonucu olusan iirik asit ve hemoglobin yikimiyla
olusan bilirubin gibi atitk maddelerin kandan siiziiliip viicuttan
atilmasi saglar. Bunun yani sira, bobrekler hormonlarin ve bazi
toksik maddelerin de viicuttan atilmasmna katkida bulunarak,
organizmanin detoksifikasyon siirecinde 6nemli bir rol oynar (Hall,
2013; Ovayolu, 2016).

2.2. Siv1 Elektrolit, Asit-Baz Dengesinin Korunmasi

Viicudun sivi dengesinin korunmasi, bobreklere gelen kan
akimu, tiiketilen tuz miktari, alinan s1ivi miktari, antidiiiretik hormon
(ADH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimi, kan
basinci gibi birgok faktore baghidir. Bobrekler, sivi ve elektrolit
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dengesini saglarken, kan yogunlugunu da diizenler. Normal kan
yogunlugu 1010-1025 mg/dl araliginda degisir. Aldosteron
hormonunun etkisiyle bobrekler, viicutta tutulacak veya atilacak
sodyum miktarin1 ayarlayarak sivi dengesini etkiler. Potasyumun
yaklasik %901 bobrekler yoluyla atilir. Ayrica bobrekler, protein
metabolizmasi yan iirlinleri olan fosforik ve siilfiirik asitler ile fazla
H* iyonlarin1 viicuttan uzaklastirarak asit-baz dengesini saglar; bu
sayede idrar pH'sini 4,5’e kadar diisiirebilir. Bu siiregler, bobreklerin

viicut homeostazinda kritik bir rol oynamasini saglar (Aslan & ark.,
2017; Hall, 2013; Ovayolu, 2016).

2.3. Kan Basincinin Diizenlenmesi

Aldosteron, bobreklerin distal tiibiillerinde etkisini gdsteren
ve sodyum (Na') dengesini diizenleyen steroid bir hormondur.
Bobrek iistii bezlerinden salgilanir ve salinimi i¢in baslica uyaranlar,
anjiyotensin II (AIl) ve hiicre dis1 potasyum (K*) seviyesindeki
artiglardir. Mineralokortikoid reseptorlere baglanarak cesitli
transkripsiyon faktorleri ile birlikte Na* geri emilimini ve K*
atilimin1 saglayan proteinlerin sentezini uyarir. Hiicre dist sivida
renin-anjiyotensin II konsantrasyonunun yiikselmesi de aldosteron
salgisint artirir. Aldosteron, anjiyotensin II'nin adrenal bezdeki
glomeriil hiicrelerini uyararak salinimin tetiklediginde, distal tiibiil
hiicrelerindeki ~ mineralokortikoid  reseptorlerine  baglanarak
transkripsiyon faktorii olarak islev goriir ve Na® geri emilimini
destekler. Aldosteron yoklugunda, giinliik filtre edilen Na*’un
yaklagik 9%2’si geri emilmeden bobrekler yoluyla disari atilir.
Aldosteron, distal tiibiillerde ve kortikal toplayict kanallarda Na*
geri emilimini artirmak i¢in epitelyal Na* iyon kanallar1 (ENaC)
dagilimmi yiikseltir. ENaC aktif hale geldiginde, kanallarin Na*
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seciciligi artar ve boylece ekstraselliiler sivi hacmi ile kan basincinin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar (Yavuz & ark., 2021). Kan
basinciin diizenlenmesi ve renal iskemi/reperfiizyon iizerine
yapilan bir calismada sodyum glukoz kotransportor 2 (SGLT2)
inhibitorlerinin renal koruma sagladigi, kan basinci kontroli ve
natriliretik etkiler araciligi ile renal iskemi/reperfiizyon hasarini
azalttigin1 gostermistir. (Loupy & ark., 2022).

2.4. Eritrosit Yapimi

Bobrekler, eritropoetin adi verilen bir hormon {ireterek
kemik iliginde kirmizi kan hiicreleri (eritrosit) iiretimini tesvik
ederler. Eritropoetin {iretimi, hematopoietik sistemi dogrudan
etkileyerek kemik iliginde yeni eritrositlerin olusumunu hizlandirir.
Eritrositler, oksijen tasimakla gorevli hiicrelerdir. Dolayisiyla bu
hormonun salinimi, viicudun oksijen tasima kapasitesinin

artirllmasinda hayati bir rol oynar.

Eritropoetin salinimini tetikleyen en 6nemli faktorlerden biri
hipoksidir, yani dokulara giden oksijen miktarmin azalmasidir.
Hipoksi durumu, bobrek hiicrelerinde oksijen seviyesi diistiigiinde
ortaya ¢ikar ve bu durum bdbrekleri eritropoetin salinimini
artirmalar i¢in giiglii bir sekilde uyarir. Hipoksiye yanit olarak
eritropoetin iiretimi, oksijen seviyesinin diismesiyle meydana gelen
dokulardaki stres durumuna yanit olarak devreye girer. Eritropoetin,
bobreklerde bulunan 6zel hiicreler olan peritiibiiler fibroblastlarda
gretilir. Bu hiicreler, oksijenin diisiik seviyede oldugunu
algiladiklarinda hizla eritropoetin tiretimini artirir. Eritropoetin, kan
yoluyla kemik iligine ulasarak burada bulunan hematopoietik kok
hiicreleri uyarir. Bu uyarilma sonucunda, kok hiicreler eritrosit

tiretimine yoOnlendirilir, bdylece kanda dolagsan oksijen tastyici
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hiicrelerin sayis1 artar. Bu mekanizma, viicutta oksijen dengesini
saglamak icin kritik dneme sahiptir. Ornegin, yiiksek rakimli bir
bolgeye cikildiginda veya anemi gibi bir durumda, dokulara ulagan
oksijen seviyesi diiser ve bobrekler eritropoetin salinimini artirarak
viicudun oksijen tasima kapasitesini yiikseltmeye calisir.
Eritropoetin ~ iiretimi  sayesinde, viicut oksijen ihtiyacim
karsilayabilmek i¢in eritrosit sayisimi artirarak hipoksik duruma
uyum saglar (Srole & ark., 2020).

2.5. Aktif D Vitamini Sentezi

Bobrekler, D vitamininin aktif formu olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) sentezleyerek viicutta kalsiyum
dengesinin saglanmasinda 6nemli bir rol oynar. D vitamini, ciltte
giines 1s181ina maruz kalma sonucu sentezlenir ve karacigerde ilk
olarak 25-hidroksikolekalsiferol (kalsidiol) formuna doniistiirtliir.
Ardindan, bobreklerde bu Oncii molekiil 1,25-
dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) formuna doniisiir. Bu siireg,
bobreklerin D vitamininin aktif formunu iiretmelerinin yani sira,
viicut i¢in kalsiyumun biyoyararlanabilirligini artirmak i¢in kritik bir
asamadir. Bobrekler, kalsitriol liretiminde 6nemli bir rol oynarken,
ayni zamanda  kalsiyum ve  fosfat = metabolizmasinin
diizenlenmesinde de kritik bir islev goriir. D vitamininin yeterli
seviyelerde olmasi, kemik sagligi i¢cin gereklidir. Ciinkii D vitamini
eksikligi, osteoporoz ve diger kemik hastaliklarima yol agabilir.
Dolayisiyla bobreklerin D vitamini metabolizmasindaki rolii, genel
saglik ve kemik sagligi agisindan hayati 6nem tasir (Agoro & ark.,
2023).
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2.6. Glikoneogenez

Uzun siireli aglik durumlarinda bobrekler, amino asitler ve
diger organik kaynaklardan glikoz iiretimi gerceklestirerek kan
glikoz diizeylerini yiikseltir. Bu siire¢, glikoneogenez olarak
adlandirilir ve bobrekler, aclik sirasinda bu mekanizmay1 etkin bir
sekilde kullanarak viicudun enerji ihtiyacim karsilamaya yardimci
olur. Uzun siireli aglik donemlerinde, bobreklerin glikoz iiretme
yetenegi, karacigerle rekabet edecek kadar gii¢liidiir. Bu durum,
bobreklerin metabolik esnekligini ve viicudun homeostazini saglama

kapasitesini gosterir.

Bunun yanmi sira, bobreklerin bagka onemli islevleri de
bulunmaktadir. Ozellikle peptid yapili hormonlarin
metabolizmasinda rol oynar. Ornegin, tiroid uyarict hormon (TSH),
antiditiretik hormon (ADH), adrenokortikotropik hormon (ACTH),
instilin ve glukagon gibi hormonlar, bobrekler tarafindan metabolize
edilerek viicutta uygun seviyelerde tutulur. Ayrica, bdbrekler
adrenal medulladan prostaglandin salgilanmasinda da gorev alir. Bu
bilesikler, inflamasyon, agr1i ve kan akisini diizenleyen Onemli
molekiillerdir. ~ Dolayisiyla,  bobrekler — sadece  atiklarin
uzaklastirilmasinda degil, ayni zamanda metabolik dengenin
saglanmasinda ve hormonlarin diizenlenmesinde de kritik bir rol
oynamaktadir (Legouis & ark., 2022). Renal iskemi/reperfiizyon
hasar1 esnasindaki glikoneogenezdeki degisiklikler lizerine yapilan
caligmalar, reperfiizyon siirecinde metabolik dengenin bozuldugunu
ve glikoneogenez yolaginin kritik bir rol oynadigini gostermistir. Bu
slirecte enerji metabolizmasindaki degisiklikler, hiicresel hayatta
kalim1 ve doku hasarm etkileyebildigi tespit edilmistir. (Striker &
ark., 1988; Heyman & ark., 2010)

-11--



3. Iskemi/ Reperfiizyon Hasarindaki Mekanizma

Bobrek, yiiksek perfiizyon seviyesinden dolayr iskemiye
karsi son derece duyarli bir organdir. Iskemik hasar, bobrekte
inflamatuar bir yanitin gelismesiyle baslar ve bu durum bdbrege
zarar veren ilk asamadir. Bobregin dis medullasi, iskemik hasara en
hassas bolgedir. Kan akisindaki azalma, glomeriiler filtrasyon hizini
diistirtir. Bu durumda ATP ihtiyacini artirmasina ragmen, azalan
kanlanma nedeniyle karsilanamaz ve hipoksik bir durum ortaya
cikar. Hipoksi, endotel ve diiz kas yapisinda bozulmalara yol agar.
Bu durum protein yapilarinin hasar gormesiyle birlikte endotel
enzimselligini etkiler ve vazodilator ile vazokonstriiktor dengesini

bozar ve iskemik zarar1 daha da artirir.

Iskemik dokularin reperfiizyon siirecinde oksijen ve
metabolitlerin  varligi, meydana gelen hasarin iyilesmesini
saglayabilirken, ayn1 zamanda daha fazla zarar da verebilir. Bu kritik
durum, iskeminin neden oldugu hasarin geri doniistimlii olup
olmadig: ile yakindan iliskilidir. Iskemi/reperfiizyon hasarinin
temelinde serbest oksijen radikalleri, polimorfoniikleer 16kositler,
kompleman sistemi ve endotel hiicreleri gibi dort ana unsur bulunur.
Bu bilesenler, dokudaki zedelenmeyi ve inflamatuar yaniti
giiglendirir. Inflamasyon, genellikle yaralanma dnlemeyi amaglayan
bir savunma aralig1 olarak islev gorse de, bu siire¢ 6demi, parankim
apoptozlara yol agan hasarlar, tromboz ve permeabilitenin artmasi
gibi istenmeyen nedenler olabilir. Aragtirmalar, n6trofil aktivasyonu
ve doku infiltrasyonunun, reperflize edilen dokularda apoptoz ve
nekroz  boyutlartyla  dogrudan  elde  edildigini  ortaya
koymaktadir(Cianci & ark., 2023). Ayrica bu siiregte ortaya ¢ikan
apoptoz ve nekrozun inflamatuar yanitlarla sekillendigi, 6zellikle
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sitokinler ve antioksidanlarin bu yanit iizerinde kritik bir rol
oynadig1 goriilmektedir (Dagli, 2011). Bobrek iskemi/reperfiizyon
hasarinda nizatidinin sitoprotektif etkisinden ve antioksidan
ozelliginden faydalanarak yapilan bir c¢aligma sonucu bobrek
dokularmin korundugu gosterilmistir (Mammadov & ark., 2019).

3.1. Geri Déniisiimlii-Geri Doniisiimsiiz Iskemik Hasar

Iskemi, dokunun oksijensiz kalmasina neden olarak hipoksik
doku hasarina yol acar. Uzun siire devam eden iskemik durum,
hiicrelerde geri donlisiimsiiz zararlar yaratir ve hiicre biitiinligi
bozulur. Bu zararlar genellikle aerobik solunum siireclerinde baslar;
oksidatif fosforilasyon bozulur ve ATP sentezi ile fosfokreatin
diizeyleri diiser. Sonug olarak, hiicrede daha fazla sodyum, kalsiyum
ve su birikir. ATP seviyesi azaldiginda, ATP AMP'ye déniisiir ve
hiicre i¢inde fosfat birikimi ile pH seviyesi diiser. Graniillii
endoplazmik retikulumdan ribozomlar ayrilirken, polizomlar
monozomlara doniisiir ve devam eden hipoksi durumu zar

permeabilitesini artirir, mitokondri fonksiyonlar1 azalir.

Eger bu siirecte sisteme oksijen girerse, hasar geri
doniistimlii hale gelebilir. Ancak, eger oksijen girisi saglanmazsa ve
iskemik durum devam ederse, hipoksiye bagli geri doniisimsiiz
hasar gelisir. Bu durumda lizozomlar siser ve plazma zarinda asir1
zedelenme meydana gelir. Nihayetinde, geri doniistimsiiz iskemik
hasarda, oksijen sistemi dahil olsa bile, hiicresel yap1 bu kadar
bozuldugu igin reperfiizyon saglanamaz (Kumar & ark., 2015).

3.2. Reperfiizyon Hasar1

Iskemik dokulara yeniden kan akisi saglandiginda, bazi
degisiklikler onarilabilirken geri doniisiimsiiz iskemi bu kan
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akisindan etkilenmez ve hasar onarillamaz. Bu durum iskeminin
uzunlugu ve sicaklikla dogrudan ilgilidir. Geri doniisiimsiiz iskemi
de biiyiik Olciide 6lim ile sonuglanan bir tablo meydana gelirken,
kan akigina yanit veren geri doniisiimlii hasarda enerji diizenlenmesi
yeniden devam eder. Ayrica metabolik atiklarin da uzaklastirilmasi
mimkiin hale gelir. Ancak, reperflizyon siireci ani oksijenlenmeye
yol agarak, iskemiden daha fazla hasara neden olabilir. Bu durum,
serbest oksijen radikalleri, endotelyal faktorler ve notrofiller
arasindaki etkilesimle agiklanabilir. Asir1 kalsiyuma maruz kalma,
hiicre icindeki kalsiyum seviyelerinin artmasina neden olur ve bu da
hiicre biitiinliigiinii bozarak iltihabi hiicrelerin sayisinin artmasina
yol acar. Reperfiizyon siireci iki asamadan olusur. 11k olarak, kan
akisinin yeniden saglanmasi ile aerobik solunuma doniis gerceklesir.
Bu durum, hiicrenin antioksidan kapasitesinin azalmasina neden
olan nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) tiiketimini artirir.
Mitokondrial elektron transport sistemi, NADH 1n sagladig yiiksek
enerjili elektronlart kullanarak protonlar: zarlar arasindaki bolgeye
tasir ve bu da hiicre zarinda oksidasyonun artmasina yol agar,
hiicresel islev bozulmalar1 hiz kazamir. Ikinci asamada, nétrofil
infiltrasyonu ve histamin salintmi gibi inflamatuar cevaplar ortaya
cikar, bu da apoptoz ve inflamasyonun artmasina neden olur
(Norgérd & ark., 2023).

Reperfiizyonun meydana getirdigi hasar kadar hasar1 azaltan
mekanizmalarda mevcuttur. Temel olarak oksidatif stres,
inflamasyon ve hiicresel apoptoz yollarii1 hedef alir. Oksidatif
stresin baskilanmasinda antioksidan sistemin siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz aktivasyonu veya serbest radikal

temizleyiciler olan melatonin, N asetilsistein 6nemli rol oynar.
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Inflamasyonun azalmasinda, Niikleer Faktor Kappa B(NF-kB) gibi
proinflamatuar sinyal yolaklarmin baskilanmasi veya sitokin
inhibitorlerinden olan interlokin 1 antagonistleri, anti timor nekrozis
faktor alfa etkili olabilir. Hiicresel apoptoz yollarini hedefleyen
stratejilerde ise apoptozun kritik diizenleyicileri olan kaspaz
enzimlerinin inhibisyonu ve mitokondriyal fonksiyonun korunmasi
on plandadir. Ayrica, Nrf2 sinyal yolunun aktivasyonu ile
antioksidan ve sitoprotektif genlerin ekspresyonu artirilarak
oksidatif hasar siirlandirilabilir. Hiicre stresine karsi savunmayi
artiran 1s1 sok proteinler (HSP70) ve mitofaji mekanizmalari,
mitokondriyal hasar1 6nlemede etkili yolaklar arasinda yer alir. Bu
yolaklarin hedeflenmesi, reperfiizyon sirasinda olusan hasarin
azaltilmasi i¢in temel yaklasimlar sunar. HSP70 indiiksiyonu ile
hiicrelerin stres kaynakli protein hasarina kars1 korumasi iizerine 36
tavsanla yapilan bir ¢aligmada HSP70 seviyelerinin arttig1 gruplarda
hiicresel dayaniklilik artmis, tiibiiler nekroz ve apoptoz orani
azalmistir (Meldrum & ark., 2002). Yapilan baska bir ¢alismada NF-
kB’nin aktive oldugu inflamatuar yolaklar hedeflenmistir. Anti -TNF
tedavisi ile inflamatuar sitokinlerin azaltilmasi1 hedeflenmistir. Bu
calismanin sonucunda NF-kB inhibisyonu, inflamasyon kaynakli
tiibiiler hasar1 ve serum kreatin seviyelerini diistirmiistiir (Bonventre
& ark., 2011).

3.3. Renal Iskemi/Reperfiizyona bagh olarak gelisen
Inflamasyon

Inflamasyon, viicudun savunma mekanizmasinin bir sonucu
olarak meydana gelir ve koruyucu bir amag tasir. Bobrek iltihabi
bobrek hasarina karst ilk, saglikli tepkidir. Ancak, uzun siireli
iltihap, kronik patolojiye ve sonunda son evre bobrek hastaligina yol
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acan fibroz siirecini tesvik eder. Iltihapli hiicrelerin iki ana kaynag:
vardir. Birincisi, noétrofiller, makrofajlar, fibrositler ve mast
hiicreleri iceren kemik iliginden tiiretilen lkositlerdir. Ikincisi,
mezankimal hiicreler, podositler, tiibiiler epitel hiicreleri, endotel
hiicreleri ve fibroblastlar gibi lokal olarak aktive olmus bdbrek
hiicreleridir. Bu aktive olmus hiicreler, miyofibroblastlarin
birikmesine ve aktivasyonuna neden olan ve hiicre dis1 matrisin
iiretimini artiran bir¢ok profibrotik sitokin ve biiyiime faktorii iiretir.
Ozellikle, aktive olmus makrofajlar, akut iltihabi kronik bdbrek
hastaligina stirtikleyen temel aracilardir. Biiyiik miktarda profibrotik
faktor tretirler ve parakrin etki yoluyla mikrogevreyi degistirirler.
Ayrica dogrudan miyofibroblastlara transdiferansiye olurlar. Ancak
fibroz yapan bobrekteki miyofibroblastlarin  kdkeni  hala
tartismalidir. Kronik bobrek hastaligiin tant ve tedavisini
iyilestirmek icin, bobrek fibrozisi sirasinda inflamatuvar hiicre
fonksiyonlarim1  ve mekanizmalarint anlamak biiyilk 6nem
tagimaktadir (Meng, 2019). Renal iskemi/reperfiizyon hasari ile
makrofajlarin roliiniin arastirildigi bir ¢alismada reperfiizyonun
erken doneminde proinflamatuar makrofajlar baskilanirken,
antiinflamatuar makrofajlarin indiiksiyonu inflamasyonu baskilamis
ve iyilesmeyi hizlandirmistir (Xu & ark., 2023). Interldkin 33’iin
inflamasyon  iizerindeki  etkisi incelenen bir ¢aligmada
proinflamatuar sitokin seviyelerini ve histolojik hasar1 azalttig
raporlanmigtir (Akcay & ark., 2011). Bu c¢alismalar, renal
iskemi/reperfiizyon hasarinda inflamasyonun patofizyolojisindeki
merkezi roliini ve bu silirecin hedeflenmesi ile hasarin
azaltilabilecegini gostermektedir. Farkli sinyal yolaklar1 ve hiicresel

stirecler, bu mekanizmalarin anlagilmasini saglamistir.

-16--



3.4. Renal iskemi/ Reperfiizyonda Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri ile antioksidan koruma arasindaki
dengenin bozulmasi, oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksijenin
yararli etkileri olmasma ragmen, asir1 miktarda oksijen reaktif
oksijen tiirlerinin yiiksek enerjili elektron transferine neden olarak
asirt ATP iiretimine katkida bulunur. Bu durum, lipidler, proteinler
ve DNA gibi molekiillere zarar verme riskini artirarak sitotoksisite,
genotoksisite ve hiicre proliferasyonuna yol acabilir. Oksidatif stresi
artiran faktorler arasinda cevresel etmenler, ilaglar ve kimyasal
bilesenler yer alir. Ozellikle inflamatuar medyatérler, drnegin timor
nekrozis faktor alfa ve IL-1 beta, serbest oksijen radikallerinin
salinimini tetikleyerek hiicresel islev bozukluklarina neden olur (
Oztiirk & Ulutas, 2017; Alkadi, 2020). Renal iskemi/reperfiizyon
hasarinin oksidatif stres mekanizmalariyla nasil tetiklendigini ve
antioksidan tedavi yaklasimlarimin potansiyel yararlarimi arastiran
bir ¢alismada serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin 6nemli
bir rol oynadig1 vurgulanmistir (Reutzel & ark., 2003). Farkli bir
calismada reperfiizyon sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin 6nemli
Olglide artig  gosterdigi  saptanmistir.  Antioksidan  enzim
aktivitelerinin azalmasi, doku hasarimi arttirmistir. N-asetilsistein
uygulamas1 oksidatif stres kaynakli hasar1 6nemli 6l¢iide azalttig:
tespit edilmistir (Chamoun & ark., 2000).

3.5. Renal iskemi/Reperfiizyon Hasarinda Serbest Radikaller

Serbest radikaller, eksik elektronlardan dolayi1 kararsizdir ve
denge saglamak amaciyla karsilarima c¢ikan ilk molekiillerle
kimyasal reaksiyonlara girerek elektron alirlar. Elektron kaybeden
molekiil, okside olarak bir serbest radikale doniisiir. Bu siireg, hiicre
zarma  zarar  vererek  hiicresel yapilar1  bozar. Renal
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iskemi/reperfiizyon hasarinda serbest radikaller, tiim biyolojik
molekiillerde hasar olusturarak hiicre fonksiyonlarini bozar ve
apoptoza yol acar. Bu hasarlar1 6nlemek amaciyla antioksidanlar
iizerine birgok arastirma yapilmis. Bir c¢alismada hidroksil
radikalleri, mitokondriyal disfonksiyon ve ATP tiikenmesinde
anahtar rol oynadigr tespit edilmistir. Serbest radikallerin
mitokondriyal hasar verdigi renal iskemi/reperfiizyon ¢aligmasinda
ayni zamanda antioksidan tedavi ile de mitokondriyal fonksiyonun
korunup apoptozun azaltildigi raporlanmistir (Cheung, 2003).
Oksidan hasarinin ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
ortaya ~ konmustur.  Bu  hastaliklar  arasinda  kanser,
iskemi/reperflizyon hasari, diyabet, Parkinson, Alzheimer, serebral
iskemi ve epilepsi yer alir. Renal iskemi/reperfiizyon hasarinda
serbest radikallerin koruyucu etkisi {lizerine yapilan bir ¢aligmada
tedavi grubunda tiibliler nekroz ve inflamasyon belirgin sekilde
azaldig1 tespit edilmistir (Zhao & ark., 2011). Oksijen, canlilar i¢in
vazgecilmez bir molekiil olmasina ragmen, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumuna da neden olabilir. Hiicre i¢indeki ROS'un %90",
aerobik solunum sirasinda mitokondride {retilir ve bu tiir
molekiiller, viicut dengesinin korunmasi i¢in gereklidir. Ancak
oksidatif stresin artmasi durumunda, bu molekiiller zarar verici hale
gelir ve hiicresel hasarlara yol agar. Ozellikle iskemi/reperfiizyon
hasarinda, asir1 liretilen ROS; DNA, mitokondri, lipid ve protein gibi
yapilari tahrip ederek inflamasyonu tetikler ve organ hasarina sebep
olur (Alkadi, 2020).

Sonuc¢

Iskemi-reperfiizyon hasari, ¢ok sayida faktdriin bir araya
gelmesiyle kompleks ve kiimiilatif bir patofizyoloji sergiler. iskemi
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sirasinda meydana gelen doku hasari, reperfiizyon asamasinda hiicre
ici ¢esitli biyokimyasal yolaklarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iiretilmesiyle apoptoza yol acabilir. Ayrica, proinflamatuvar
mediyatorlerin salinim1 ve notrofil, makrofaj, lenfosit gibi immiin
hiicrelerin hasarli bolgeye gocli hasar1 daha da artirir. Bu hasarin
yayginlagmasi, iskemi-reperfiizyon hasarinin sistemik etkilerinin
temelini olusturur. Tiim bu mekanizmalarin etkisi, iskemi siiresi ve
siddetine bagl olarak dokularda farklilik gdsterebilir. Dolayistyla,
iskemi-reperfiizyon hasarinda oksidatif stresin biyokimyasal
stireclerinin anlagilmasi, doku ve organ korumasi i¢in yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi bakimindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
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BOLUM II

Karaciger Hastaliklarinda Mitofaji

Ecem ERSUNGUR!?

Giris

Mitokondriler ~ hepatik  hiicrelerin ~ fizyolojisi  ve
patofizyolojisi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Mitokondriler,
hiicresel enerji iiretimi olan oksidatif fosforilasyon siirecinde yer
alarak, hiicrenin enerji gereksinimlerini karsilamak icin ATP
tretirler. Mitokondriler, sadece oksidatif fosforilasyon yoluyla
adenosin trifosfat (ATP) iiretmekle kalmaz, ayni zamanda
makromolekiillerin anabolizmasini tesvik eder ve metabolik atiklar
parcalayarak  hiicresel homeostaziyi korur. Bu nedenle,
mitokondriler hiicre i¢i fabrikalar olarak islev goriirler. Ayrica,
mitokondrilerin oksidatif stres ve hiicresel redoks dengesi lizerindeki
rolii, hiicrelerdeki lipid metabolizmasin1 diizenleyen ¢esitli sinyal
yollar1 araciligiyla etkili olabilir. Mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, karaciger hastaliklarinin gelisiminde 6nemli bir faktor

1 Ogr. Gor., Aydin Adnan Menderes Universitesi Soke Saglis Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulu, Aydin/Turkiye ecem.ersungutr@adu.edu.tr orcid: 0000-0002-3240-7177



olabilir. Ornegin, mitokondriyal disfonksiyon, yaglh karaciger
hastaligt gibi lipid metabolizmas: bozukluklarina katkida
bulunabilir. Ayrica, mitokondriyal hasarin, karaciger hiicrelerinde
apoptozis  gibi  patolojik  silireclerin  baglatilmasinda  rol
oynayabilecegi bilinmektedir. Son zamanlarda, mitofaji adi verilen
secgici bir otofaji siirecinin, hasarli veya asir1 mitokondrilerin
temizlenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 ortaya ¢ikmistir. Mitofaji,
mitokondriyal sagligin korunmasi i¢in kritik bir mekanizma olup,
karacigerin fizyolojisi ve patofizyolojisi tizerinde 6nemli etkileri
oldugu diisiiniilmektedir. Bu siirecin disfonksiyonu, mitokondriyal
hasarin birikmesine ve karaciger hastaliklarinin ilerlemesine katkida
bulunabilir. Bu nedenle, mitokondriyal fonksiyonun ve mitofajinin
karaciger sagligt agisindan Onemi giderek daha fazla
arastirilmaktadir (Karicaoglu, 2009; Pratt, 2016).

Karaciger

Karaciger birgok farkli islevi bulunan tek bir organdir.
Islevleri birbiri ile baglantihidir. Karacigerin fizyolojik islevlerine
bakacak olursak ilk olarak metabolizmada rol oynar. Karaciger,
viicudun enerji gereksinimlerini karsilamak igin glikojen sentezi,
glikojen depolamasi ve glukoneogenez gibi metabolik siiregleri
yiriitiirken, ayn1 zamanda yag, protein ve karbonhidrat
metabolizmasini dengelemektedir (Karmcaoglu, 2009). Ikinci olarak
detoksifikasyonda rol oynamaktadir. Detoksifikasyon gorevi ile kan
ve diger viicut sivilarindaki toksinleri ve zararli maddeleri temizler.
Bu siirecte, toksinlerin daha az zararli bilesenlere doniistiiriilmesi
veya viicuttan atilmasi saglanir. Uglincii olarak safra diizenleme ve
viicut sivilarint koruma gibi 6nemli islevlere sahiptir. Bunlarin

disinda  kandaki  kollestrol  diizeyini  diizenleme roliine
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istlenmektedir. Depolama gorevi vardir. A, D, E, K ve B12 gibi
vitaminleri, minarel, glikojen gibi besin maddelerinin depolanmasini
saglar (Dawson, 2016). Bagisiklik sisteminde 6nemli rol oynar. Tiim
bu islevlerinin birbiri ile baglantilarini saglayan bir organ oldugu
icin viicutta goriilen anormalliklerde islevler eszamanli bozulur.
Mitofajinin Karacigerdeki Fizyolojik Rolii

1960'arin baslarinda, Ashford ve arkadaslari, glukagon ile
uyarilmis si¢an hepatositlerindeki lizozomlarla iligkilendirilmis
otofajik vakuollerde mitokondrinin yakalandigin
gozlemlemiglerdir. Ayni sekilde 1960 yillarinin basinda sigan
karaciger dokularinda, deterjan maruziyeti, aglik veya glukagon
uyarimi gibi ¢esitli uyarict tiirleri altinda mitokondriyal otofaji
gozlemlendi (Blankson, Holen & Seglen, 1995). Karaciger,
mitokondriyal otofajinin kesfine dnciiliik eden ilk dokudur. Mitofaji,
karaciger hiicrelerinde mitokondriyal homeostazin korunmasinda
kritik bir rol oynar, ¢iinkii hasarli mitokondrilerin temizlenmesi,
hiicrelerin enerji metabolizmasinin stabilitesini saglamak ve
oksidatif stresin olumsuz etkilerini sinirlamak i¢in gereklidir.
Oksidatif stres, karaciger hiicrelerinde mitokondriyal hasara neden
olabilir ve bu durum, ¢esitli karaciger hastaliklarinin patogenezinde
onemli bir rol oynar (Spinelli & Haigis, 2018). Mitofaji, oksidatif
stresin diizenlenmesinde kritik bir mekanizma olarak hareket eder,
¢linkii hasarli mitokondrilerin temizlenmesi, hiicrelerin redoks
homeostazin1 korumak ve hasarin yayilmasini engellemek icin
gereklidir. Karacigerin lipid metabolizmasi, o6zellikle yag asidi
oksidasyonu siirecleri, enerji homeostazi ve viicut lipid dengesinin
korunmasinda saglar. Mitofaji, oksidatif streste oldugu gibi lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar; ¢iinki
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hasarli mitokondrilerin temizlenmesi, yag asidi oksidasyonunun
verimli bir sekilde gergeklesmesini saglar ve bu da lipid
homeostazinin ~ korunmasma  katkida bulunur. Mitofajinin
diizenlenmesi, karacigerin inflamatuar yanitlarim1 ve bagisiklik
fonksiyonlarii etkileyebilir. Bu, inflamasyonun kontrol edilmesi ve
bagisiklik sisteminin dengelenmesi yoluyla karaciger sagligimnin
korunmasina katkida bulunur.

Karaciger Hastaliklarinda Mitofaji
1-Alkolik Karaciger Hastaliginda Mitofaji

Diinya genelinde karaciger hastaligina bagli oliimlerin
onemli bir kismi, alkolik hepatit gibi alkol kaynakli karaciger
hastaliklarindan kaynaklanmaktadir (Gao & Bataller, 2011). Alkol
maruziyeti, karacigerde mitokondriyal fonksiyon bozukluguna yol
acabilir ve uzun siireli alkol kullaniminin mitokondriyal solunum
kompleksi proteinlerinin sentezini engelledigi belirlenmistir. Etanol,
oksidatif  fosforilasyon kapasitesini azaltir. Mansouri ve
arkadaslarinin fareler iizerinde yaptig1 calismada tek bir alkol
dozunun mitokondriyal DNA hasarina yol agabilecegini One
stirmiiglerdir (Mansouri & ark., 1999). Oksidatif stresin ve
mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun karaciger hepatiti
patogenezinde merkezi bir rol oynadigimi gosteren saglam kanitlar
bulunmaktadir (Mantena & ark., 2008; Garcia-Ruiz, Kaplowitz &
Fernandezcheca, 2013). Akut ve kronik etanol tiiketiminde,
mitofajinin islevsiz mitokondrileri ortadan kaldirarak alkoliin neden
oldugu karaciger hasarinda koruyucu bir mekanizma olarak islev
gordiigii gézlemlenmistir (Ding, Li & Yin, 2011; Eid, 2013 ). Alkol
tarafindan baskilanan mitofajiyi restore edebilen bilesikler, kronik
alkol tiiketimi modellerinde karaciger hasarini hafifletebilir (Yu,
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2016; Gao, 2019). Alkoliin mitofaji lizerindeki etkileri, alkol
maruziyetinin siiresi ve miktarina bagl olarak degisir. Asir1 alkol
tiikketimi olan bir sigan modelinde, PINK1/Parkin veya BNIP3 sinyal
yollart araciligiyla artan mitofaji bildirilmistir (Eid, 2016; Ma,
2014,). Hepatositlerdeki artan mitofaji ile mitokondriyal oksidatif
hasarin birlikte arttigr gézlemlenmistir. Kronik alkol tiiketimiyle
ilgili yapilan arastirmalar, mitofajinin isleme yetenegini asan
belirgin islevsiz mitokondri birikimine neden oldugunu ortaya

koymustur. Kronik alkolle beslenen vakalarin ¢cogunda mitofajinin
bozuldugu rapor edilmistir (Yu, 2016; Gao, 2019; Zhou, 2019).

2- Alkolsiiz Karaciger HastaliZinda Mitofaji
Alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastaligi, metabolik

sendromun karacigerdeki bir hastalik olarak kabul edilen genis bir
hastalik = spektrumunu igerir. Bu spektrum, basit hastaligin
yaglanmasindan baglayarak alkolik olmayan steatohepatit gibi daha
ileri asamalara, fibrozis, siroz ve nihayetinde hepatoselliiler
karsinom Orneklerine kadar uzanabilir (Younes & Bugianesi, 2018).
Alkolsiiz yagli karaciger hastaliginin patogenezi, karacigerdeki
anormal lipid metabolizmasindan kaynaklanir. Bu siireg, lipogenez
ve insiilin direncinin neden oldugu hepatositlerdeki serbest yag
asitlerinin aliminda artisla birlikte ortaya ¢ikmasidir. Sonug olarak,
lipotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon, asir1 oksidatif stres,
endoplazmik retikulum stresi, tedavi ve profibrojenik yanitlar gelisir
ve bu da norolojik ciddi riskler altinda kalir (Lee, Park & Roh, 2019).

Mitokondriler, yag asitlerinin metabolizmasinda ve enerji
dagiliminda kritik rol oynadigi icin, saklanan mitokondriyal
fonksiyonun alkolsiiz yagh karaciger hastaligimin belirgin bir
ozelligi oldugu bilinmektedir. Alkolik olmayan steatohepatit
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hastalarinda genislemis, sismis ve krista olmus mitokondriler
gozlemlenmis ve bu anormal mitokondrilerin solunum zinciri enzim
komplekslerinin aktivitesinde azalmaya yol agildig1 tespit edilmistir
(Pérez-Carreras, 2003). Alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi,
mitofajinin, yani bozuk mitokondrilerin uzaklastirilmasinin, uzun
stireli alkolsiiz yagh karaciger hastalig1 kayitli koruyucu bir
mekanizma oldugu kabul edilmektedir. Bozuk mitofaji, hem yiiksek
yagl diyetle indiiklenen in vivo fare modellerinde hem de oleik asit
veya palmitik asit ile tedavi edilen in vitro hiicre kiiltiirlerinde
alkolsiiz yagl karaciger hastalig1 ile ¢ogaltilan cesitli fenotiplerle,
tekrar tekrar yaglanma miktari, yliksek oksidatif stres ve
tekrarlanmasiyla iliskilendirilmistir (Yu, 2019; Lee, 2019).

Cesitli sinyal yollarinin alkolsiiz yagli karaciger hastaliginda
mitofajinin diizenlenmesinde rol oynadig1 ve bu yollarin uygun
sekilde manipiile edilmesi durumunda hepatositlerde mitofajinin
geri  kazanilabilecegi ve boylece metabolik  sonuglarin
iyilestirilebilecegi ileri siiriilmektedir. Asil-CoA lizokardiyolipin
asiltransferaz-1'in alkolsiiz yagl karaciger hastaligindaki mitofajiyi
olumsuz yonde diizenleme bozuklugu hala tam olarak
aydinlatilamamistir ve bu konuda daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.
Mitofajiyi gdsteren sinyal yollarinin detayli bir sekilde incelenmesi,
bu bagimsiz tedavi potansiyel yeni tedavilerin iiretilmesine yol
acabilir. Mitofaji diizglin bir sekilde manipiile edilebilirse,
hepatositlerdeki mitokondriyal belirtilerin geri kazandirilmasi ve
dolayistyla alkole bagli olmayan yagli kalp hastaliginin metabolik
sonuglarinin yenilenebilir olmas1 miimkiin olabilir (Wang, 2015). Bu
nedenle mitokondri saglig1 ve mitofajinin diizenlenmesi, alkolsiiz
yagl karaciger hastaligi tedavisi onemli bir arastirma alani olarak
one ¢ikmaktadir.
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Makrofaj uyarict 1'in genetik ablasyonu, yeni bir hiicresel
hayatta kalma diizenleyicisi olarak, yiiksek yagli diyet kaynakli
karaciger hasarmi hafiflettigi ve hepatosit canliligini korudugu
gosterilmistir. Bu etkilerin, biiyiik olasilikla PINK1/Parkin aracili
mitofajinin uyarilmasiyla gerceklestigi diisiniilmektedir. Buna
paralel olarak, bitki flavonolii olan kuersetin ile PINK1/Parkin'e
bagli mitofajinin farmakolojik olarak artirilmasi, 10 hafta boyunca
yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde karaciger bozukluklarinin
hafifletilmesine yol a¢mustir. Ancak, Parkin'in genetik olarak
silindigi farelerle yapilan c¢alismalar beklenmedik sonuglar

vermistir.

Kim ve arkadaglari, Parkin nakavt farelerin 6 haftalik ytiksek
yagli diyetle sonrasinda obeziteden, hepatik steatozdan ve insiilin
direncinden korundugunu bildirmistir. Daha derin mekanik
incelemeler, Parkin'in bu etkilerinin karacigerdeki lipid tasiyicisi
CD36'in ubikitin aracili stabilizasyonu yoluyla meydana geldigini
ortaya koymustur. llging bir sekilde, akut yiiksek yagh
diyetle beslenme modelinde, Parkin nakavt farelerde bagirsak lipid
emiliminde bozulma gozlemlenmistir. Bu durum, artmis fekal lipid
atilim1 ve azalmis plazma trigliserid seviyeleri ile kanitlanmigtir.
Ancak intravendz lipid infiizyonu, Parkin nakavt farelerde karaciger

yaglanmasina neden olmustur.

Bu sonuglar, Parkin'in hem lipid emilimi diizenlemesinde
temel bir rol oynadigint hem de mitofaji araciligiyla karaciger
hasarma  karst  koruyucu etkilere katkida  bulundugunu
gostermektedir. Parkin eksikliginin, alkol veya diger toksik
maddelere maruziyetin yani sira yiiksek yagli diyetle kaynakli
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karaciger hasarindaki olumsuz etkilerde rol oynayabilecegi One
stirilmektedir (Costa, 2016).

3-Karaciger Iskemi/Reperfiizyon Hasarinda Mitofaji

Hepatik  iskemi-reperfiizyon enfeksiyonu, hastaligin
rezeksiyonu, organ nakli ve hemorajik sok gibi klinik oranlar 6nemli
bilesenlerden biridir. Iskemi sirasinda oksijen kaybi ve besin
eksikligi, hepatositlerde ve kalpte parankimal olmayan olaylarda
ATP eksikligine yol agan enerjiye bagli metabolik organlarin
toplanmasina neden olur. Bu durum, hiicre i¢indeki reaktif oksijen
tirleri (ROS) ve asitlerin metabolitlerinin birikmesiyle saglanir.
Artan oksidatif stres ve mitokondri kalsiyum kayb, yiiksek ge¢isli
gecis ayarlarinin agilmasina ve mitokondriyal gecirgenlik gecisinin
baslamasina neden olur; bu slire¢ hem apoptotik hem de nekrotik
hiicre 6liimiine yol agabilir (Kantrow, 2000).

Beklenen bir sekilde, iskemik donem sirasinda sitoplazmanin
asidik ortami, bir¢cok enzim parcasini baskilarken, ayni zamanda
mitokondriyal gegirgenlik gecisini yok ederek analitik olarak
koruyucu etki saglar (Czaja, 2013). Ancak, kan kayiplar1 tekrar
saglandiginda ve pH normal seviyelere ayrilir, bu korumanin ortadan
kalkmasi ve reperfiizyon hasarini daha da siddetlendirmesi saglanir.
Mitofajinin, yani islevsiz mitokondrilerin uzaklastirilmasinin,
hepatik iskemi-reperfiizyon hasarinin iyilesmesinde 6nemli bir
mekanizma oldugu bilinmektedir. Her ne kadar besin eksikligi
otofajiyi tetikleyen giiclii bir destekleyici olsa da uzun siireli iskemi
sirasinda hiicre i¢ci ATP'nin yok olmasi bu enerjiye bagh katabolik
stireci durdurur.
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Reperflizyonun baslamasiyla birlikte, elektron transfer
zincirinin yeniden devreye alinmasi ve mitokondriyal ATP sentezi,
iskemik donemdeki hasarli proteinlerin ve organellerin otofaji
yoluyla ortadan kaybolmasini saglar. Hem in vivo hem de in vitro
hepatik iskemi-reperfiizyon modellerinde, hastaliklarin  erken
evrelerinde artan mitofaji aktivitesi gézlenmistir. Ancak uzun siireli
iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrasinda otofajinin kapasitesi azalir ve
biriken islevsiz mitokondrilerin ¢ikarilmasi yetersiz hale gelir. Bu
durum, reperfiizyonun gecis evrelerinde daha genis yerlerde
mitokondriyal hasar, yaygin mitokondriyal gegirgenlik gegisini ve
hiicre 6liimiine yol acar (Go, 2015; Bhogal, 2018).

Yapilan ¢alismalarda yasl ve geng farelerde hepatic iskemi-
reperfiizyon maruziyetine bagli karaciger hasar1 arastirilmis ve yash
farelerde geng farelere gore ciddi karaciger hasari tespit edilmistir
(Chun, 2018). Yasl: farelerde hepatik iskemi-reperfiizyondan sonra
mitofaji basarili olamaz ve bu da iskemi-reperfiizyon hasarina karst
artan duyarliliga sebep olur. Mitofaji'nin yash ve alkolik karacigerde
hepatik iskemi-reperfiizyon hasarina karsi nasil koruma sagladigina
dair daha fazla arastirma gerekmektedir.

Sonug¢

Gelismekte olanlarda mitofaji, homeostazin korunmasi ve
mitokondriyal dayanikliligin stirdiiriilmesi agisindan hayati bir
mekanizma olarak 6ne c¢ikmaktadir. Mitofaji, hasar gormiis veya
fonksiyonu kaybetmis mitokondrilerin hiicreden uzaklastirilmasi
yoluyla oksidatif stresin azaltilmasina, tedavinin kontrol altinda
tutulmasina ve mevcut enerji durumunun yeniden saglanmasina
yardimci olur. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, alkole

bagli karaciger hastaligi ve iskemi-reperfiizyon hastaligi gibi
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patolojilerde mitofaji oranlarinin  boliimleri, mitokondriyal
disfonksiyonun oranlarina ve olaylarin ilerlemesine yol agabilir.
Mitofajiyi  destekleyen farmakolojik yaklagimlar, karaciger
hastaliklarinin seyrini degistirme potansiyeline sahiptir. Bu nedenle,
mitofajilerin daha iyi anlagilmasi ve anlatilmasi, kansere yonelik
yeni ve etkili tedavi gelistirme agisindan umut vaat etmektedir.
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BOLUM 111

Melatonin Insan Fizyolojisi Uzerine Etkileri

Ash CANAKCT!
Gokhan CESUR?

1.Giris

Pineal bez (epifiz bezi) M.O 300. yilda Iskenderiyeli
Herophilus (325-280 M.O.) tarafindan tanimlanmistir. Bergamali
Galen, pineal bez igin, ¢cam kozalagina benzemesi nedeni ile
konareion (Latince conarium) adint kullanmistir. Bu sozciik pineal
bezi innerve eden Nervi conarii adi ile gilinlimiizde de
kullanilmaktadir. Pineal sozcligli ise yine latince ¢cam kozalagi
anlamina gelen pinealis sozciigiinden gelmektedir. Vesalius (1514-
1564) pineal bezin topografyasini ve yapisini tanimlamis, yine orta
cagin linli filozof, hekim ve matematikg¢isi Rene Descartes (1596-
1650) “ruhun yerlestirici yer” olarak tanmimlayarak bellek
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islevlerindeki 6nemini vurgulamistir. 1850°de Kolliker, memelilerin
pineal bezinde sinir liflerinin varligini gézlemlemistir.

Cajal, fare pineal bezinde demet yapan sinir liflerini bulmus
ve sempatik orijinli oldugunu iddia etmistir. En Onemli gelisme
Lerner ve ark. nin pineal ekstrelerde bulunan, amfibienlere
verildiginde cilt renginin agilmasina neden olan potansiyel pineal
hormonu izole etmeleridir. Ancak bu hormonun memelilerde
pigment iizerine etkisinin olmadig1 anlatilmistir. Lerner bu maddeyi
Yunanca’da siyah anlamina gelen “melas” ve is anlamima gelen
“tosos” kelimelerini birlestirerek “melatonin” olarak adlandirmistir.
Giinlimiiz Dbilimsel literatiiriinde, melatonin hormonu insan
fizyolojisi iizerindeki ¢ok yonli etkileriyle 6nemli bir arastirma

konusu haline gelmistir.

Epifiz bezi tarafindan salgilanan bu hormon, biyolojik
ritimleri diizenlemekten, uyku-uyaniklik dongiisiiniin stirekliligini
saglamaya kadar bircok kritik fonksiyon tistlenmektedir. Melatonin,
ozellikle karanlikta salgilanmasi nedeniyle “gece hormonu” olarak
da adlandirilmakta ve sirkadiyen ritimlerin merkezinde yer
almaktadir.

Bu hormonun insan fizyolojisine olan etkileri, uyku ve
uyaniklik diizenlemesiyle sinirli kalmayip; antioksidan ozellikler,
immiin sistem destegi, 6grenme ve hafiza fonksiyonlarina katki gibi
birgok hayati sistemi kapsamaktadir. Bunun yaninda, melatoninin
endokrin sistemle olan etkilesimleri, metabolik hastaliklarin
yonetimindeki potansiyel rolleri ve stres yanit1 iizerindeki etkileri
giderek artan bir ilgiyle incelenmektedir.
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Bu béliimde, melatoninin insan fizyolojisi tizerindeki etkileri
cok boyutlu bir yaklasimla ele alinacak ve ilgili temel mekanizmalar
bilimsel bulgular 15181nda incelenecektir. Uyku-uyaniklik diizeni,
oksidatif stres, immiin sistem, endokrin fonksiyonlar ve metabolik
etkiler gibi temel bashklar altinda melatoninin insan sagligi
iizerindeki onemli rolii detaylandirilacaktir. Klinik uygulamalardaki
kullanom alanlar1 ve melatonine dair gilincel tartigmalar

Ozetlenecektir.

Melatonin, sadece biyolojik bir diizenleyici olarak degil, ayn
zamanda insan sagligina dair bir¢ok sorunun ¢dziimiinde potansiyel
bir terapdtik ajan olarak dikkat cekmektedir. Bu nedenle,
melatoninin insan fizyolojisi iizerindeki etkilerinin derinlemesine
incelenmesi hem bilimsel hem de klinik ¢alismalar i¢in kritik bir

Ooneme sahiptir.

2.Genel Bilgiler
2.1. Melatoninin Tanim ve Genel Ozellikleri

Karanlik bilgisi, retinadaki fotoreseptorlerce alinir ve
monosinaptik  retinohipotalamik  yol ile  hipotalamustaki
suprakiazmatik c¢ekirdege (SCN) iletilir. Bu yap1 otonom, merkezi
ve sirkadyen olarak caligmaktadir. Buraya gelen impulslar daha
sonra paraventrikiiler ¢ekirdege (PVN) gecer ve oradan da medial 6n
beyin sapinda ve retikiiler formasyonda birleserek omuriligin
intermediolateral c¢ekirdegine giderler. Buradan sempatik sinir
sisteminin preganglionik adrenerjik sinirleri ile alinan uyarilar
stiperior servikal gangliona (SCG) goétiiriiliir. Siiperior servikal
gangliyondan kaynaklanan son sempatik bilgi ise pineal beze ulasir.
Sempatik sinirler, pineal bezinin parankim hiicreleri {izerindeki
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terminallerde giinliik karanlik aydinlik degisimlerine gore ritmik
sekilde norepinefrin salgilarlar. Bu madde pinealosit membrandaki
B-adrenerjik reseptorlerce taninir, buna bagl olarak siklik niikleotid
sistem uyarilir. Melatonin sentezinde Oncii madde olan triptofan,
esansiyel bir aminoasit olup besinlerle digsaridan alinmasi
gerekmektedir. Triptofan pineal bez tarafindan plazmadan alindiktan
sonra pinealositlerde triptofan hidroksilaz ile hidroksillenerek,
serotonin melatonin sentezindeki ilk ara metabolit olan ve kan-beyin
bariyerini kolayca gegebilen 5-hidroksitriptofani olusturur. Burada
gorev alan triptofan hidroksilaz enzimi serotonin iiretim yolaginin
hiz kisitlayict basamagini olusturur. Triptofan hidroksilaz enzimi,
BH4 (Tetrahidrobiopterin) ve O2 (Siiperoksit)’yi kofaktor, B6
vitaminini de koenzim olarak kullanir. 5-hidroksitriptofan, 5-
hidroksitriptofan dekarboksilaz enzimi aracilifiyla karboksil
grubunu kaybederek 5-hidroksitriptamine (Serotonin) donisiir.
Serotonin kan-beyin bariyerini gegemez. Serotonin daha sonra NAT
(N-asetil transferaz) enzimi araciligi ile asetillenerek N-
asetilserotonine  doniisiir.  N-asetilserotonin  ise ~ HIOMT
(Hidroksiindol-oMetiltransferaz) ile N-asetil 5-metoksi triptamine
yani melatonine doniistir.

Melatonin, esas olarak beyinde yer alan pineal bezde iiretilen
ve viicudun biyolojik ritminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynayan bir hormondur. Kimyasal olarak, melatonin N-acetyl-5-
methoxytryptamine olarak bilinir ve triptofan adli amino asitten
tiretilir. Bu hormon, 6zellikle gece saatlerinde artan seviyeleriyle
bilinir ve uyku-uyaniklik dongiisiinii (sirkadiyen ritim) diizenlemeye
yardime1 olur.Melatoninin temel islevi, viicuda gece oldugunu
bildirmektir, boylece biyolojik siireglerin dogru bir sekilde
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zamanlanmasina yardimci olur. Melatonin sadece uyku diizeni ile
ilgili degildir; aym1 zamanda metabolizma, bagisiklik sistemi,
kardiyovaskiiler saglik, norolojik islevler ve yaslanma gibi birgok
fizyolojik siireci de etkiler (Lancet Public Health, 2022).

Melatonin, viicutta bir dizi biyolojik siirecle iligkilidir. Bu
stiregler arasinda sirasiyla (Lancet Public Health, 2022).;

e Uyku diizeni: Melatonin, uykuya geg¢isi kolaylastirir
ve uyku kalitesini iyilestirir.

e Isik ve karanhik algisi: Isik ortami, melatonin
iretimini dogrudan etkiler. Karanlikta melatonin
seviyesi yiikselirken, 151k ortaminda diiger.

e Bagisiklik sistemi: Melatonin, bagisiklik hiicrelerinin

islevini iyilestirerek viicudu enfeksiyonlardan korur.

e Kardiyovaskiiler saglik: Melatonin, kan basmcini
diizenleyebilir ve kalp sagligini koruyabilir.

e Noroprotektif  oOzellikler: ~ Melatonin,  beyin
hiicrelerini serbest radikal hasarina kars1 koruyabilir
ve norodejeneratif  hastaliklarin  6nlenmesine

yardimci olabilir.

Melatonin iiretimi, 6zellikle giin 151¢1a duyarhdir. Giindiiz
saatlerinde liretimi diisiik olan melatonin, aksam saatlerinde karanlik
ortamda hizla artar. Viicutta en yiiksek seviyelere ulastig1 saatler
genellikle gece yarisi ile sabaha yakin saatlerdir. Bu biyolojik dongii,
viicudun sirkadiyen ritmine bagli olarak uyku ve uyaniklik
durumlarini diizenler.Melatoninin iiretimi ve salgilanmasi, gevresel
faktorlerden (6zellikle 1s1k seviyeleri) etkilenirken, viicudun ig
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ritimleri (sirkadiyen saat) ve genetik faktorler de bu siireci
etkileyebilmektedir (Kang vd., 2009).

———> Blood circulation

Melatonin

BBB

e J
-
Sekil 1. Isigin Melatonin Sentezini Diizenlemesi (Kaynak: Zhang

vd., 2024)

2.2. Melatoninin Insan Fizyolojisindeki Rolii

Melatonin, viicutta bir dizi O6nemli fizyolojik islevi
diizenleyen ve uyaran bir hormondur. Insan fizyolojisinde ¢ok yonlii
bir etkiye sahip olan bu hormon, 6zellikle biyolojik saat, uyku-
uyaniklik dongiisii ve ¢esitli metabolik siireclerin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynar. Melatoninin insan sagligina olan etkileri, hem
cevresel faktorlere (6rnegin 151k ve karanlik) hem de i¢sel biyolojik
ritme dayanmaktadir.

Melatoninin en bilinen ve en 6nemli rolii, uyku diizeninin
diizenlenmesidir. Melatonin, viicudun biyolojik saati ile senkronize
olarak calisir ve gece karanlik ortamda iiretimi artar. Bu, viicuda

gece oldugunu bildirir ve uykuya gegisi tesvik eder. Melatonin,
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uykuya dalmay1 kolaylastirarak, uyku siiresini artirabilir ve uyku
kalitesini iyilestirebilir. Uyku bozukluklari, jet lag, vardiyali caligma
gibi durumlarda melatonin takviyeleri, uyku diizeninin normale

donmesine yardimeci olabilir.

Melatonin, sirkadiyen ritmi (glinlik biyolojik saat)
diizenleyerek viicudun 24 saatlik dongiisiine uyum saglamasina
yardimc1 olur. Sirkadiyen ritim, ¢esitli biyolojik siireclerin
zamanlamasini diizenler ve uyku-uyaniklik dongiisii, hormon
iiretimi, metabolizma gibi pek ¢ok fonksiyonu etkiler. Melatonin,
151k ve karanlik dongiisiine duyarli olup, karanlikta tiretimi artar ve
1sikta azalir. Bu, viicudun biyolojik saatine uygun sekilde uyum
saglayarak, enerji seviyelerini, viicut 1sisin1 ve beyin fonksiyonlarini
optimize eder (Lim vd., 2013).

Melatonin, bagisiklik sistemi {izerinde de O6nemli bir rol
oynamaktadir. Arastirmalar, melatoninin bagisiklik hiicrelerinin
iretimini artirabildigini ve bagisiklik sisteminin enfeksiyonlara kars:
daha etkin bir gsekilde yanmit vermesine yardimci oldugunu
gostermektedir. Melatonin anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir, bu
da viicudun asirt inflamasyondan korunmasina yardimer olabilir.
Melatonin, bagisiklik sistemi tarafindan iiretilen serbest radikalleri

notralize eden giiclii bir antioksidan olarak gorev yaparlar.

Melatonin, viicudun enerji  dengesini  diizenleyen
hormonlardan biridir. Uyku diizeni ile dogrudan iligkili olan
melatonin, insiilin  duyarliligmi etkileyerek metabolizmay1
yonlendirir. Melatonin, yag metabolizmasit ve enerji harcamasi
tizerinde de etkiler gosterir. Yeterli melatonin seviyesi, metabolik
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hastaliklarin (6rnegin obezite, diyabet) gelismesini Onlemeye
yardimci olma durumu bulunmaktadir.

Melatonin, kardiyovaskiiler saglik iizerinde de koruyucu
etkilere sahiptir. Yapilan calismalarda, melatoninin kan basincini
diizenlemeye yardimci oldugu ve damarlarin saglikli ¢alismasina
katkida bulundugu goézlemlenmistir. Melatonin, damar endotel
fonksiyonlarini iyilestirir, damar sertligini (arterioskleroz) azaltir ve
kalp ritmini diizenler. Melatonin antioksidan etkisi sayesinde, kalp
damarlar1 iizerinde oksidatif hasar1 azaltarak, kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini diisiirebilmektedir (Ju vd., 2013).

Melatonin, beyindeki serbest radikallerin  birikimini
onleyerek, norolojik sagligi koruyabilen bir ndroprotektif 6zellige
sahiptir. Melatonin, sinir hiicrelerini oksidatif strese kars1 koruyarak,
Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarin riskini
azaltabilir. Ek olarak; melatonin, 6grenme, hafiza ve sinaptik
plastisite gibi biligsel fonksiyonlar: destekleyebilmektedir.

Melatoninin yaslanma siirecine kars1 koruyucu 6zellikleri de
bulunmaktadir. Melatonin, gii¢lii bir antioksidan olarak serbest
radikal hasarim1 azaltarak hiicresel yaslanmayi yavaslatabilir.
Yaslanma, hiicresel diizeydeki oksidatif stres ve DNA hasariin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikar; melatonin bu hasar1 onarabilir ve

hiicrelerin yenilenmesine yardimci olmaktadir.

Yapilan bazi arastirmalar, melatoninin kanser hiicrelerinin
biliylimesini engellemeye yardimci olabilecegini gdstermektedir.
Melatonin, tlimorlerin  biiylimesini inhibe edebilir, kanser
hiicrelerinin  yayilmasimi azaltabilir ve tedavi slireclerinde
destekleyici bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, melatoninin
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kanser tedavisindeki rolii konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmustur (Benedict vd., 2015).

Melatonin, psikolojik saglik iizerinde de onemli etkilere
sahiptir. Diizenli uyku, ruh halini iyilestirebilir, depresyon ve
anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklarin semptomlarini azaltabilir.
Melatoninin kaygiy1 hafifletici ve genel ruh halini iyilestirici etkileri
oldugu gosterilmistir. Melatonin, sadece uyku diizenini saglamakla
kalmaz, ayn1 zamanda bircok 6nemli fizyolojik siiregte yer alir.
Bagisiklik sistemi, kardiyovaskiiler saglik, metabolizma, norolojik
islevler ve yaslanma gibi alanlarda rol oynayan bu hormon, insan
saglhigini biitiinsel bir sekilde diizenler. Melatoninin etkilerini daha
iyi anlayabilmek i¢in yapilan arastirmalar, bu hormonun terapotik
potansiyelini ve saglik tizerindeki yararlarim1 daha da agiga
cikaracaktir (Ju vd., 2017).

Blood-brain barrier

A " ‘Astrocyte

Healthy neuron

P ( w«ommom
n""’” Pe09990c }@
090999 j§44. $4\
".n”' ‘i(w“' ) AD,\M jAcs 3

Sekil 2. Melatoninin Alzheimer Hastahiginda Amiloid Beta Uretimi

ve Temizlenmesi Uzerindeki Diizenleyici Etkileri (Kaynak: Zhang

vd., 2024)
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2.2.1. Melatoninin Uretimi ve Diizenlenmesi

Melatonin, baglica pineal bezde iiretilen bir hormondur.
Pineal bez, beynin ortasinda, her iki yarim kiire arasinda yer alan
kiiciik bir bez olup, melatonin iiretiminin merkezi noktasidir.
Melatoninin iiretimi, Ozellikle 151k ve karanlik dongiisiine bagh
olarak diizenlenir ve viicudun biyolojik saatine (sirkadiyen ritim)
uyum saglar. Bu siire¢, melatoninin 6énemli bir rol oynadig1 uyku-
uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesini saglamaktadir. Melatoninin
sentezi, triptofan adl1 bir amino asidin, viicutta serotonin ve ardindan
melatonine doniistiiriilmesiyle baglar. Bu doniisiim sirasiyla (Yeo
vd., 2018);

e Triptofan — 5-Hidroksitriptofan (5-HTP): Triptofan,
viicutta S-hidroksitriptofan (5-HTP) adli ara bir
bilesige doniisiir.

e 5-HTP — Serotonin: 5-HTP, serotonin adi verilen
norotransmiterine doniistiiriiliir. Serotonin, mutluluk,

uyku ve genel ruh haliyle iligkilidir.

e Serotonin — Melatonin: Gece saatlerinde ve karanlik
ortamda serotonin, melatonin hormonuna doniisiir.
Bu siiregte, serotoninin N-acetyltransferase (AANAT)
ve hydroxyindole-O-methyltransferase (HIOMT)

enzimleri tarafindan iglenmesi gerekir.

Melatonin, genellikle giin boyunca diisiik seviyelerde
bulunur. Pineal bezin melatonin iiretimi, 151k ve karanlik dongiisii
tarafindan belirli bir diizenle yapilir. Bu siirecte, ¢evresel 1sik,
viicudun biyolojik saati ve 1518a duyarl retina hiicrelerinin etkisi i¢in
onem arz etmektedir. Belirlenen 6zellikleri ise (Holth vd., 2019);
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Isik ve Karanlik Dongiisti: Giin 1s1¢1na maruz kalma,
melatonin tretiminin baskilanmasina neden olurken,
karanlikta melatonin iretimi artar. Bu mekanizma,

viicudun uyku-uyaniklik dongiisiinii diizenler.

Retina ve GOz Yoluyla Isik Algisi: Retina, 151k
sinyallerini alir ve bunlar1 beyne ileterek pineal bezi
ctkiler. Retina  hiicreleri, Ozellikle ipRGCs
(intrinsically photosensitive retinal ganglion cells)
15181 algilar ve bu sinyali dogrudan suprachiasmatic
nucleus (SCN) adi verilen beyin bdlgesine gonderir.
SCN, biyolojik saatin merkezidir ve 1518a dayali
sinyalleri alarak pineal bezi uyarmast ile
tanimlanmastir.

Biyolojik saat, viicudun gilinliikk ritmini diizenleyen bir

mekanizmadir ve melatonin iiretimini zamanlar. Pineal bez, 1s1k-

karanlik dongiisiine gore melatonin {retimini uyarlarken, SCN,

viicudun genel biyolojik ritmini koordine eder. SCN’nin giin 15181na

ve karanlhiga verdigi tepkiyle melatonin iiretimi senkronize olmus
olur. Bu durumda (Ju vd., 2019);

Gece (Karanlikta): Isik azaldiginda, SCN pineal bezi
uyarir ve melatonin tiretimi baglar. Bu durum, viicuda

gece oldugunu bildirir ve uykuya geg¢isi kolaylagtirir.

Giindiiz (Isikta): Isikla karsilagildiginda, SCN pineal
bezin melatonin iiretimini durdurur. Boylece,
melatonin  seviyesi diiser ve viicut uyaniklik

durumuna gecger.
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Gergeklesen bu dongili, viicudun uyku-uyanmiklik ritmini,

metabolizmay1 ve diger fizyolojik siirecleri koordine etmek igin

kritik 6neme sahiptir. Yas ilerledik¢e, melatonin iiretimi azalir.

Ozellikle yash bireylerde melatonin seviyeleri genellikle daha

diisiiktiir. Bu, uyku bozukluklarina, yaglanma ile iligkili sorunlara ve

biyolojik saatin diizeninde bozulmalara yol agabilir. Yaslanmayla

birlikte melatonin {iretiminin azalmasi, gece uykuya geg¢isin

zorlagmasina ve genel uyku kalitesinin diismesine neden olmaktadir.

Melatonin iiretimi yalnizca biyolojik saatin etkisiyle degil, ayni

zamanda digsal faktorlerden etkilenmekte ve diizenlenebilmketedir.

Bu durumda yasanan siiregler (Lucey vd., 2021);

Isik Maruziyeti: Yapay 151k ve Ozellikle mavi 1s1k,
melatonin {iretimini baskilar. Aksam saatlerinde
mavi 151ga maruz kalmak, melatonin seviyelerinin
disiik kalmasina ve uyku diizeninin bozulmasina

neden olmaktadir.

Jet Lag ve Vardiyali Caligma Diizeni: Hizli zaman
dilimi degisiklikleri veya gece vardiyasinda g¢alisan
bireylerde biyolojik saatin ve melatonin iiretiminin
bozulmas1 sik¢a goriiliir. Bu durumda melatonin
takviyeleri, uyku diizeninin yeniden saglanmasinda

yardimc1 olmaktadir.

Isik Terapisi: Isik terapisi, Ozellikle depresyon ve
uyku bozukluklar1 olan kisilerde, melatonin iiretimini
diizenleyebilmek i¢in kullanilir. Dogal 151k veya 6zel
yapay 1sik terapileri, biyolojik saati yeniden
senkronize edebilirler.
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Melatonin takviyeleri, uyku problemleri, jet lag, vardiyal
calisma diizeni gibi durumlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilir.
Bu takviyeler, melatoninin biyolojik saati diizenleme fonksiyonunu
destekler ve uykuya dalmayi kolaylastirir. Bununla birlikte,
melatonin takviyelerinin uzun donemli kullanimi ve dozaj
konusunda dikkatli olunmasi gerekmektedir, ¢linkii agir1 melatonin
alimi viicudun dogal tretimini etkileyebilir. Melatonin {iretimi,
viicudun biyolojik ritmine uyum saglamak icin karmasik bir
diizenlemeye sahiptir. Isitk ve karanlik dongiisii, melatonin
iiretiminin en Onemli diizenleyicisidir. Pineal bezde sentezlenen
melatonin, uyku diizeninden metabolizmaya kadar pek ¢ok dnemli
fizyolojik siireci etkiler. Biyolojik saatin isleyisi, melatoninin
zamanlamasini belirlerken, dissal faktorler de melatonin iiretimini
etkilemis olmaktadir (Wang vd., 2023).

2.2.1.1. Pineal Bez ve Melatonin Sentezi

Pineal bez, beynin ortasinda yer alan kiiciik, kirmizimsi
kahverengi bir yapidir ve melatonin iiretiminde merkezi bir rol
oynar. Bu bez, beyin sapinin hemen arkasinda, iki yarimkiire
arasinda yer alir ve viicudun biyolojik saatinin merkezlerinden biri
olarak kabul edilir. Melatonin iiretimi, pineal bezde gerceklesir ve
bu siireg, viicudun biyolojik ritmiyle uyumlu olarak diizenlenir. Bu
boliimde, pineal bezin anatomisi ve melatonin sentez siireci ayrintili

olarak ele alinacaktir.

Pineal bez, yaklasik 5-8 mm boyutlarinda, orman mese
kozalak seklinde bir yapidir ve baslica gorevini melatonin iiretmek
olarak yerine getirir. Pineal bezin merkezi rolii, biyolojik saatin
diizenlenmesidir. Bunun disinda, bu bez, ayni zamanda cesitli

norotransmitterler ve hormonlar tirmektedir.
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Pineal bez, retinadan gelen 151k sinyallerine duyarli olan bir
yapidir. Retina, 151k bilgilerini beyine iletmek igin 6zel hiicreler
kullanir. Bu bilgiler, 6zellikle intrinsically photosensitive retinal
ganglion cells (ipRGCs) araciligiyla pineal beze ulasir. Pineal bez,
151k sinyallerine gdre melatonin iretimini arttirir veya azaltir
(Parhizkar vd., 2023).

Melatonin iiretimi, karmasik bir biyokimyasal siirectir ve
triptofan adli bir amino asidin doniisiimii ile baslar. Bu siireg,
karanlik ortamda yogunlasan biyokimyasal reaksiyonlar ile
tepkimeye girerek hizlanir.

Melatonin sentezi, triptofan adi verilen bir amino asidin
viicutta doniisiimiiyle baslar. Triptofan, gida yoluyla alinan bir
amino asittir. Bu amino asit, ilk olarak 5-hidroksitriptofan (5-HTP)
ad1 verilen bir bilesige donisiir. Ardindan, 5-HTP, serotonin adi
verilen nérotransmiterine doniisiir. Serotonin, beyin islevlerinin yani
sira, uyku, ruh hali ve genel refah {izerinde etkili olan bir bilesiktir
(Pulver vd., 2024).

Serotonin, melatonin sentezinde bir ara bilesen olarak gorev
yapar. Gece saatlerinde ve karanlikta, serotonin, pineal bezdeki iki

onemli enzim tarafindan melatonine doniistiiriiliir. Bu dontisiimler
(Xie vd., 2013) ;

e Asetiltransferaz (AANAT): Serotoninin melatonine
doniisiimiinii baslatan ana enzimdir.

e Hidroksindol-O-metiltransferaz~ (HIOMT):  Bu
enzim, melatoninin son hali olan N-asetil-5-
metoksitriptamin (melatonin) molekiiliine

dontistimiinii gerceklestirerek meydana gelirler.
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Bu biyokimyasal doniisiim, ozellikle karanlikta hizli bir
sekilde gerceklesir ve melatonin seviyelerinin artmasina neden olur.
Melatonin, uykuya gecisi kolaylastiran ve viicuda gece oldugunu
bildiren bir hormondur.

Melatonin  iiretimi, viicudun biyolojik saati olan
suprachiasmatic nucleus (SCN) tarafindan diizenlenir. SCN,
hipotalamusta bulunan bir bolgedir ve c¢evresel 1s1k kosullarina
duyarhdir. Isik, retinadan SCN’ye iletilir ve SCN, pineal beze

melatonin liretimini arttirmasi veya azaltmasi i¢in sinyaller gonderir.

Melatonin sentezi, glin 1s181na ve karanlik kosullarina bagh
olarak diizenlenir. Belirlenen diizenleme asamalari (Medina -Flores
vd., 2020);

e Giindiiz (Isikta): Giin 15181na maruz kalindiginda,
SCN pineal bezin melatonin liretimini baskilar. Bu
nedenle, giindliz saatlerinde melatonin seviyeleri

diisiirtir,

e (Gece (Karanlikta): Karanlikta, SCN pineal bezin
melatonin  {iretimini  artirir.  Melatonin, gece
saatlerinde viicuda gece oldugunu bildirir ve uykuya
gecisi destekler.

Isik, melatonin {iretimi iizerinde dogrudan etkili olan en
onemli cevresel faktordiir. Ozellikle mavi 151k, melatonin iiretimini
en gliclii sekilde baskilar. Bu nedenle, aksam saatlerinde mavi 1s18a
(0rnegin, telefonlar, bilgisayarlar, televizyon ekranlar1) maruz
kalmak, melatonin {iretimini engelleyebilir ve uyku diizenine

geciside olumsuz yonde etkilemektedir.
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Melatonin tretimi, yasla birlikte azalir. Yash bireylerde
pineal bezin fonksiyonu azalabilir ve bu da melatonin {iretiminin
diismesine yol agmaktadir. Bunun sonucu olarak, yasl kisilerde
uyku bozukluklari, gece uyanmalari ve biyolojik saatin bozulmalari
daha yaygin bir sekilde gézlemlenir. Melatonin {iretimi, sadece 151k
ve karanlik dongiisiiyle degil, ayn1 zamanda baz1 dissal faktorlerle
de birlikte daha diizenli bir islev ¢ergevesinde diizenlenebilir (De
Vivo vd., ;

e Jet Lag ve Vardiyali Caligma Diizeni: Jet lag gibi
durumlar, biyolojik saatin ve melatonin iiretiminin
bozulmasina yol agabilir. Vardiyal ¢alisan kisilerde
de gece 1sitk maruziyeti melatonin iiretimini
engelleyebilir.

o Isik Terapisi: Isik terapisi, melatonin {iretimini
diizenlemek ve uyku bozukluklarini tedavi etmek igin
kullanilabilir. Ozellikle depresyon ve uyku diizeni
bozuklugu yasayan bireyler, 151k terapisi ile biyolojik
saatin tekrar senkronize edilmesine yardimci olabilir.

Pineal bez, melatonin {iiretiminin merkezi organidir ve
melatonin, uyku diizenini diizenlemek ve biyolojik saati koordine
etmek icin kritik bir rol oynamaktadir. Melatonin sentezi, gevresel
151k, karanlik, yas ve dissal faktorlerle dogrudan iligkilidir.
Melatonin iiretiminin dogru sekilde isleyebilmesi, viicudun saglikli
bir biyolojik ritme sahip olmasinida saglamaktadir.

2.2.1.2. Isik ve Karanhgin Melatonin Uzerindeki Etkisi

Isik ve karanlik, melatonin {iretiminin diizenlenmesinde
temel bir rol oynar. Melatonin, 6zellikle 1sik-karanlik dongiisiine
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duyarh olarak salgilanan bir hormondur ve bu dongii, viicudun
biyolojik saati olan sirkadiyen ritmi ile siki bir sekilde iliskilidir.
Isigin ve karanligin etkisi, melatonin iiretiminin artmasi veya
azalmasi lizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Bu boliimde, 151k ve
karanligin melatonin iiretimi tizerindeki etkileri detayli bir sekilde
tasnif edilmistir. Sirasiyla (Diekelmann & Born, ;

Isik, melatonin {iretiminin baskilanmasinda en Onemli
cevresel faktordiir. Viicuda 151k sinyali )geldiginde, melatonin
iiretimi azalir ve bu durum, viicudun uyanik kalmasini destekler.
Glindiiz saatlerinde, giines 15181 ve diger yapay 1sik kaynaklari,
viicudun biyolojik saati lizerinde bir etki yaratarak pineal bezin

melatonin iiretimini engeller.

Isik, retinada bulunan 6zel hiicreler araciligiyla algilanir. Bu
hiicreler, intrinsically photosensitive retinal ganglion cells (ipRGCs)
olarak adlandirilir. Bu hiicreler, 6zellikle mavi 1s18a duyarhidir ve
15181 algilayarak sinyalleri dogrudan beyin bdlgesi olan
suprachiasmatic nucleus (SCN)'a iletir. SCN, beynin biyolojik saat
merkezidir ve SCN'nin 151k sinyallerine verdigi tepki pineal bezin
melatonin iiretimini kontrol etmektedir (Bellesi vd.,.) Ozellikle mavi
151k, melatonin iiretimini baskilayan en gii¢lii 151k tiirtidiir. Aksam
saatlerinde mavi 1518a (bilgisayar ekranlari, telefonlar, televizyonlar
vb.) maruz kalmak, melatonin seviyelerinin diismesine ve uykuya
gecisin zorlasmasina yol acabilir. Bu nedenle, gece yatmadan dnce

mavi 151k maruziyeti, uyku kalitesini olumsuz yonde etkilemektadir.

Glin 15181na maruz kalmak, sabah saatlerinde pineal bezin
melatonin Uretiminin baskilanmasina neden olmaktadir. Bu,

biyolojik saatin "giindiiz" oldugunu bildiren bir mekanizma olarak
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islev gormektedir. Giines 15181, SCN'yi uyararak melatonin
iiretiminin durmasina ve viicudun uyanik kalmasina yol agmaktadir.
Karanlik, melatonin {iretimini artiran ve uyku donglisiinii baglatan
bir uyaricidir. Geceleyin 151k yoklugunda, pineal bez, melatonin
iretimini hizlandirir ve bu siireg, uykuya gegisi kolaylastirir ve
karanlik ortamda melatonin seviyeleri yiikselirken, uyku diizeni ve

biyolojik saat senkronize olmus olur.

Karanlik ortamda, 151k sinyalleri SCN'ye ulasmadigi i¢in
pineal bez melatonin iiretimini baglatir. Bu siire¢ genellikle aksam
saatlerinden geceye kadar artan bir hizla devam eder. Melatonin,
uykuya gecisi destekler ve viicudu "gece" moduna gegirir.
Melatonin, uyku diizenini destekleyen bir hormon olarak 6nemli bir
rol oynar. Gece karanliginda artan melatonin seviyesi, viicudu
uykuya hazirlayarak, uykuya gecisi kolaylastirir. Melatonin seviyesi
gece boyunca yliksek kalir ve sabah saatlerine dogru azalir. Bu
biyolojik dongii, viicudun saglikli bir uyku diizenine sahip olmasina
yardimei olmaktadir (Zhu vd., 2012).

Cevresel 151k ve karanlik dongilisiinde yasanan bozulmalar,
melatonin Uretimini ve sirkadiyen ritmi olumsuz sekilde
etkileyebilir. Bu tiir bozulmalar, uyku diizeni problemleri ve
biyolojik saatteki diizensizliklere yol agabilir. Jet lag, hizli bir
sekilde zaman dilimi degistiren kisilerde yasanan biyolojik saatteki
diizensizliktir. Isik-karanlik dongiisiindeki ani degisiklikler,
melatonin iiretimini bozar ve viicudun biyolojik saati uyumsuz hale
gelir. Bu durumda, melatonin takviyeleri ve 151k terapisi, biyolojik
saatin yeniden senkronize edilmesine yardimci olabilmektedir (Lew
vd., 2021).
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Vardiyali ¢alisan bireyler de 1s1k-karanlik dongiisiine uyum
saglamakta zorluk cekebilirler. Gece vardiyasina gecen bir kisi,
giindiiz saatlerinde 1s18a maruz kaldigi i¢in melatonin iiretimi
engellenebilir, bu da uyku bozukluklarina yol acabilir. Bu durumda
da 1sik terapisi ve melatonin takviyeleri, biyolojik saatin
diizenlenmesine yardimci olabilir. Asir1 yapay 151k, 6zellikle aksam
saatlerinde, melatonin iiretimini baskilar ve uykuya gegisi zorlastirir.
Bu, 6zellikle modern yasamda, evlerdeki yapay aydinlatma ve dijital
cihazlarin yaydigi mavi 151k ile daha belirgin hale gelir. Gece
yatmadan Once 151k seviyelerinin diisiiriilmesi, melatonin iiretimini
destekleyebilir ve saglikli bir uyku diizeni kurulmasina yardimci
olabilmektedir.

Isik-karanlik dongiisiinii diizenlemek, melatonin iiretiminin
optimal seviyede olmasini saglamak i¢in dnem arz eder. Biyolojik
saatin dogru calismasi i¢in ¢evresel 151k kosullarina dikkat edilmesi
gerekmektedir. Isik terapisi, 6zellikle sabah saatlerinde aydinlatma
ile yapilan bir tedavi yontemidir. Ozellikle depresyon, uyku
bozukluklar1 veya jet lag gibi sorunlarla basa c¢ikmak icin
kullanilmaktadir. Isik terapisi, biyolojik saatin diizenlenmesini
saglar ve melatonin {iretimini yeniden dengeleyebilmektedir. Gece
yatmadan 6nce mavi 1s18a maruz kalmaktan kacginilmasi énemlidir.
Bilgisayarlar, telefonlar ve televizyonlar gibi cihazlar mavi 151k
yayarak melatonin liretimini baskilar. Bu nedenle, aksam saatlerinde
bu cihazlarin kullanilmamasi, melatonin {iretimini artirabilir ve
uykuya gecisi kolaylastirabilirler (Roh vd., 2012).

Giin 15181na sabah erken saatlerde maruz kalmak, melatonin
iretimini diizenlemek ve biyolojik saati senkronize etmek icin
faydalidir. Dogal 151k kaynaklarina yakin olmak da uyku diizenini
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tyilestirebilir. Isik ve karanlik, melatonin {iretimini dogrudan
etkileyen onemli faktorlerdir. Isik, melatonin iiretimini baskilar,
karanlik ise bu iiretimi artirir. Bu etkilesim, viicudun biyolojik saati
ile uyumlu bir sekilde saglikli uyku diizenini korur. Isik ve karanlik
dongiistiindeki bozulmalar, uyku problemleri ve biyolojik saatteki
diizensizliklere yol agabilir, ancak 1s1k terapisi, melatonin takviyeleri
ve dogal 1518a maruz kalma gibi yontemler ile bu dengenin yeniden

saglanmas1 miimkiin hale gelir.

2.2.1.3. Biyolojik Saat ve Melatonin Diizeyleri

Biyolojik saat, viicudun igsel zamanlama mekanizmasidir ve
giinlik yasam dongiilerini diizenler. Bu saat, genellikle sirkadiyen
ritim olarak adlandirtlir ve viicudun uyku, uyaniklik, hormon
salinim, viicut 1s1s1 gibi biyolojik siireclerini 24 saatlik dongiilerde
koordine eder. Melatonin, bu biyolojik saatin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynar. Bu boliimde, biyolojik saatin ve melatonin
diizeylerinin nasil bir iliski icinde oldugunu, biyolojik saatin nasil
calistigim1 ve melatonin diizeylerinin sirkadiyen ritme nasil bagh

oldugu incelenmistir.

Biyolojik saat, viicudun i¢sel zamanlayicisidir ve cevresel
faktorlere (6rnegin 151k, sicaklik) gore diizenlenir. Bu saat, beyin
icinde bulunan suprachiasmatic nucleus (SCN) adli bir yap1
tarafindan yonetilir. SCN, hipotalamusta yer alir ve dogrudan
retinadan gelen 151k sinyallerine tepki verir. Bu 151k sinyalleri, SCN
aracilifiyla pineal bezin melatonin iiretimini diizenler. Biyolojik
saat, viicudun ¢esitli fonksiyonlarini senkronize eder ve genel saglig
destekler. Bu senkronizasyon, uyku diizeni, ruh hali, metabolizma,
hormon dengesi ve genel enerji seviyelerini igerir (Aredent & Skene,

2005).
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Sirkadiyen ritim, genellikle 24 saatlik bir dongiide
gerceklesen biyolojik siireglerin zamanlamasidir. Bu ritm, uyku ve
uyaniklik dongiisiinden hormon salgisina kadar pek cok viicut
fonksiyonunu etkiler. Melatonin, sirkadiyen ritmi diizenleyen
birincil hormonlardan biridir. Melatonin, biyolojik saatin dogru
caligmasini saglamak i¢in giiniin belirli saatlerinde tiretilir. Karanlik
ortamda pineal bez melatonin iiretimini artirirken, 151k ortaminda
melatonin iiretimi azalir. Bu, biyolojik saatin uyumlu bir sekilde
calismasimi saglayarak uykuya gecisi ve uyanikligi diizenler.
Melatonin, uyku diizenini yonlendiren ve viicudu "gece" oldugu
konusunda bilgilendiren hormon olarak ©nemli bir rol oynar.
Melatonin diizeyleri, giiniin saatine ve ¢evresel 151k kosullarina bagl
olarak degisir. Bu degisim, viicudun biyolojik saatiyle senkronize

olmasint saglar. Melatonin iiretiminin temel dongiisli sirasiyla
(Hardeland, 2010);

e Qiindiiz saatleri: Isik, viicuda giinlin bagladigini
bildirir ve SCN'ye sinyaller gonderir. SCN, pineal
bezin melatonin {iretimini baskilar, bu da melatonin

diizeylerini diistik tutar.

e Aksam saatleri: Giin 15181 azalirken, SCN karanlik
sinyallerini alir ve pineal beze melatonin iiretimini
artirmas1t i¢in sinyal gonderir. Bu, melatonin

seviyelerinin yiikselmeye baslamasini saglar.

¢ Gece saatleri: Melatonin seviyesi en yliksek seviyeye
ulasir. Bu, uykuya gecisi kolaylastirir ve viicudu
"gece" oldugu konusunda bilgilendirir.
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e Sabah saatleri: Gilinesin dogmasiyla birlikte 1s1k,
SCN'ye ulasir ve melatonin iiretimi azalir, bu da
viicudun uyanmaya baslamasini destekler seklinde

siralanmustir.

2.3. Melatoninin Uyku Diizeni Uzerindeki Etkisi

Melatonin, uyku diizeninin saglanmasinda en Onemli
biyolojik diizenleyicilerden biridir. insan viicudu, gevresel 151k ve
karanlik kosullarina tepki olarak melatonin {iretir ve bu iiretim,
uykuya gecisi kolaylagtiran bir mekanizma olarak calisir.
Melatoninin uyku tizerindeki etkilerini daha iyi anlayabilmek i¢in,
melatoninin nasil tretildigi, viicuttaki islevleri ve uyku diizeni
tizerindeki dogrudan etkileri detaylandirilabilir. Melatonin, "uyku
hormonu" olarak bilinir ¢iinkii gece saatlerinde viicutta dogal olarak
iiretilir ve bu da bireyi uykuya hazirlamak i¢in bir sinyal gonderir.
Aksam saatlerinde karanlik 11k ortaminda pineal bez melatonin
dretimini artirir. Bu artis, viicudu uykuya gecise hazirlar ve biyolojik
saatin (sirkadiyen ritmin) isleyisini diizenler. Melatoninin bu rolii,
uyku diizenini saglamak ve saglikli uyku aligkanliklar1 olugturmak
agisindan kritik dneme sahiptir (Cipolla-Neto & Amarol, 2018).

Melatonin, viicudun "gece" oldugu bilgisini aldig1 bir sinyal
olarak ¢aligir. Isik azaldikca ve aksam saatleri yaklastik¢a, melatonin
iiretimi artar. Artan melatonin seviyeleri, uykuya gecisi kolaylastirir,
viicutta sicaklik disiisiine ve kas gevsemesine yol agarak uykuya
hazirlanir. Bu durum, uykuya gecisin hizlanmasimi saglar.
Melatonin, sadece uykuya gecisi baglatmakla kalmaz, ayn1 zamanda
uyku kalitesini de iyilestirebilir. Melatonin diizeylerinin normal
oldugu bir ortamda, uyku daha derin ve dinlendirici hale gelir.

Melatonin, uyku dongiisiinii (REM ve non-REM) diizenleyerek,
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uykunun her asamasinda daha verimli olmasina yardimci olur.
Yeterli melatonin seviyeleri, uyku dongiisiiniin bozulmasin
engelleyerek viicudun yenilenmesine katki saglar (Ahmad vd.,
2023).

Melatonin, uyku siiresi {izerinde de 6nemli bir etkiye sahiptir.
Yiiksek melatonin seviyeleri, daha uzun ve kesintisiz bir uyku siiresi
saglar. Bu, oOzellikle uykuya gecmekte zorlanan kisiler igin
faydalidir. Melatonin, uykuya gegisi hizlandirarak, uyku siiresini
optimize eder. Melatonin, uyku diizenini ¢evresel 151k kosullarina
uyumlu hale getiren bir hormon oldugu i¢in, zaman dilimi
degisiklikleri veya vardiyali ¢alisma diizeni gibi durumlar melatonin
diizeylerini etkileyebilir. Ozellikle jet lag gibi durumlar, biyolojik
saatin karismasina ve uyku siiresinin diizensizlesmesine neden
olabilir. Bu durumda, melatonin takviyesi, uyku diizeninin hizla
normale donmesine yardimci olabilir. Melatonin, biyolojik saatin
yeniden senkronize olmasina destek olarak, daha verimli ve saglikli

bir uyku siiresi saglar.

Vardiyali calisan kisilerde melatonin tretimi
diizensizlesebilir, bu da uyku siirelerinin kisalmasina ve kalitesiz
uykuya yol agabilir. Yapay 151k, melatonin iiretimini engelleyebilir
ve gece uyku siirelerini kisaltabilmektedir. Melatonin takviyeleri, bu
durumda biyolojik saatin diizenlenmesine ve uyku siiresinin
iyilestirilmesine yardimci olabilir. Melatonin, uyku diizeni
bozukluklarinda tedavi edici bir rol oynayabilmektedir. Ozellikle
insomni (uykusuzluk), gece uykusuzluk, fazla erken uyanma gibi
sorunlarda melatonin takviyesi etkili olabilir. Insomnia, uykuya
dalmada veya uykuyu siirdiirmede giicliik cekme durumu olarak
tanimlanmustir.
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Melatonin, uykuya ge¢isi hizlandirarak ve uyku kalitesini
iyilestirerek insomnia semptomlarmi hafifletebilmektedir. Ozellikle
uykuya dalma sorunu yasayan bireylerde, melatonin takviyesi
yardimc1 olabilir. Bazi bireyler, gece boyunca sik sik uyanma
problemi yasarlar. Melatonin, uyku dongiisiiniin diizenlenmesine
yardimci olarak, gece uyanmalarinin 6nlenmesine ve derin uyku
asamasinin sirdiiriilmesine katki saglar. Boylece, uyku stirekliligi
saglanmis olur. Melatonin, yalnizca yetigkinlerde degil, cocuklar ve
yaslilar lizerinde de dnemli bir etkiye sahiptir. Cocuklarda melatonin
diizeyleri dogal olarak yiikseldiginde uykuya gecis kolaylasir, ancak
bazi ¢ocuklar melatonin iiretiminde zorluk yasayabilir ve bu
durumda melatonin takviyeleri faydali olabilmektedirler. Yaslilar ise
melatonin iiretimindeki dogal azalma nedeniyle uyku bozukluklari
yasama olasiliklar1 daha yiiksektir. Melatonin takviyesi, yaslilarda
uyku siiresinin uzatilmasimna ve uyku kalitesinin artirilmasina
yardimci olmaktadir (Cline vd., 2018).

Yeterli ve kaliteli uyku, ruh halini iyilestirir ve stres
seviyelerini diigiirmektedir. Melatonin, uyku diizenini iyilestirerek,
ruh halini dengelemeye ve depresyon, anksiyete gibi psikolojik
durumlar azaltmaya yardimci olmaktadir. Melatonin seviyelerinin
diizelmesi, genel duygusal dengeyi de destekleyebilmektedir.
Melatonin, uyku diizenini iyilestirmenin 6tesinde, genel saglik icin
de fayda diizeyi yiiksektir. Diizenli uyku, bagisiklik sisteminin
giiclenmesine, kalp sagligmin iyilesmesine ve metabolizmanin
diizenlenmesine yardimci olmaktadir. Melatonin takviyesi, 6zellikle
uyku problemi yasayan bireylerde bu saglik faydalariin
saglanmasina yardimci olmaktadir. Melatonin, uyku diizeninin

diizenlenmesinde kritik bir hormon olup, uykuya gecisi kolaylastirir
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ve uyku kalitesini artirirlar. Melatonin iiretimi, biyolojik saatin
diizgiin ¢alismasin1 saglayarak saglikli bir uyku diizenine katki
saglamaktadir. Uyku bozukluklar1 yasayan bireyler i¢in melatonin
takviyesi, uyku siiresini ve kalitesini iyilestirir (Long & Holtzman,
2019).

2.3.1. Uyku-uyamklik Déngiisii ve Melatonin

Uyku-uyaniklik dongiisii  (sirkadiyen ritim), biyolojik
stireclerin 24 saatlik bir dongiide tekrarlanmasini saglayan dogal bir
mekanizmadir. Bu dongii, insanlarin fiziksel ve psikolojik
durumlarini diizenler ve yasam kalitesini dogrudan etkiler. Uyku-
uyaniklik dongiisii, ¢evresel faktorlerden (6zellikle 151k) etkilenir ve
melatonin bu dongiiniin diizenlenmesinde kilit bir rol oynar.
Melatonin, sirkadiyen ritmi senkronize ederek, uyku-uyaniklik
dongiisiiniin dogru sekilde islemesini saglar.

Sirkadiyen ritim, biyolojik saatin bir pargasi olarak, viicudun
uyku, uyaniklik, viicut sicakligi, hormon salinimi ve metabolizma
gibi fonksiyonlarini diizenler. Bu ritim, yaklasik 24 saatlik bir
dongiide c¢alisir ve melatonin, bu dongiiniin  6nemli
diizenleyicilerinden biridir. Melatonin, pineal bez tarafindan tiretilen
ve uykuya geg¢isi kolaylastiran bir hormondur. Sirkadiyen ritmi
diizenlerken, melatonin viicudun geceye gegisini isaret eder. Giin
1s1g81na maruz kalma, melatonin liretimini baskilar, ancak karanlik
ortamda melatonin {retimi artar ve viicut, uykuya gecis icin
hazirlanir (De Felice vd., 2022).

Melatoninin biyolojik saati diizenleyen etkisi, insanlarin
gece uykusunu alirken gilindiiz uyanikliklarini siirdiirmelerine
yardimci olur. Melatonin diizeylerinin yilikselmesiyle uykuya gegis
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kolaylasir ve biyolojik saat geceyi kabul eder. Bu hormon, uykuya
dalma, uyku siiresinin uzamasi ve uyku kalitesinin iyilesmesi gibi
stireclerde etkin rol oynar. Melatonin, uyku-uyaniklik dongiisiiniin
her iki asamasinda da Onemli bir rol oynar. Sirkadiyen ritim,
uyaniklik donemini diizenlerken, melatonin seviyeleri diisiik kalir.
Bu durum, viicudun uyaniklik halini siirdiirebilmesi i¢in gerekli olan
enerjiyi saglar. Giindiiz saatlerinde c¢evresel 151k, melatonin
iretiminin baskilanmasina neden olur ve kisi enerjik kalir. Gilindiiz
saatlerinde melatonin {iiretimi minimum diizeye diiser, bu da
viicudun uyanik kalmasina ve cevresel uyaranlara tepki vermesine
yardimci olur. Aksam saatlerine dogru 1sik azalirken, melatonin
seviyeleri artar. Bu hormon, uykuya gecisi baslatan bir sinyal
gonderir ve viicudu uykuya hazirlayan bir rol iistlenir. Melatoninin
etkisiyle viicut sicakligi diiser, kan basinci azalir ve kalp hizi
yavaglar. Bu, uykuya gecisi kolaylastiran biyolojik degisikliklerin
baslica nedenidir (Wei vd., 2020).

Melatonin,  uyku-uyaniklik  dongiisiiniin  senkronize
edilmesinde kritik bir rol oynar. Melatonin salinimi, ¢evresel 151k
kosullarina bagl olarak giindiizden geceye gegisi sinyalize eder. Bu
sinyaller, biyolojik saatin diizenli ve saglikli ¢aligmasini saglar.
Melatonin iiretimi, gevresel 1g1k kosullarina gére degisir. Giin 15181,
melatonin iiretimini  engellerken, karanlik ortam melatonin
salinimini artirir. Bu, biyolojik saatin ¢evresel sartlarla senkronize
olmasina yardimci olur. Sabah saatlerinde 1s1ikla uyanmak,
melatonin iiretiminin azalmasina neden olurken, gece 15181n azalmasi

melatonin iiretiminin artmasina yol agar.

Farkli zaman dilimlerine seyahat eden bireyler, biyolojik
saatlerini senkronize etmekte zorlanabilirler. Jet lag, uyku-uyaniklik
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dongiisiiniin bozuldugu bir durumdur ve melatonin takviyesi, bu
durumu diizeltmeye yardimci olabilir. Melatonin, biyolojik saatin
yeniden ayarlanmasini  saglayarak, uyku diizeninin geri
kazanilmasia yardimci olur . Melatonin, yalnizca uyku diizenini
etkileyen bir hormon degil, ayn1 zamanda viicudun ¢esitli biyolojik
siireclerini de diizenler. Ornegin, melatonin bagisiklik sistemi,
metabolizma, hormon salinimi1 ve kardiyovaskiiler saglik tizerinde
de etkili olabilir. Melatonin, baz1 arastirmalarla, yaglanma siirecini
yavaglatici ve hiicre onarimini tesvik edici 6zelliklere sahip oldugu

oOne stirtilmiistiir (Ren vd., 2023).

Melatonin, uyku-uyaniklik dongiistinde yasanan
bozukluklarin tedavisinde de kullanilabilir. Ozellikle insomnia,
vardiyali ¢calisma diizenine bagl uyku bozukluklari, jet lag ve gece
korliigii gibi durumlarda melatonin tedavi amacl kullanilmaktadir.
Melatonin, uykuya geg¢mekte zorluk c¢eken bireylerde faydali
olabilir. Yetersiz melatonin iiretimi, uykuya dalma giicliigline yol
acabilir ve melatonin takviyesi bu durumu iyilestirebilir. Vardiyali
calisan bireylerin uyku diizeni siklikla bozulur. Gece vardiyasinda
calisan kisilerde melatonin iiretimi baskilanir, bu da uyku kalitesini
diisiiriir. Melatonin takviyeleri, vardiyali ¢alisanlarin biyolojik saati
ile uyumlu bir uyku diizeni olusturmalarina yardimci olabilir.
Melatonin, uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesinde temel bir
rol oynar. Biyolojik saatin senkronize edilmesinde etkili olan
melatonin, ¢evresel 151k kosullarna tepki vererek, uykuya gecisi
kolaylastirir ve uyku kalitesini iyilestirir. Uyku bozukluklari, jet lag
ve vardiyali c¢alisma gibi durumlarla iligskili olarak, melatonin
takviyesi viicudun biyolojik saatinin tekrar uyumlu hale gelmesine
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yardimci olabilmektedir. Bu nedenle, melatonin, saglikli bir uyku
diizeni i¢in 6nemli bir biyolojik faktordiir (Hampel vd., 2021).

2.3.2. Melatonin ve Uyku Kalitesi iliskisi

Melatonin, uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesinde
hayati bir role sahip olan ve bu nedenle uyku kalitesini dogrudan
etkileyen bir hormondur. Uyku kalitesi, yalnizca uykunun siiresine
degil, ayn1 zamanda derinligi, boliinme sayist ve uyku sonrasi
hissedilen dinlenmislik gibi faktorlere de baglidir. Melatonin, bu
faktorlerin optimize edilmesine katki saglayarak uyku kalitesini
artirir. Melatonin, viicudu uykuya hazirlayan bir sinyal gorevi goriir.
Gece karanliginda pineal bez tarafindan salgilanan melatonin
seviyesi arttiginda (Ahleigh & Swerdlow, 2023):

e Uykuya gegis siiresi kisalir: Melatonin, merkezi sinir
sistemi iizerindeki etkileriyle uyku baslatict siirecleri

hizlandirir.

e Derin uyku siiresi uzar: Melatonin, 6zellikle hizl g6z
hareketlerinin (REM) gerceklesmedigi derin uyku
evresini (NREM) destekler.

e Uykunun strekliligi saglanir: Melatonin, uyku
boyunca hormon diizeylerini sabit tutarak sik sik

uyanmay1 onler.

Uyku, birkag ardisik evreden olusur: REM ve NREM (hafif
ve derin uyku) evreleri. Melatonin, bu evrelerin diizenlenmesinde
sirastyla (Ahleigh & Swerdlow, 2023);

e NREM evresi: Melatonin, hafif uykudan derin
uykuya gegcisi tesvik eder. Derin uyku sirasinda

—67--



viicut, enerji depolarin1 yeniler ve bagisiklik
sistemini gii¢lendirir.

e REM evresi: Melatonin, beynin bilgi isleme ve
o0grenme siireglerini destekledigi REM evresinin

diizenli olarak gerceklesmesine katkida bulunur.

Melatonin liretimi, yas, ¢evresel faktorler ve bireyin genel
saglik durumu gibi etkenlere bagli olarak degisir. Melatonin
diizeylerindeki dengesizlikler, uyku kalitesini olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Bu durumda (Ahleigh & Swerdlow, 2023):

e Yaslanma: Melatonin iiretimi yasla birlikte azalir. Bu
durum, yash bireylerde uyku sorunlarinin yaygin
olmasinin ana nedenlerinden biridir.

e Cevresel 151k: Gece maruz kalinan yapay isiklar
(mavi 151tk gibi) melatonin  salgilanmasini
baskilayarak uykuya dalmay1 zorlastirir.

e Stres ve yasam tarzi faktorleri: Stres, diizensiz uyku
saatleri ve sagliksiz yasam tarzi, melatonin tiretimini
bozarak uyku kalitesini diistirebilir.

Melatonin takviyeleri, ©zellikle uyku sorunlar1 yasayan
bireyler i¢in etkili bir ¢6ziim sunmaktadir (Ahleigh & Swerdlow,
2023):

e Insomnia: Melatonin, uykuya dalma giicliigii ceken
bireylerde uyku baslatma siiresini kisaltir.
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e Jet lag: Farkli zaman dilimlerine seyahat eden
bireylerde melatonin, biyolojik saatin yeniden
diizenlenmesine yardimci olur.

e Vardiyali ¢alisma: Vardiyali ¢alisanlarin diizensiz
uyku diizenlerinde melatonin takviyesi, uyku
kalitesini artirabilir.

Melatonin, yalnizca fiziksel degil, ayn1 zamanda psikolojik
saglik i¢in de onemlidir. Yetersiz melatonin iiretimi ve kotii uyku
kalitesi, depresyon, anksiyete ve diger ruhsal bozukluklarla
iligkilidir. Melatonin, uyku kalitesini artirarak bu tiir psikolojik

sorunlarin 6nlenmesine destek olur.

2.3.3. Melatonin Takviyelerinin Uyku Bozukluklarindaki Yeri

Melatonin takviyeleri, uyku diizenini ve kalitesini bozan
cesitli sorunlarin tedavisinde onemli bir rol oynar. Dogal melatonin
salimmmindaki eksiklikler, ¢evresel faktorler veya biyolojik saat
diizensizliklerinden kaynaklanan uyku problemleri, melatonin
takviyeleri ile desteklenebilir. Bu boliimde, melatonin takviyelerinin
farkli uyku bozukluklar1 iizerindeki etkileri ve kullanimi ele
alimmaktadir. Melatonin takviyeleri, 6zellikle uykuya dalma siiresini
kisaltmada ve sirkadiyen ritim bozukluklarini diizenlemede etkili bir
tedavi yontemidir. Bu takviyeler (Ahleigh & Swerdlow, 2023):

e Uykuya dalmay1 kolaylagtirir.
e Uyku siiresini artirir.
e Uykunun derinligini ve kalitesini iyilestirir.

e Uyku diizenindeki diizensizliklerin tedavisine

yardimei olmaktadir.
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a. Insomnia (Uykusuzluk)

Insomnia, uykuya dalma, uykuyu siirdiirme veya kaliteli bir
uyku alma konusunda yasanan zorluklarla karakterizedir. Melatonin
takviyeleri (Ahleigh & Swerdlow, 2023):

e Uykuya dalma siiresini kisaltir.
e Uykunun kesintiye ugrama sikligin1 azaltir.

e Yash bireylerde, melatonin iiretimindeki dogal
azalma nedeniyle etkili bir ¢6ziim sunar.

b. Jet Lag

Jet lag, farkli zaman dilimlerine seyahat eden bireylerin
biyolojik saatinin cevresel saatle senkronize olamamasi sonucu

ortaya ¢ikar. Bu durumda melatonin (Ahleigh & Swerdlow, 2023):
e Sirkadiyen ritmi hizla yeniden diizenler.
e Uykunun dogru zamanlamasin1 saglar.

e Jet lag semptomlarini (yorgunluk, konsantrasyon
eksikligi) azaltir.
c. Vardiyal: Calismaya Bagli Uyku Bozukluklari

Gece vardiyasinda calisan bireyler, biyolojik saatleriyle
uyumsuz bir uyku diizenine sahiptir. Melatonin takviyeleri (Ahleigh
& Swerdlow, 2023):

e Vardiyali ¢alisanlarin uyku kalitesini artirir.
e Upykuya dalma siirelerini kisaltir.

e QGiindiiz wuyku siirelerini uzatarak dinlenmeyi
destekler.
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d. Sirkadiyen Ritim Bozukluklar1 (Ahleigh & Swerdlow, 2023):

e Gecikmis Uyku Fazt Sendromu (GUFS): Geg
saatlerde uykuya dalma ve sabah ge¢ uyanma egilimi
ile karakterizedir. Melatonin takviyeleri, uyku
baslangi¢ saatini 6ne ¢ekebilir.

e lleri Uyku Faz1 Sendromu: Erken uyuma ve erken
uyanma egilimi 1ile karakterizedir. Melatonin
takviyeleri, bu dongiiyii geciktirebilir.

e. Yasa Bagli Uyku Bozukluklar1 (Ahleigh & Swerdlow, 2023):

Yaslandik¢a melatonin iiretimi azalir ve bu durum uyku
bozukluklarina neden olabilir. Melatonin takviyeleri, yash
bireylerde;

e Dogal melatonin eksikligini telafi eder.
e Uyku kalitesini artirir.
e Uyku siirekliligini saglar.

2.3.4. Melatoninin Metabolizma Uzerindeki Etkileri

Melatonin, yalnizca uyku-uyaniklik dongiisiinii
diizenlemekle kalmamakla birlikte; ayni zamanda enerji dengesi,
metabolizma ve bir¢cok biyokimyasal siire¢ lizerinde de Onemli
etkiler gostermektedir. Metabolizma iizerindeki bu etkiler,
melatoninin  hiicresel enerji kullanimindan glikoz ve lipid
metabolizmasina kadar genis bir yelpazede rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Melatonin, enerji alimi ve harcamasini diizenleyen
mekanizmalar tizerinde etkilidir (Bai vd., 2022).
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Istah kontrolii: Melatonin, leptin ve ghrelin gibi istah
diizenleyici hormonlarin  salinimini  etkileyerek
istahin diizenlenmesine katkida bulunur. Leptin
artis1, istahin baskilanmasina; ghrelin diizeylerindeki

diistis ise aglik hissinin azalmasina neden olmaktadir.

Termogenez: Melatonin, kahverengi yag dokusunda
termogenez siirecini destekler. Bu siireg, viicut
1sisinin korunmasi  i¢in  enerji  harcanmasini

artirmaktadir.

Melatonin, glikoz homeostazinin korunmasinda ve insiilin

duyarliligmin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Nopparat vd.,

2022).

Insiilin ~ salgis;:  Melatonin,  pankreas  beta
hiicrelerinden insiilin salinimin1 modiile etmektedir.
Gece saatlerinde melatonin diizeylerinin artisi,
insiilin salinimini baskilayarak viicudu gece boyunca

diisiik enerji tikketimine hazirlar.

Insiilin duyarliligi: Melatonin, hiicrelerin insiiline
yanitim1 artirarak glikozun daha verimli bir sekilde
hiicrelere alinmasini saglar. Melatonin
diizeylerindeki bozukluklar insiilin direncine yol
acabilir ve tip 2 diyabet riskini artirabilmektedir.

Melatonin, lipid metabolizmasini diizenleyerek yag birikimi

ve enerji depolanmasi siireclerinde ©6nemli bir role sahiptir
(Kurodnkin vd., 2018).
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Yag birikimi: Melatonin, lipoliz (yag yikimi) siirecini
artirarak enerji tiretimini destekler.

Kolesterol metabolizmasi: Melatonin, kolesterol
sentezini azaltabilir ve kandaki LDL Kkolesterol
diizeylerini  diigiirerek  kardiyovaskiiler riskleri

azaltir.

Trigliserit ~ diizeyleri: ~ Melatonin,  trigliserit
seviyelerinin ~ diizenlenmesine yardimci  olarak
metabolik sendrom riskini azaltabilir.

Melatonin, hiicresel enerji iiretim merkezi olan

mitokondrilerin fonksiyonlarini dogrudan etkiler. Bu dogrultuda (Li

vd., 2018);

Mitokondriyal enerji iiretimi: Melatonin,
mitokondriyal solunum zincirinde enerji iiretimini
optimize eder.

Oksidatif stresin azaltilmasi: Melatonin, giiclii bir
antioksidan olarak mitokondriyi serbest radikallerin
zararlarindan korur. Bu etkisi, metabolik hastaliklarin

Onlenmesinde onemlidir.

2.4. Melatoninin Bagisikhk Sistemi Uzerindeki Etkileri

Melatonin, yalnizca sirkadiyen ritmi diizenlemekle sinirl

kalmaz, ayn1 zamanda bagisiklik sistemi {izerinde de Onemli

diizenleyici

rollere sahiptir. Antioksidan ve anti-inflamatuar

ozellikleri sayesinde melatonin, bagisiklik sisteminin optimal

caligmasimi destekler ve enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve

kanser gibi bagisiklik sistemi ile iligkili sorunlarda olumlu etkiler
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gosterir. Melatonin, bagisiklik sistemini diizenleyerek hem dogal
(innate) hem de kazanilmis (adaptif) bagisiklik mekanizmalarini
etkilemektedir (Promyo vd., 2020).

e Dogal bagisiklik: Melatonin, makrofajlar, dogal
oldiirticii (NK) hiicreler ve nétrofiller gibi hiicrelerin
aktivitelerini artirir. Bu hiicreler, enfeksiyonlarla ilk
savunma hattin1 olusturarak patojenlerin etkisiz hale
getirilmesini saglar.

e Kazanilmis bagisiklik: Melatonin, T ve B
lenfositlerin iiretimini ve aktivasyonunu destekler.
Bu hiicreler, uzun vadeli bagisiklik yanitlariin
temelini olusturur.

e Antioksidan etkisi: Melatonin, serbest radikalleri
notralize ederek hiicresel hasar1 Onler. Bu etkisi,
oksidatif stresin bagisiklik sistemi {izerindeki
olumsuz etkilerini azaltir.

e Anti-inflamatuar etkisi: Melatonin, inflamatuar
yanitlar1 diizenleyen sitokinlerin (6rnegin, TNF-a,
IL-6) iiretimini kontrol eder. Asir1 inflamasyonun
onlenmesi, bagisiklik sisteminin dengede kalmasina
yardimci olur.

Melatonin, enfeksiyonlarla miicadelede bagisiklik yanitim
giiclendiren bir molekiil olarak islev goriir.

e Viral enfeksiyonlar: Melatonin, antiviral sitokinlerin

iiretimini artirarak viriislerin cogalmasini
engelleyebilir.  COVID-19  gibi  durumlarda
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inflamatuar yanit1 diizenleme potansiyeli dikkat
cekmistir.

e Bakteriyel enfeksiyonlar: Makrofaj aktivitesini
destekleyen melatonin, bakterilerin etkisiz hale

getirilmesini hizlandirir.

Melatoninin  bagisiklik sistemini diizenleyici etkileri,
otoimmdiin hastaliklarda bagisiklik yanitin1 kontrol etmeye yardimci
olabilir.

e Dengeli bagisiklik yaniti: Melatonin, bagisiklik
sisteminin asir1 reaksiyonlarni baskilayarak doku
hasarini onler.

e Otoimmiin hastaliklar: Melatonin, multipl skleroz,
romatoid artrit ve lupus gibi hastaliklarda
inflamasyonu kontrol etme potansiyeline sahiptir.

Melatonin, bagisiklik sistemini  gii¢lendiren etkileri
sayesinde kanserle miicadelede de 6nemli bir role sahiptir.

e Timor baskilama: Melatonin, bagisiklik sistemi
hiicrelerinin ~ (6rnegin, NK  hiicreleri) tlimor
hiicrelerini tanima ve yok etme kapasitesini artirir.

e Anti-kanserojen etkiler: Melatonin, oksidatif stres ve
inflamasyonu azaltarak timdr olusumunu ve
ilerlemesini engelleyebilir.

Yaslanma ile birlikte bagisiklik sistemi zayiflar ve
enfeksiyonlara duyarlilik artar. Melatonin, yaslanmaya bagh
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bagisiklik sistemi degisikliklerini yavaslatabilir (Pappolla vd.,

2018):

Antioksidan koruma: Hiicresel hasar1 oOnler ve
bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonlarini destekler.

Melatonin {iretimi ve bagisiklik: Yaslanma ile
birlikte melatonin iiretimi azalir, bu da bagisiklik
sistemi tlizerinde olumsuz etkiler yaratir. Takviye

melatonin, bu eksikligi telafi edebilir.

Melatonin, bagisiklik sistemi ile ilgili hastaliklarin

tedavisinde destekleyici bir ajan olarak kullanilabilir:

Enfeksiyonlarda: Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin

tedavisinde bagisiklik yanitini artirir.

Kanserde: Kanser tedavisi sirasinda bagisiklik
sistemini destekler ve tedaviye bagli yan etkileri

azaltir.

Otoimmiin hastaliklarda: Inflamasyonu kontrol
ederek semptomlar hafifletir.

2.4.1. Bagisiklik Hiicrelerinin Aktivasyonu

Bagisiklik sistemi, organizmayi patojenlere, toksinlere ve

anormal hiicrelere karst korumak icin karmasik bir savunma agi

olusturur. Bu siiregte bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu, bagisiklik

yanitinin baslatilmas1 ve diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir.

Melatonin,

bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu etkileyerek

bagisiklik sisteminin etkinligini artirmaktadir.
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Bagisiklik hiicrelerinin  aktivasyonu, bagisiklik sistemi
hiicrelerinin (6rnegin, makrofajlar, dogal dldiirlicii hiicreler ve T
lenfositler) bir uyaranla karsilagtiginda islevlerini yerine getirmek
iizere etkin hale gelmesini ifade etmektedir. Bu durumda (Simpson
& Oliver, 2020);

e Dogal bagisiklik hiicreleri: Mikroorganizmalar1 ve
yabanci maddeleri dogrudan taniyip yok eder.

e Kazanilmis bagisiklik hiicreleri: Ozgiil bagisiklik
yanitlarin1  olusturur ve antijenlere  spesifik

reaksiyonlar gelistirir.
a. Makrofaj Aktivasyonu

Makrofajlar, bagisiklik yanitinin ilk savunma hattini
olusturur. Melatonin, bu hiicrelerin fagositik aktivitesini artirarak
patojenlerin yok edilmesini hizlandirirlar.

e Sitokin iiretimi: Melatonin, makrofajlar tarafindan
iiretilen inflamatuar sitokinlerin (6rnegin, TNF-a, IL-

1B) saliimint modiile eder.

e Antijjen sunumu: Makrofajlarin antijen sunma
kapasitesini artirarak T hiicre aktivasyonunu
destekler.

b. Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicrelerin Aktivasyonu
NK hiicreleri, viriisle enfekte hiicreleri ve kanser hiicrelerini

tanima ve yok etme kapasitesine sahiptir.

e Melatonin etkisi: Melatonin, NK hiicrelerinin

sitotoksik aktivitesini artirarak enfekte ve anormal
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hiicrelerin daha etkili bir sekilde yok edilmesini
saglar.

e Antiviral koruma: Melatonin, Ozellikle viral
enfeksiyonlarla miicadelede NK hiicre aktivitesini
destekler.

c. T Hiicrelerinin Aktivasyonu

T lenfositler, adaptif bagisiklik yanitinin merkezindedir ve
enfekte hiicreleri yok etmek veya diger bagisiklik hiicrelerini
yonlendirmekle gorevlidirler.

e Helper T hiicreleri (CD4+): Melatonin, bu hiicrelerin
aktivitesini artirarak bagisiklik yanitin1 koordine
eder.

e Sitotoksik T hiicreleri (CD8+): Melatonin, viriisle
enfekte hiicrelere ve tiimor hiicrelerine karsi
sitotoksik yanitlar1 giiclendirir.

d. B Hiicrelerinin Aktivasyonu: B lenfositler, antikor iiretiminden
sorumludur ve melatonin bu siiregte 6nemli bir rol oynar.

e Antikor iretimi: Melatonin, B hiicrelerinin
aktivasyonunu artirarak patojenlere karsi daha giiclii
bir antikor yanit1 olusturur.

e Hafiza B hiicreleri: Melatonin, kazanilmis bagisiklik

yanitlarinin hafizasini giiclendirir.

Sitokinler, bagisiklik hiicreleri arasindaki iletisimi saglayan
sinyal molekiilleridir. Melatonin, inflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinlerin Uretimini dengeleyerek bagisiklik yanitin1 optimize
ederler.
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e Pro-inflamatuar sitokinler: Melatonin, gerektiginde
inflamasyonu  baglatan  sitokinlerin  salinimini
destekler (6rnegin, 1L-1, IL-6).

e Anti-inflamatuar sitokinler: Asir1 inflamasyonu
kontrol altina almak i¢in IL-10 gibi anti-inflamatuar

sitokinlerin tiretimini tesvik eder.

Melatoninin bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri, MT1 ve
MT2 reseptorleri araciligiyla gerceklesirler. Bu reseptorler,
bagisiklik hiicrelerinin yilizeyinde bulunur ve melatonin sinyallerinin

hiicre i¢i siiregleri baglatmasini saglarlar (Simpson & Oliver, 2020).

e Gen ekspresyonu: Melatonin, bagisiklikla ilgili

genlerin ekspresyonunu diizenler.

e Hiicre ici sinyal yollart: NF-xB, MAPK ve
JAK/STAT gibi yollar melatonin tarafindan modiile
edilir.

2.4.2. Melatonin ve Anti-inflamatuar Etkiler

Melatonin, bagisiklik sistemi lizerindeki diizenleyici roliiyle
inflamasyonu kontrol altina alan 6nemli bir biyomolekiildiir.
Antioksidan ve anti-inflamatuar o6zellikleri sayesinde, melatonin
viicutta hem akut hem de kronik inflamasyonu azaltir. Bu etkiler,
inflamasyonun neden oldugu hasarlar1 sinirlandirarak birgcok
hastaligin tedavisinde destekleyici bir ajan olarak melatoninin
kullanilmasma olanak tanimaktadir. Inflamasyon, bagisiklik
sisteminin enfeksiyonlara, yaralanmalara veya toksinlere verdigi
koruyucu bir yanittir. inflamasyonun kronik hale gelmesi hiicresel
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hasara ve c¢esitli hastaliklara yol acabilmektedir. Bu hastaliklar
(Lauretti & Dinger, 2020);

e Akut inflamasyon: Kisa siireli ve yararli bir yanit.
Melatonin, akut inflamasyonu dengeleyerek
tyilesmeyi hizlandirir.

e Kronik inflamasyon: Uzun siireli inflamasyon;
otoimmiin hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
norodejeneratif bozukluklarla iligkilidir. Melatonin,
bu durumu hafifletir.

a. Serbest Radikal Temizleme: Melatonin, giiclii bir antioksidan
olarak serbest radikalleri notralize eder ve oksidatif stresi azaltir.
Oksidatif stres, inflamasyonu tetikleyen énemli bir faktordiir.

e Reaktif oksijen tiirleri (ROS): Melatonin, ROS

iiretimini azaltarak hiicresel hasar1 onler.

e Lipit peroksidasyonu: Hiicre zarlarinda meydana
gelen hasari sinirlandirir.

b. Sitokin Uretiminin Modiilasyonu: Melatonin, inflamatuar ve anti-
inflamatuar sitokinlerin dengelenmesine yardimci olmaktadir.

e Pro-inflamatuar sitokinler: IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi
inflamasyonu artiran sitokinlerin salinimin1 baskilar.

e Anti-inflamatuar sitokinler: IL-10 gibi inflamasyonu
azaltan sitokinlerin {iretimini tesvik eder.
c. Hiicre i¢i Sinyal Yollarinin Diizenlenmesi: Melatonin, inflamatuar
yanitlar1 kontrol eden sinyal yollari diizenlerler. Bu diizenleme
sonucunda;
e NF-kB: inflamasyonu tetikleyen bu yolun aktivitesini
baskilar.
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e MAPK ve JAK/STAT: Melatonin, bu yollarin
inflamasyona neden olan etkilerini azaltir.

2.4.3. Oksidatif Stresin Azaltilmasi

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot
tirleri (RNS) gibi serbest radikallerin {retimi ile viicudun
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikan bir durum olarak tasnif edilmistir. Belirlenen bu
dengesizlik, hiicresel hasara yol acarak bir¢ok hastaligin gelismesine
katkida bulunmaktadir. Melatonin, gii¢lii bir antioksidan olarak
oksidatif stresi azaltmada onemli bir rol oynamaktadir. Oksidatif
stres, serbest radikallerin kontrolsiiz bir sekilde diretilmesi ve
hiicrelerin antioksidan kapasitesini asmast durumunda meydana
gelir (Azedi vd., 2019).

e Serbest radikaller: Elektron eksikligi nedeniyle
kararsiz olan molekiiller. En yaygimnlart ROS ve
RNS’dir.

e Hiicresel hasar: Serbest radikaller, DNA, proteinler
ve lipitler gibi biyomolekiillere zarar verir.

e Kronik hastaliklar:  Diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve norodejeneratif hastaliklar
oksidatif stresle iliskilidir.

Melatonin, hem dogrudan serbest radikal temizleyici hem de
dolayli yoldan antioksidan enzimlerin diizenleyicisi olarak oksidatif
stresi azaltmaktadir (Lauretti & Dinger, 2020).

a. Dogrudan Serbest Radikal Temizleme: Melatonin, ROS ve
RNS’yi etkisiz hale getirerek oksidatif hasar1 onlemektedir.
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e Lipit peroksidasyonu: Melatonin, hiicre zarlarini

koruyarak lipitlerin oksidasyonunu sinirlar.

e DNA korumasi: Melatonin, serbest radikallerin DNA
iizerindeki yikici etkilerini azaltir.

e Protein stabilitesi: Hiicre fonksiyonlari igin kritik
oneme sahip proteinlerin oksidatif hasarini engeller.
b. Antioksidan Enzimlerin Aktivasyonu: Melatonin, viicudun dogal
antioksidan savunma mekanizmalarini giiglendirmektedir (Li vd.,
2018).
e Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksiti daha az
zararli molekiillere dontistiiriir.

e Katalaz (CAT): Hidrojen peroksiti suya ve oksijene

ayristirir.

e Glutatyon peroksidaz (GPx): Hidroperoksitleri
detoksifiye eder.

2.5. Melatoninin Kardiyovaskiiler Saghk Uzerindeki Etkileri

Melatonin, kardiyovaskiiler sistem tiizerinde diizenleyici ve
koruyucu etkileri olan bir hormondur. Antioksidan, anti-inflamatuar
ve vazodilator Ozellikleri sayesinde kalp ve damar sagligini
destekler. Melatonin, serbest radikallerin neden oldugu oksidatif
stresi azaltarak damar duvarlarmin biitiinligini  korur ve
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini 6nlemeye
yardime1 olur. Melatonin kan basincini diizenleyerek hipertansiyon
riskini diistirtir ve endotel fonksiyonunu iyilestirir. Bu 6zellikleriyle
melatonin, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetiminde
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onemli bir biyomolekiil olarak kabul edilmektedir (Knopman vd.,
2021).

2.5.1. Kalp ve Damar Saghgina Etkileri

Melatonin, kardiyovaskiiler sistem tizerinde genis kapsamli
koruyucu ve diizenleyici etkilere sahiptir. Hormonun antioksidan,
anti-inflamatuar ve vazodilator 6zellikleri, kalp ve damar saghigini
destekleyen  temel  mekanizmalari  olusturur.  Melatonin,
kardiyovaskiiler sistemin igleyisini bir¢ok yonden etkileyerek ¢esitli
hastalik risklerini azaltir ve saglikli bir dolasim sisteminin
stirdiiriilmesine katkida bulunurlar. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde oksidatif stres ve inflamasyon Onemli bir rol
oynamaktadir. Bu durumda melatonin (Yin vd., 2021);

e Serbest radikal temizleyici olarak hareket ederek
hiicrelerdeki oksidatif hasar1 onler.

e Lipit peroksidasyonunu azaltarak damar duvarlarinin
biitlinliigiinii korur.

e Proinflamatuar sitokinlerin salinimini baskilayarak

damar i¢ ylizeyindeki inflamasyonu azaltir.

Melatonin, kan basincini diizenleyen biyolojik siireglerde
etkili bir hormon olarak bilinmektedir.

e Vazodilator etkiler: Melatonin, kan damarlarinin

gevsemesine yardimci olarak damar direncini azaltir.

e Hipertansiyona karst koruma: Gece saatlerinde
melatonin salinimi, kan basincinin diismesine ve

kalbin dinlenmesine olanak tanir.
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e Otonom sinir sistemi dengelemesi: Sempatik sinir
sisteminin asir1 aktivitesini azaltarak kan basincini
dengeler.

Endotel hiicreleri, damarlarin i¢ yiizeyini kaplayan ve damar

sagligin diizenleyen bir yap1 olusturur. Bu durumda melatonin;

e Endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO) {iretimini

artirarak damarlarin gevsemesini saglar.

¢ Endotel disfonksiyonunu 6nleyerek ateroskleroz gibi
hastaliklarin gelisimini engeller.

Ateroskleroz, damar duvarlarinda yag plakalarinin
birikmesiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir ve kalp krizi, inme gibi ciddi

sonuclara yol acabilmektedir.

e Melatonin, lipoprotein oksidasyonunu engelleyerek
plak olusumunu azaltir.

e Damar  sertlesmesini  Onleyerek  damarlarin
esnekligini korur.

Melatonin, kalbin elektriksel aktivitesini diizenleyerek aritmi

riskini azaltmaktadir.

e Anti-aritmik etkiler: Melatonin, kalp kasinda iyon
dengesini  destekleyerek ritim  bozukluklarinin
onlenmesine yardimci olur.

e Kalp kasi hiicrelerinde oksidatif stresi azaltarak
elektriksel iletimi iyilestirir.
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Kronik kalp hastaliklari, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi
durumlarda melatonin takviyeleri, destekleyici bir tedavi yaklagimi
olarak degerlendirilmektedir.

e Kemoterapiye bagl kardiyotoksisite: Melatonin,
kemoterapinin kalp {iizerindeki toksik etkilerini
azaltabilir.

e Reperfiizyon hasari: Kalp krizi sonrast damarlarin
yeniden agilmasi siirecinde melatonin, oksidatif stresi

azaltarak hasar1 onler.

2.5.2. Kan Basinci ve Melatonin

Melatonin, biyolojik saatin diizenlenmesinde énemli bir rol
oynayan ve kan basincinin kontroliinde etkili olarak bilinen bir
hormondur. Genellikle gece saatlerinde salinimi artan melatonin,
kardiyovaskiiler sistemi diizenleyerek kan basmcinin diigmesine
yardimc1  olmaktadir.  Melatonin,  damarlar1  genisleten
(vazodilatasyon) etkisi ile kan basincim diisiiriir. Ozellikle gece
saatlerinde, melatonin salinimi arttiginda kan basincindaki dogal
distis ("gece diislisii" olarak bilinen fenomen) gozlemlenir. Bu
durum, kalp ve damar sisteminin dinlenmesini ve iyilesmesini
saglamaktadir. Melatonin, otonom sinir sistemi iizerinde de etki
gosterir; sempatik sinir sisteminin aktivitesini azaltarak ve
parasempatik sistemin etkisini artirarak damarlarin gevsemesine
yardimei1 olur, bu da kan basincinin dengelenmesine yol agmaktadir.
Melatonin eksikligi, 6zellikle gece hipertansiyonu olan bireylerde
kan basincinin yiliksek kalmasina neden olmaktadir. Arastirmalar,
melatonin takviyelerinin kan basincin1 dengeleyerek hipertansiyon
riskini azaltabilecegini gostermektedir (Ossenkoppela vd., 2022).
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2.5.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerindeki Potansiyel
Koruyucu Etkiler

Melatonin, kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenmesi ve
yonetilmesinde potansiyel koruyucu etkiler gosteren giicli bir
biyomolekiildir. Hormonun antioksidan, anti-inflamatuar ve
vazodilator Ozellikleri, kalp ve damar sagligimi destekler ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde 6nemli risk faktorlerini
azaltir. Melatoninin  kardiyovaskiiler hastaliklar {izerindeki
koruyucu  etkileri, asagidaki  mekanizmalar  araciligiyla

aciklanmaktadir. Bu mekanizmalar sirasiyla (Chen vd., 2022);

Antioksidan Etki; Melatonin, gii¢lii bir antioksidan 6zellik
gosterir.

e Serbest radikalleri temizleme: Melatonin, oksidatif
stresin yol agtig1 hasarlar1 6nler ve damar duvarlarini
korur.

e Lipit peroksidasyonunu engelleme: Oksidatif hasar,
damar duvarlarinda plak birikmesine yol agarak
ateroskleroz riskini artirir. Melatonin, bu siireci

engelleyerek damar sagligini iyilestirir.

Anti-inflamatuar Etki; Kardiyovaskiiler hastaliklarin bir
diger onemli nedeni inflamasyon ve endotel disfonksiyonudur.
Melatonin, inflamasyonu azaltan etkileriyle kardiyovaskiiler sistemi
korur:

e Proinflamatuar sitokinleri baskilama: Melatonin, IL-
6, TNF-a gibi proinflamatuar molekiillerin salinimini
azaltarak damar i¢ ylizeyindeki inflamasyonu
diistiriir.
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e Endotel fonksiyonunun iyilestirilmesi: Melatonin,
endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO) iiretimini
artirarak damarlarin gevsemesine ve kan akisinin

iyilesmesine yardimei olur.

Vazodilatéor  Etki; Melatonin, damarlar1  genisleten
(vazodilatasyon) etkileri ile kan basincint diizenler ve
kardiyovaskiiler saglig1 iyilestirir.

e Kan akismmi artirma: Melatonin, damarlarin
gevsemesine neden olarak kan akisini artirir, bu da

kalp yiikiinii azaltir ve hipertansiyon riskini diisiiriir.

Aterosklerozun Onlenmesi; Ateroskleroz, damar
duvarlarinda plak birikmesiyle karakterize edilen ve kalp krizi gibi
ciddi olaylara yol agabilen bir hastaliktir.

e Lipoprotein oksidasyonunu engelleme: Melatonin,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunu
engelleyerek ateroskleroz riskini azaltir.

e Damar sertlesmesini engelleme: Melatonin, damar
duvarlarinin esnekligini artirarak damar

sertlegsmesinin 6nlenmesine yardimer olur.

Hipertansiyonun Kontrolii; Melatonin, kan basincini diisiiren
vazodilator etkilerle hipertansiyonun yonetimine yardimci olabilir.

e Gece kan basinct diisiisii: Melatonin salinimi, gece
saatlerinde kan basincinin dogal olarak diismesine
katkida bulunur, bu da kalp krizi ve inme gibi
olaylarin riskini azaltabilir.
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Kalp Krizi ve Iskemik Kalp Hastaligina Kars1 Koruma;
Melatonin, kalp krizi ve iskemik kalp hastaligi gibi durumlarin
seyrini iyilestirebilir.

e Reperfiizyon hasarinin 6nlenmesi: Kalp krizinin
ardindan damarlarin yeniden agilmasi siirecinde
melatonin, oksidatif stresi azaltarak hasarin

onlenmesine yardimc1 olur.

e Kemoterapiye bagl kardiyotoksisite: Melatonin,
kanser tedavisi goren hastalarda kemoterapinin kalp

uzerindeki toksik etkilerini azaltabilir.

Kardiyak Ritim Bozukluklari; Melatonin, kalp ritmini
diizenlemeye yardimci olabilir.

e Anti-aritmik etkiler: Melatonin, kalp kasindaki
oksidatif stresi azaltarak ve iyon dengesini
tyilestirerek kalp ritmi bozukluklarini1 6nleyebilir.

Melatonin  Takviyeleri ve Kardiyovaskiiler Saglik;
Melatonin takviyelerinin, kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki
potansiyel koruyucu etkileri, 6zellikle asagidaki durumlarda faydali
olmaktadir. Bu faydalar (Wu vd., 2022);

¢ Hipertansiyon: Melatonin takviyeleri, kan basincin
diizenleyerek hipertansiyon tedavisinde yardimci
olabilir.

e Ateroskleroz ve damar tikanikligi: Melatonin, damar
duvarlariin saglikli kalmasina yardimer olarak arter
tikaniklig1 riskini azaltabilir.
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2.6. Melatoninin Norolojik Etkileri

Melatonin, beynin isleyisi ve merkezi sinir sistemi {izerinde
onemli norolojik etkilere sahip bir hormondur. Yalnizca uyku
diizenini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda norolojik saglig
destekleyerek bircok nérolojik durumu iyilestirme potansiyeline
sahiptir. Melatonin, antioksidan, anti-inflamatuar ve néroprotektif
ozellikleri sayesinde, beyin saghigin iyilestirir ve cesitli ndrolojik
hastaliklarin 6nlenmesine yardimci olmaktadir (Xu vd., 2022).

2.6.1. Noroprotektif Ozellikler

Melatonin, beynin korunmasi ve noérolojik sagligin
tyilestirilmesi konusunda 6nemli noroprotektif 6zelliklere sahip bir
hormondur. Bu 6zellikleri, melatoninin oksidatif stresin azaltilmasi,
inflamasyonun kontrol altina alinmasi ve sinir hiicrelerinin hayatta
kalmasinin desteklenmesi gibi etkilerle agiklanmigtir. Melatoninin
noroprotektif 6zellikleri, 6zellikle norolojik hastaliklarin tedavisinde
ve dnlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Melatonin, giiclii bir
antioksidan olarak beyin hiicrelerini serbest radikallerin zararli
etkilerinden korumaktadir. Beyinde yliksek oksidatif stres,
Alzheimer, Parkinson gibi norolojik hastaliklarin gelisiminde
onemli bir etken oldugundan, melatonin bu siirecleri engelleyerek
noroprotektif bir etki gdsterirler (Huang vd., 2021).

e Serbest radikal temizleyici: Melatonin, siiperoksit
anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri
gibi zararli serbest radikalleri notralize ederler.

e Oksidatif hasarin  Onlenmesi: Melatonin, lipid
peroksidasyonunu engelleyerek beyin hiicrelerinin
oksidatif hasar gormesini engellerler.
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Melatonin, beyin hiicrelerinde inflamasyonun kontrol altina
alinmasina yardimci olmaktadir. Beyindeki kronik inflamasyon,
norolojik hastaliklarin ilerlemesini hizlandirabilir, bu duurmda
melatonin, inflamasyonu azaltarak  noroprotektif — etkisini
giiclendirmis olur (Huang vd., 2021).

e Proinflamatuar sitokinlerin baskilanmasi: Melatonin,
TNF-a, IL-6 ve IL-1 gibi inflamasyon yolaklarini

aktive eden sitokinlerin iretimini baskilar.

e Mikrogliyal aktivite kontrolii: Melatonin, mikrogliya
hiicrelerinin asir1 aktivasyonunu engelleyerek beyin
dokusundaki iltihaplanmay1 azaltir.

Melatonin, sinir hiicrelerinin hayatta kalmasina ve saglikli
bir sekilde islev gormesine yardimeci olurlar. Beyindeki hiicre
Oliimiiniin (apoptoz) engellenmesi, beyin sagliginin korunmasi igin
kritik 6neme sahiptir (Lauretti & Dinger, 2020).

e Apoptozisin  engellenmesi:  Melatonin,  sinir
hiicrelerinde apoptoz (programlanmis hiicre 6liimii)

stirecini engelleyerek hiicre 6liimiinii onler.

e Noronal regenerasyon: Melatonin, sinir hiicrelerinin
onarimini ve yenilenmesini tesvik eder, bu da beyin

fonksiyonlariin iyilesmesine yardimci olur.

Melatonin, beynin 6grenme ve hafiza ile ilgili sinaptik
plastisitesini artirarak noroprotektif bir etki gosterir. Sinaptik
plastisite, sinir hiicreleri arasindaki baglantilarin giliglenmesi ve
beynin g¢evresel degisimlere adaptasyon yetenegi olarak da
bilinmektedir.
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e Ogrenme ve hafiza iizerinde etkisi: Melatonin,
noroplastisiteyi  artirarak 6grenme ve hafiza
islevlerini iyilestirir, bu da beyin sagligini korur.

e Beyin hiicreleri arasindaki iletisimin gii¢lendirilmesi:
Melatonin, sinaptik iletimi diizenleyerek beyin

hiicreleri arasindaki iletisimin giiclenmesini saglar.

Melatoninin noroprotektif 6zellikleri, Alzheimer, Parkinson,
Huntington ve diger ndrolojik hastaliklarin tedavisinde yardimci

olmaktadir.

e Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1: Melatonin,
beyin hiicrelerinde oksidatif hasar1 azaltarak
Alzheimer ve Parkinson gibi  hastaliklarin
ilerlemesini yavagslatabilir. Melatonin, bu
hastaliklarin norolojik semptomlarini
tyilestirebilmektedir.

e Depresyon ve anksiyete: Melatonin, beyin
kimyasallarim1 ~ dengeleyerek  depresyon  ve
anksiyeteyi hafifletir, bu da beyin sagligin1 olumlu
yonde etkilemektedir.

Melatonin, beyin hasarim1 Onlemek icin beyin korumasi
saglayan Ozelliklere sahiptir. Beyin damarlarinda meydana gelen
hasarlarin iyilestirilmesi, melatoninin ndroprotektif 6zelliklerinden
biri olmustur (Wu vd., 2022).

e Iskemik hasarin azaltilmasi: Melatonin, beyin
damarlarinda meydana gelen iskemik hasarin
tyilestirilmesine yardimci olmaktadir.
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e Reperfiizyon hasarinin  engellenmesi:  Beyin
dokusunda kan akisinin yeniden saglanmasi sirasinda
meydana gelen hasar1 azaltarak néroprotektif bir etki

gostermistir.

2.6.2. Melatonin ve Norodejeneratif Hastaliklar

Melatonin, norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde ve
onlenmesinde Onemli bir yardimecr olmustur. Norodejeneratif
hastaliklar, beyin hiicrelerinin zamanla hasar gérmesi ve fonksiyon
kaybi ile karakterize edilen hastaliklar1 ifade eder. Bu hastaliklar
arasinda Alzheimer, Parkinson, Huntington ve Amyotrofik Lateral
Skleroz (ALS) gibi hastaliklar yer almaktadir. Melatoninin
antioksidan, anti-inflamatuar ve noroprotektif oOzellikleri, bu
hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir tedavi araci olarak 6nem
kazanmigtir. Alzheimer hastaligi, beyindeki sinir hiicrelerinin
zamanla dlmesi ve hafiza ile biligsel iglevlerin kaybiyla karakterize
edilen bir ndrodejeneratif hastaliktir. Melatonin, Alzheimer
hastaliginin  ilerlemesini  yavaglatabilecek ve semptomlarin
hafifletebilecek bir¢ok 6zellik gostermistir (Brecier vd., 2023).

Parkinson hastalig1, dopamin {ireten sinir hiicrelerinin hasar
gormesiyle ortaya ¢ikar ve hareket bozukluklariyla tanimlanir.
Melatonin, Parkinson hastalifinin tedavisinde c¢esitli noroprotektif
etkiler gosterebilmektedir. Huntington hastaligi, genetik bir
norodejeneratif hastaliktir ve hareket bozukluklari, bilissel gerileme
ve psikiyatrik problemlerle karakterizedir. Melatonin, Huntington
hastaliginin tedavisinde de faydali olmaktadir. Amyotrofik lateral
skleroz (ALS), motor ndronlarin dejenerasyonu ile karakterize
edilen bir norodejeneratif hastaliktir. Bu hastalik, kas zayifligina ve

felce yol agabilmektedir. Melatonin, ALS'in tedavisinde
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noroprotektif  etkiler  gostererek  hastaligin  ilerlemesini
yavaglatabilir. Melatoninin ndroprotektif 6zellikleri, diger norolojik
hastaliklarin tedavisinde de Onemli bir rol oynamaktadirlar.
Melatonin, beyin hiicrelerinin oksidatif stres, inflamasyon ve hasara
kars1 korunmasina yardimci olur. Bunun yani sira, melatonin, bazi
norolojik hastaliklarin semptomlarini iyilestirerek hastalarin yasam
kalitesini artmis olur (Blanchard vd., 2020).
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2.6.3. Alzheimer ve Parkinson Uzerindeki Etkileri

Melatonin, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi
ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde dnemli noroprotektif etkiler

gosteren bir hormondur. Bu etkiler, melatoninin antioksidan, anti-
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inflamatuar,

noroprotektif ve nororegeneratif Ozellikleriyle

iligkilidir. Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 tizerindeki etkilerini
cesitli basliklar altinda tasnif edebiliriz (Sharma vd., 2022):

Her iki hastalikta da oksidatif stres, hastalik ilerlemesinin ve

noronal hasarin baglica sebeplerindendir. Melatonin, giiclii bir

antioksidan olarak bu zararl siireci engelleyebilir.

Alzheimer: Melatonin, beyindeki serbest radikalleri
notralize eder ve lipid peroksidasyonunu engeller,
boylece  Alzheimer  hastalifinin ilerlemesini

yavagslatabilir.

Parkinson: Parkinson hastalifinda da melatonin,
dopamin tireten hiicrelerin oksidatif hasarini engeller,
bu da motor semptomlarin hafifletilmesine yardimci
olabilir.

Noroinflamasyon, Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin

onemli patolojik oOzelliklerinden biridir. Melatonin, beyin

hiicrelerinde inflamasyonu kontrol altina alarak nérolojik hasar
azaltabilir (Sharma vd., 2022).

Alzheimer: Melatonin, beyin dokusundaki mikroglial
inflamasyonu azaltarak Alzheimer hastaliginin
ilerlemesini  engeller.  Ayrica, proinflamatuar

sitokinlerin Uretimini baskilar.

Parkinson: Melatonin, Parkinson hastaliginda
mikroglia aktivitesini baskilayarak beyin dokusunda
meydana gelen iltihaplanmay1 kontrol eder, bu da
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dopamin iireten hiicrelerin korunmasina yardimei
olur.

Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda néronal hiicre 6limii
yaygin bir bulgudur. Melatonin, hiicre o6liimiinii engelleyerek
ndroprotektif etkisini gdsterir.

e Alzheimer: Melatonin, beyin hiicrelerinde apoptoz
(programlanmig hiicre 6limii) siirecini engeller ve
boylece  Alzheimer  hastalifinin  ilerlemesini
yavaglatabilir.

e Parkinson: Parkinson hastaliginda, melatonin
dopaminergik néronlarin limiinii engelleyebilir, bu

da hastaligin semptomlarini hafifletebilir.

Alzheimer hastaligi, amiloid beta plaklarinin birikmesiyle
iligkilidir, Parkinson hastalig1 ise Lewy cisimciklerinin birikmesiyle
karakterizedir. Melatonin, bu toksik proteinlerin birikimini
engelleyebilir (Kadry vd., 2018).

e Alzheimer: Melatonin, amiloid beta birikimini
azaltarak  Alzheimer hastaliZinin  ilerlemesini

yavaglatabilir.

e Parkinson:  Melatonin, Lewy cisimciklerinin
birikimini  engelleyebilir, bdylece  Parkinson

hastaliginin ndrolojik semptomlarini iyilestirebilir.

Parkinson hastaliginda dopamin seviyelerinin diismesi,
motor fonksiyonlarda bozulmalara yol agar. Melatonin, dopamin

diizeylerini artirarak bu semptomlar1 hafifletebilir.
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Parkinson: ~ Melatonin,  dopamin  iiretiminin
artirtlmasina ~ yardimcr  olabilir  ve  motor

semptomlarin azalmasini saglayabilir.

Alzheimer: Alzheimer'da dopamin sistemi de
etkilenebilir, ancak melatonin, genel nérotransmitter
dengesini  iyilestirerek  biligsel ~ fonksiyonlar1
destekleyebilir.

Melatonin, sinaptik plastisiteyi ve nodrojenez (yeni beyin

hiicrelerinin olusumu) siireclerini iyilestirebilir, bu da hem

Alzheimer hem de Parkinson hastaliklarinda beyin fonksiyonlarinin

korunmasina yardimci olabilmektedir (Sweeney vd., 2018).

Alzheimer: Melatonin, sinaptik plastisiteyi iyilestirir
ve yeni sinapslarin olusumunu tesvik ederek hafiza
fonksiyonlarini koruyabilir.

Parkinson:  Parkinson hastaliginda, melatonin
norojenezi tesvik edebilir, bu da yeni sinir
hiicrelerinin ~ gelismesini  saglayarak ~ motor
fonksiyonlar iyilestirebilir.

Melatonin, Alzheimer ve Parkinson hastalarimin bilissel

fonksiyonlarini iyilestirebilir ve genel yasam kalitesini artirabilir.

Alzheimer: Melatonin,  bilissel  gerilemeyi
yavaglatarak ~ Alzheimer  hastalarinin  giinliik
yasamlarin1 daha bagimsiz bir sekilde stirdiirmelerine
yardimei olabilir.
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e Parkinson: Parkinson hastalifinda melatonin, motor
semptomlar1 ve depresyon gibi psikiyatrik belirtileri
tyilestirerek genel yasam kalitesini artirabilir.

Her iki hastalikta da wuyku bozukluklar1 yaygin bir
semptomdur. Melatonin, sirkadiyen ritmi diizenleyerek uyku
kalitesini iyilestirebilir (Sharma vd., 2020).

e Alzheimer: Alzheimer hastalarinda sirkadiyen ritmin
bozulmasi1 yaygindir; melatonin, bu diizeni

tyilestirerek uyku diizenini stabilize edebilir.

e Parkinson: Parkinson hastaliginda da uyku
problemleri sikca goriiliir. Melatonin, uyku-uyaniklik

dongiisiinii iyilestirerek semptomlar1 hafifletebilir

2.7. Melatonin ve Anti-Aging

Melatonin, bilinenin aksine sadece uyku diizenini etkileyen
bir hormon olmanin o6tesinde, anti-aging yani yaslanma karsiti
etkileriyle de dikkat c¢ekmektedir. Yaslanma siireci, hiicresel
diizeydeki bozulmalar, oksidatif stres, genetik faktorler ve gevresel
etmenlerin bir araya gelmesiyle gerceklesir. Melatonin, giiclii
antioksidan ozellikleri ve hiicresel diizeydeki iyilestirici etkileri
sayesinde yaslanma siirecini yavaslatabilir ve yaslanmaya baglh
hastaliklarin 6nlenmesine katkida bulunabilir (Parhizkar vd., 2023).

Yaglanmanin temel sebeplerinden biri oksidatif stres, yani
hiicrelerdeki serbest radikallerin asir1  birikmesidir.  Serbest
radikaller, hiicrelerde hasara yol acar, bu da yaslanma belirtilerini
hizlandirir.  Melatonin, gii¢lii bir antioksidan olarak serbest
radikalleri noétralize eder ve hiicreleri oksidatif hasardan korur.
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Yaslanma stirecinde DNA hasari, hiicresel fonksiyon bozukluklarina
ve hastaliklara yol acabilir. Melatonin, DNA  onarim
mekanizmalarini aktive ederek hiicresel yenilenmeyi tesvik eder.
Bu, yaslanma siirecinin yavaslamasina katki saglar. Yaslanma ile
birlikte, beyin fonksiyonlart da genellikle zayiflar. Melatonin,
noroprotektif — Ozellikleriyle beyin saghgmni  destekler ve
norodejeneratif hastaliklarin (Alzheimer, Parkinson vb.) gelisimini
engelleyebilir. Melatonin, cilt iizerinde de yaslanma karsit1 etkilere
sahip olabilir. Cilt yaslanmasi, genellikle oksidatif stres, UV 1sinlart
ve cevresel faktorlerden kaynaklanan hasarlarla iliskilidir (Ahmad
vd., 2023).

Yaslanma ile birlikte hormon seviyelerinde azalma
gbzlemlenir. Melatonin, diger hormonlarla etkilesime girerek
hormon dengesini koruyabilir ve yaslanmaya bagli hormonal
degisiklikleri engelleyebilir. Yaslanma, kalp ve damar sagligini da
olumsuz etkiler. Melatonin, kardiyovaskiiler sistemi koruyarak yasa
bagli kalp hastaliklar riskini azaltabilir. Yaslanma siireci, metabolik
bozukluklarla da iliskilidir. Melatonin, metabolizma {izerinde
dengeleyici etkiler gostererek yasa bagli metabolik hastaliklarin
riskini azaltabilir. Sirkadiyen ritmin diizenlenmesi, genel saghigin
korunmasinda 6nemli bir faktordiir. Melatonin, sirkadiyen ritmi
diizenleyerek yaslanma siirecini yavaglatabilir ve yasa bagh
hastaliklar1 onleyebilme gibi durumlarada destek olmaktadir (Ren
vd., 2023).

2.7.1. Yaslanma Siireci ve Serbest Radikaller

Yaslanma, biyolojik bir siire¢ olup, genetik ve cevresel
faktorlerin bir araya gelmesiyle hiicresel diizeyde meydana gelen

degisiklikleri ifade etmektedir. Yaglanma siireci, viicuttaki
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hiicrelerin, dokularin ve organlarin zamanla fonksiyonlarini
kaybetmesiyle karakterizedir. Bu siireg, ¢esitli faktorlerin etkisiyle
hizlanabilir, ancak bunlarin basinda oksidatif stres ve serbest
radikaller gelmektedir.

Serbest radikaller, atom veya molekiiller olup, bir veya daha
fazla serbest elektron igeren ve bu nedenle kararsiz olan kimyasal
bilesiklerdir. Normalde viicutta meydana gelen kimyasal
reaksiyonlar sirasinda, Ozellikle enerji iiretimi ve hiicresel
metabolizma sirasinda serbest radikaller {iretilir. Bu serbest
elektronlar, viicutta bagka molekiillerle reaksiyona girerek onlar
oksitleyebilir ve bu da hiicrelerdeki yapisal ve fonksiyonel
bozulmalara yol agmaktadir. Oksidatif stres, serbest radikallerin
normalde hiicreleri korumak i¢in var olan antioksidan sistemlerle
dengede olmadigi bir durumu ifade eder. Serbest radikallerin
birikmesi, hiicrelerde oksidatif hasara yol agarak, oksidatif stres,
hiicrelerin, DNA’nin, proteinlerin ve lipitlerin oksidasyonu ile
yaslanmay1 hizlandirirlar (Bai vd., 2022).

Viicutta oksidatif stresi engellemek ve serbest radikallerin
zararlarim  azaltmak i¢in bir dizi savunma mekanizmasi
bulunmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda en bilinenleri, viicudun
kendi trettigi ve disaridan alinan antioksidanlar yer alir. Yaslanma
ile serbest radikaller arasindaki iliski, ¢esitli biyolojik teorilerle
aciklanmaktadir. En yaygin hipotezlerden biri, Serbest Radikal
Hipotezi’dir. Bu teoriye gore, serbest radikaller yaslanma siirecinin
temel nedenlerinden biridir.
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2.7.2. Melatonin ve Antioksidan Etkileri

Melatonin, esas olarak pineal bezde iiretilen ve uyku-
uyaniklik dongiisiinii diizenleyen bir hormon olarak bilinse de, son
yillarda gii¢lii bir antioksidan olarak da 6nemli bir rol oynamaktadir.
Antioksidanlar, viicutta serbest radikallerin ve reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) neden oldugu oksidatif hasar1 engelleyerek
hiicreleri koruyan bilesiklerdir. Melatonin, bu antioksidan 6zellikleri
sayesinde, yaslanma, hiicresel hasar ve bir¢ok hastaligin gelisiminde
etkili bir koruyucu faktdr olarak One c¢ikmaktadir. Melatonin,
dogrudan serbest radikalleri nétralize etme yetenegine sahip bir
molekiildiir. Serbest radikaller, viicuttaki hiicrelere zarar vererek
oksidatif strese yol agar ve bu silire¢, yaslanma, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve norolojik bozukluklar gibi bir¢cok
hastaligin gelisimine katkida bulunabilir. Melatonin, serbest
radikalleri etkili bir sekilde baglayarak, bu zararli bilesiklerin yol
actig1 hasar1 en aza indirir. Melatonin, bir¢ok farkli serbest radikali
etkili bir sekilde notralize eder, bunlar arasinda (Pulver vd., 2024):

e Siiperoksit (O2"): Hiicrelerde yaygin olarak bulunan,
reaktif bir oksijen tiirtidiir. Melatonin, stiperoksiti
etkili bir sekilde notralize edebilir.

e Hidrojen Peroksit (H202): Viicutta zararli olabilen bir
bagka reaktif oksijen tiirlidiir. Melatonin, hidrojen
peroksidi notralize ederek hiicresel hasar azaltir.

e Peroksil Radikalleri: Lipid peroksidasyonunun
baslangicinda ortaya c¢ikan bu radikaller, hiicre
zarlarina zarar verir. Melatonin, bu radikalleri
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notralize eder ve hiicre zarlarinin korunmasina

yardimci olur.

e Karboksil Radikalleri: Melatonin, bu radikalleri de
etkili bir sekilde baglar ve hiicresel diizeydeki hasari
engeller.

Melatonin'in oksidatif stresi azaltici etkisi, sadece serbest
radikallerin dogrudan nétralizasyonu ile smirli degildir. Ayrica,
melatonin viicutta antioksidan enzimlerin aktivitesini artirir. Bu
enzimler, oksidatif hasar1 azaltmada onemli bir rol oynamaktadir
(Lew vd., 2021):

e Superoksit Dismutaz (SOD): Melatonin, SOD
enziminin aktivitesini artirarak serbest radikallerin

etkilerini azaltir.

e Glutatyon Peroksidaz (GPx): Melatonin, bu enzimin
aktivitesini artirarak hiicrelerdeki oksidatif hasari

azaltir.

e Katalaz: Melatonin, bu enzimin aktivitesini de
artirarak hiicresel oksidatif hasar1 engeller.

Melatonin, hiicresel diizeydeki oksidatif stresin zararl
etkilerini azaltarak, hiicrelerin daha uzun siire saglikli kalmalaria
yardimci olur. Bu, 0Ozellikle mitokondri gibi enerji lretim
merkezlerinde onemlidir, ¢linkii serbest radikallerin mitokondriyal
DNA'ya zarar vermesi, hiicrelerin islevlerini bozar ve yaslanmay1
hizlandirabilir. Melatonin, mitokondriyal oksidatif stresi azaltarak
hiicrelerin enerji tiretim kapasitesini iyilestirir ve hiicresel islevi

korur. Yaglanma, oksidatif stresin artisi ile yakindan iligkilidir.
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Serbest radikallerin birikmesi, hiicrelerin islevlerini bozar ve
yaslanmay1 hizlandirir. Melatonin, antioksidan 6zellikleri sayesinde,
hiicresel yaslanma siireclerini yavaslatabilir. Bu etkiler, 6zellikle
ciltteki yaglanma belirtilerinin (kirigikliklar, elastikiyet kaybi) ve
yasa bagli norolojik hastaliklarin (Alzheimer, Parkinson) gelisiminin
onlenmesinde faydalidir. Melatonin, beyin ve merkezi sinir sistemi
iizerinde de gii¢lii antioksidan etkiler gosterir. Serbest radikallerin
norodejeneratif hastaliklar iizerinde Onemli bir etkisi oldugu
bilinmektedir. Melatonin, beyindeki oksidatif hasar1 azaltarak
noroprotektif bir etki gostermektedir. Alzheimer ve Parkinson gibi
norolojik hastaliklarin gelisimine kars1 koruma saglarlar. Melatonin,
beyin hiicrelerinin enerji Uretim siireglerini iyilestirerek sinir
hiicrelerinin saglikli kalmasini1 destekler. Kanser hiicrelerinin
biliylimesi ve yayilmasi, oksidatif stresle iligkilidir. Melatonin,
serbest radikalleri notralize ederek kanser hiicrelerinin biiyiimesini
engelleyebilirler. Melatonin, kanser tedavisi sirasinda saglikli
hiicrelerin  korunmasmna yardimct olarak tedavi siirecini
desteklemektedir. Melatonin, kardiyovaskiiler saglik ilizerinde de
antioksidan etkiler gostermistir. Serbest radikallerin damarlar ve
kalp tzerindeki etkileri, hipertansiyon, arteriyel sertlik ve kalp
hastaliklarinin  gelisimine yol acarak, melatonin, bu siirecleri
engelleyerek kalp sagligimi korumus olmaktadir (Ashleigh &
Swerdlow, 2023).

2.7.3. Hiicresel Yenilenme ve Yaslanma Karsiti Etkiler

Melatonin, yalnizca uyku diizenini iyilestiren bir hormon
olmanin 6tesinde, hiicresel yenilenme ve yaslanma karsit1 etkileri ile
de dikkat c¢ekmektedir. Yaslanma, genellikle hiicrelerin
fonksiyonlarin1 kaybetmesi ve hasar gérmesi ile iligkilidir. Bu siireg,
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serbest radikallerin ve oksidatif stresin artisiyla hizlanmaktadir.
Melatonin, antioksidan 6zellikleri sayesinde, bu siireci yavaslatabilir
ve hiicrelerin daha uzun siire saglikli kalmasina yardimer olmaktadir.
Melatonin, hiicrelerdeki yenilenme ve onarim siireglerini
destekleyen bir dizi mekanizma ile ¢alisir. Serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif hasar1 notralize ederek, hiicrelerin iglevlerini daha
uzun silire siirdlirebilmesini  saglar. Melatonin, hiicrelerin
boliinmesini ve yenilenmesini tesvik eden dnemli sinyaller génderir.
Ozellikle, stem hiicrelerin (kok hiicreler) yenilenmesi iizerinde etkili
oldugu gosterilmistir, bu da doku onarimi ve yenilenmesi siireglerine

katki saglamis olur (Simpson & Oliver, 2020).

Mitokondriler, hiicrelerin enerji iiretim merkezleridir ve
oksidatif stresin hedef aldig1 ilk organellerdir. Yaslanma ile birlikte
mitokondriyal islevlerin bozulmasi, hiicrelerin enerji {iretim
kapasitesinin azalmasia yol agar. Melatonin, mitokondrilerdeki
oksidatif stresi azaltarak, enerji tiretim siireglerini iyilestirir. Bu,
hiicresel yenilenmeyi destekler ve yaslanma siirecini yavaglatir.
Yaglanmanin temel nedenlerinden biri de DNA'nin zamanla hasar
gormesidir. Melatonin, hiicrelerdeki DNA onarim mekanizmalarini
destekler. DNA hasarim1 etkili bir sekilde onararak, hiicrelerin
saglikli kalmasini ve fonksiyonlarmi siirdiirebilmesini saglar.
Melatonin, hiicre dongiislinii ~ diizenleyerek anormal hiicre
boliinmelerinin (kanser gibi) dniine gegebilir. Oksidatif stres, serbest
radikallerin hiicrelere zarar vermesi sonucu ortaya c¢ikar ve
yaslanmanin baslica sebeplerindendir (Xie vd., 2023).

Melatonin, gii¢lii bir antioksidan olarak serbest radikalleri
notralize eder, bu sayede hiicrelerin oksidatif hasara ugramasini
engeller. Antioksidan etkisi sayesinde melatonin, hiicresel
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yaslanmay1 yavaslatir ve organlarin fonksiyonlarini uzun siire
saglikli bir sekilde siirdiirebilmelerini destekler. Yaslandik¢a
hiicrelerdeki inflamasyon seviyesi artar ve bu durum, yaslanmanin

birgok belirti ve hastaliginin temelinde yer alirlar.

Melatonin, anti-inflamatuar  Ozellikleri ile hiicresel
diizeydeki iltithaplanmay1 azaltir. Bu etki, yaslanmaya bagl
hastaliklarin (6rnegin, artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar) gelisimini
engeller ve hiicrelerin daha uzun siire saglikli kalmasina yardime1
olur. Apoptoz, viicudun saglikli hiicreleri yok etme ve onlara zarar
veren hiicreleri temizleme stirecidir. Melatonin, hiicrelerin programli
olimii (apoptoz) ve asir1 hiicre kaybini diizenleyerek, asir1 hiicresel
olimi onler ve saglikli hiicrelerin hayatta kalmasini destekler. Bu,
yaslanma siireclerini yavaglatir ve viicudun genel sagligini koruyan

bir durum olarak da karsimiza ¢ikmaktadir.

Telomerler, kromozomlarin u¢ kisimlarinda bulunan ve
hiicre boliinmesi sirasinda kisa kalan yapilar olup, hiicrenin
yaslanma siirecini belirler. Melatonin, telomeraz enziminin
aktivitesini artirarak telomerlerin kisalmasini engeller. Telomerlerin
uzun kalmasi, hiicrelerin daha uzun siire saglikli boliinmesini ve
yaslanma siirecinin  yavaglamasini saglar. Melatonin, cilt
hiicrelerinin yenilenmesini destekler. Cildin elastikiyetini koruyarak
kirigikliklarin olusumunu engeller ve ciltteki yaslanma belirtilerini
yavaglatir (Nopparat vd., 2022).

Antioksidan 0Ozellikleri, cilt hiicrelerini serbest radikal
hasarindan korur. Ayrica, melatonin, cildin UV 1sinlarindan zarar
gormesini engeller, bu da yaslanma karsiti bir etki saglar. Melatonin,
genetik seviyede hiicreleri koruyarak, epigenetik degisikliklerin
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(DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1) hiicredeki yaslanma
stireclerini  hizlandirmasin1  engeller. Genetik diizeydeki bu
diizenlemeler, hiicrelerin fonksiyonlarim1 = siirdiirebilmesini ve

yaslanma siirecini yavaslatabilmesini saglamaktadir.

2.7.4. Melatonin Kullanimi ve Terapdétik Uygulamalar

Melatonin, bir¢cok biyolojik fonksiyonu olan dogal bir
hormon olup, uyku diizenini iyilestirmekten bagisiklik sistemi
iizerinde olumlu etkiler yaratmaya kadar genis bir terapdtik
yelpazede kullanilmaktadir. insanlar, dzellikle uyku bozukluklari,
depresyon, anksiyete, bagisiklik sisteminin gii¢clendirilmesi ve bazi
norolojik hastaliklarin tedavisinde melatonin takviyelerinden
yararlanabilmektedir. Melatonin kullanimi, genellikle doktor
gbzetiminde yapilmasi gereken bir tedavi bi¢imidir, ¢linkii viicutta
asir1 birikmesi veya yanlis kullanimi yan etkilere yol agabilmektedir.
Melatonin, en yaygin olarak uyku bozukluklarimin tedavisinde
kullanilmkatadir. Insan viicudu gece saatlerinde melatonin iiretmeye
baslar, ancak ¢evresel faktorler (6rnegin, 151k kirliligi, diizensiz uyku
aligkanliklar1) melatonin tiretimini engelleyebilmektedir (Xu vd.,
2022).

Melatonin takviyesi, uyku-uyaniklik dongiisiinii
diizenlemeye yardimcit olarak, insomnia (uykusuzluk) gibi
rahatsizliklar1 tedavi edebilmektedir. Bunun disinda, jet lag (zaman
dilimi degisiklikleri), gece vardiyasinda calisan kisilerdeki uyku
bozukluklar1 ve yasa baglh uyku diizeni bozukluklar1 gibi durumlar
da melatonin ile tedavi edilebilirler. Jet lag, hizla farkli zaman
dilimlerine seyahat eden kisilerin karsilagtigi bir durumdur. Ucus
sonrasinda biyolojik saatin uyum saglamasi zaman alabilir, bu da

yorgunluk, uyku bozukluklart ve genel bir rahatsizlik durumuna yol
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acar. Melatonin takviyesi, bu durumun hafifletilmesine yardimci
olmaktadir. Seyahat Oncesi veya sirasinda kullanilan melatonin,
biyolojik saatin hizlica ayarlanmasini saglayarak jet lag belirtilerini
azaltabilmektedir. Melatonin, bagisiklik sisteminin saglikli bir
sekilde islev gormesine yardimci olan bir hormon olarak One
cikmaktadir. Bagisiklik sistemini giliclendiren 6zellikleri sayesinde,
ozellikle bagisiklik sistemi zayif olan kisilerde (6rnegin, yaslilar
veya bazi kronik hastaliklar1 olan bireyler) enfeksiyonlara karsi
koruyucu etki yaratarak, melatonin ayrica anti-inflamatuar
ozellikleri ile bagisiklik hiicrelerinin daha verimli c¢aligsmasini
saglamis olurlar (Chen vd., 2022).

Melatonin, norolojik hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir
terapdtik ajan olarak aragtirilmaktadir. Ozellikle Alzheimer ve
Parkinson hastaliklar1 gibi norodejeneratif hastaliklar iizerinde
olumlu etkiler gosterdigi bulunmustur. Melatonin, beyin hiicrelerini
serbest radikal hasarindan  koruyarak, hiicresel diizeyde
noroprotektif etki yaratir. Ayni zamanda, melatonin, beynin bazi
kimyasal dengesizliklerini diizelterek, hafiza, 6grenme ve genel
biligsel fonksiyonlar1 1yilestirebilirler. Melatonin, baz1 kanser
tiurlerine karst koruyucu etkiler gosterebilir. Oksidatif stresin
azaltilmasi, hiicresel hasarin onarilmasi ve hiicresel boliinme
stireclerinin diizenlenmesi gibi mekanizmalar sayesinde melatonin,
kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelleyebilir. Yapilan bazi klinik
calismalar, melatoninin kanser tedavisinde kullanilan tedavi
yontemlerinin (kemoterapi veya radyoterapi gibi) etkinligini
artirabilecegini one siirmiistiir. Ek olarak melatonin, bazi depresyon
ve anksiyete durumlarinda yardimei olabilmektedir. Uyku diizenini

iyilestirme, serotonin ve diger norotransmitterlerin diizenlenmesine
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katkida bulunarak, ruh halini iyilestirme 6zelligine sahip olmkatadir.
Melatonin, dogal bir uyku yardimi1 sagladigi igin, Ozellikle
depresyonla iliskilendirilen uyku problemlerini tedavi etmek igin
fayda saglamaktadir (Ossenkappela vd., 2022).

Melatonin, kadinlarda menopoz semptomlarini hafifletmede
kullanilabilir. Menopoz sirasinda hormon seviyelerinde yasanan
degisiklikler, uyku bozukluklarina ve sicak basmalarina neden
olmaktadir. Melatonin, bu semptomlarin yonetilmesinde yardimci
olmakla birlikte, melatonin, hormonal dengeyi diizenleyerek, adet
dongiistinii diizenleyen Ozelliklere sahip olmaktadir. Melatonin,
antioksidan ozellikleri nedeniyle cilt saghigin1 destekler. Ciltteki
yaglanma belirtilerinin azalmasinda, serbest radikal hasarini
engellemeye yardimci olmaktadir. Melatonin, cilt hiicrelerinin
yenilenmesine katki saglar, bunun yani sira giines 1sinlarindan (UV
isinlar1) kaynaklanan zarari da azaltir. Bu etkisiyle melatonin,
yaslanma karsit1 kozmetik iriinlerde yer alabilir. Melatonin,
metabolik saglik iizerinde de etkili olmaktadir. Obezite ve insiilin
direncine kars1 potansiyel faydalar sundugu yapilan bazi klinik
arastirmalar ile ispatlanmistir. Melatonin, istah diizenlemesinde ve
viicut yaginin depolanmasinda rol oynayarak, metabolizmay1
dengeleyebilme gibi reaksiyonlarada destek olmaktadir (Parhizkar
vd., 2023).

3.Sonuc¢

Melatonin, insan fizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Uyku diizeninin diizenlenmesi, bagisiklik sistemi {izerinde
tyilestirici etkiler, ndroprotektif 6zellikler ve antioksidan 6zellikler
gibi ¢ok ¢esitli biyolojik siireclere katilir. Melatonin, anti-

inflamatuar ve kardiyovaskiiler saglik iizerindeki potansiyel
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koruyucu etkileri ile dikkat c¢ekmektedir. Melatonin, viicuttaki
biyolojik saatin diizenlenmesi, uyku bozukluklarinin tedavisi,
yaslanma karsit1 etkiler ve norolojik hastaliklarin yonetimi gibi ¢ok
sayida terapotik uygulamada faydali olabilir. Melatoninin etkileri,
cesitli saglik durumlart iizerinde Onemli potansiyellere sahiptir.
Bununla birlikte, melatoninin insan sagligina olan etkilerinin daha
iyi anlagilabilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.

Ozellikle, melatonin  takviyelerinin ~ uzun  vadeli
kullanimlarinin ve farkli yas gruplarindaki etkilerinin daha detayli
bir sekilde incelenmesi onemlidir. Melatonin, dogal bir hormon
olarak viicutta 6nemli fonksiyonlar1 yerine getirirken, takviye olarak
kullanildiginda da biiyiik bir potansiyele sahiptir. Melatoninin etkili
ve giivenli kullaniminm1 saglamak icin dozaj, kullanim siiresi ve
kullanim amacma goére Ozellestirilmis tedavi yaklasimlarina
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Melatonin, insan saglig1 lizerinde genis bir etki yelpazesine
sahip bir molekiildiir. Uyku diizeni bozukluklarindan bagisiklik
sistemi  diizenlemelerine, norolojik hastaliklarin  tedavisinden
kardiyovaskiiler saglik iizerindeki koruyucu etkilerine kadar birgok
farkli alanda olumlu etkiler gostermektedir. Yaslanma karsiti ve
antioksidan 6zellikleriyle melatonin, potansiyel bir tedavi se¢enegi
olarak dikkat gekmektedir.

Melatoninin bu etkilere nasil ulagabilecegi, hangi dozajlarin
en uygun oldugu ve hangi gruplar i¢in giivenli oldugu konular1 daha
fazla arastirma gerektirmektedir. Melatoninin terapdtik kullanimi
iizerine yapilan arastirmalar ilerledik¢e, bu hormonun birgok saglik
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sorunu tizerindeki potansiyel faydalar1 daha iyi anlasilacak ve klinik
uygulamalarda daha verimli kullanilabilecektir. Bu duruma ek
olarak; melatonin takviyelerinin yalnizca uyku bozukluklariyla
siirlt kalmayip, bagisiklik sistemi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
norolojik bozukluklar gibi daha genis bir alanda da fayda saglama

potansiyeli gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Sonug olarak, melatonin, insan fizyolojisi lizerinde biiyiik bir
etki potansiyeline sahip olsa da, daha fazla arastirma yapilmasi ve
melatonin kullaniminin giivenligini ve etkinligini belirleyecek klinik
caligmalarin artmasi1 gerekmektedir. Bu, melatoninin daha genis bir
tedavi yelpazesinde etkili bir sekilde kullanilmasin1 saglayacak ve
saglik alanindaki yerini daha da saglamlastiracaktir.

--109--



KAYNAKLAR

Ahmad SB, Ali A, Bilal M, Rashid SM, Wani AB, Bhat RR,
et al. Melatonin and health: insights of melatonin action, biological
functions, and associated disorders. Cell Mol Neurobiol.
2023;43:2437-58.

Arendt J, Skene DJ. Melatonin as a chronobiotic. Sleep Med
Rev. 2005;9:25-39.

Ashleigh T, Swerdlow RH, Beal MF.The role of
mitochondrial dysfunction in Alzheimer’s disease
pathogenesis. Alzheimers Dement. 2023;19:333-42.

Azedi F, Mehrpour M, Talebi S, Zendedel A, Kazemnejad S,
Mousavizadeh K, et al. Melatonin regulates neuroinflammation
ischemic stroke damage through interactions with microglia in
reperfusion phase. Brain Res. 2019;1723:146401.

Bai R, Guo J, Ye XY, Xie Y, Xie T. Oxidative stress: The
core pathogenesis and mechanism of Alzheimer’s disease. Ageing

Res Rev. 2022:77:1016109.

Bellesi M, de Vivo L, Chini M, Gilli F, Tononi G, Cirelli
C. Sleep loss promotes astrocytic phagocytosis and microglial
activation in mouse cerebral cortex. J Neurosci. 2017;37:5263-73.

Benedict C, Byberg L, Cedernaes J, Hogenkamp PS,
Giedratis V, Kilander L, et al. Self-reported sleep disturbance is

associated with Alzheimer’s disease risk in men.Alzheimers
Dement. 2015;11:1090-7.

Blanchard JW, Bula M, Davila-Velderrain J, Akay LA, Zhu
L, Frank A, et al. Reconstruction of the human blood-brain barrier
in vitro reveals a pathogenic mechanism of APOE4 in pericytes. Nat
Med. 2020;26:952-63.



Brécier A, Li VW, Smith CS, Halievski K, Ghasemlou
N. Circadian rhythms and glial cells of the central nervous
system. Biol Rev Camb Philos Soc. 2023;98:520-39.

Cecon E, Oishi A, Jockers R. Melatonin receptors:
molecular pharmacology and signalling in the context of system
bias. Br J Pharmacol. 2018;175:3263-80.

Chen D, Lan G, Li R, Mei Y, Shui X, Gu X, et al. Melatonin
ameliorates tau-related pathology via the miR-504-3p and CDK5
axis in Alzheimer’s disease. Transl Neurodegener. 2022;11:27.

Cipolla-Neto J, Amaral FGD. Melatonin as a hormone: new
physiological and clinical insights. Endocr Rev. 2018;39:990-1028.

Cline EN, Bicca MA, Viola KL, Klein WL. The Amyloid-5
Oligomer hypothesis: beginning of the third decade. J Alzheimers
Dis. 2018;64:S567-S610.

De Felice FG, Gongalves RA, Ferreira ST. Impaired insulin
signalling and allostatic load in Alzheimer disease. Nat Rev
Neurosci. 2022;23:215-30.

De Vivo L, Bellesi M, Marshall W, Bushong EA, Ellisman
MH, Tononi G, et al. Ultrastructural evidence for synaptic scaling
across the wake/sleep cycle. Science. 2017;355:507-10.

Diekelmann S, Born J. The memory function of sleep. Nat
Rev Neurosci. 2010;11:114-26.

GBD 2019 Dementia Forecasting Collaborators. Estimation
of the global prevalence of dementia in 2019 and forecasted
prevalence in 2050: an analysis for the Global Burden of Disease

Study 2019.
~111--



Hampel H, Hardy J, Blennow K, Chen C, Perry G, Kim SH,
et al. The Amyloid-f pathway in Alzheimer’s disease. Mol
Psychiatry. 2021;26:5481-503.

Hardeland R. Melatonin metabolism in the central nervous
system. Curr Neuropharmacol. 2010;8:168-81.

Holth JK, Fritschi SK, Wang C, Pedersen NP, Cirrito JR,
Mahan TE, et al. The sleepwake cycle regulates brain interstitial
fluid tau in mice and CSF tau in humans. Science. 2019;363:880-4.

Huang R, Xu 'Y, Lu X, Tang X, Lin J, Cui K, et al. Melatonin
protects inner retinal neurons of newborn mice after hypoxia-
ischemia. J Pineal Res. 2021;71:e12716.

Ju YE, McLeland JS, Toedebusch CD, Xiong C, Fagan AM,
Duntley SP, et al. Sleep quality and preclinical Alzheimer disease.
JAMA Neurol. 2013;70:587-93.

Ju YS, Ooms SJ, Sutphen C, Macauley SL, Zangrilli MA,
Jerome G, et al. Slow wave sleep disruption increases cerebrospinal
fluid amyloid-S levels. Brain. 2017;140:2104-11.

Ju YS, Zangrilli MA, Finn MB, Fagan AM, Holtzman
DM. Obstructive sleep apnea treatment, slow wave activity, and
amyloid-g. Ann Neurol. 2019;85:291-5.

Kadry H, Noorani B, Cucullo L.A blood-brain barrier
overview on structure, function, impairment, and biomarkers of
integrity. Fluids Barriers CNS. 2020;17:69.

Kang JE, Lim MM, Bateman RJ, Lee JJ, Smyth LP, Cirrito
JR, et al. Amyloid-beta dynamics are regulated by orexin and the

sleep-wake cycle. Science. 2009;326:1005-7.
~112--



Knopman DS, Amieva H, Petersen RC, Chételat G,
Holtzman DM, Hyman BT, et al. Alzheimer disease. Nat Rev Dis
Primers. 2021;7:33.

Kurochkin 1V, Guarnera E, Berezovsky IN. Insulin-

degrading enzyme in the fight against Alzheimer’s disease. Trends
Pharmacol Sci. 2018;39:49-58.

Lancet Public Health. 2022;7:€105—e125.

Lauretti E, Dincer O, Pratico D. Glycogen synthase kinase-3
signaling in Alzheimer’s disease. Biochim Biophys Acta Mol Cell
Res. 2020;1867:118664.

Lew CH, Petersen C, Neylan TC, Grinberg LT. Tau-driven
degeneration of sleepand wake-regulating neurons in Alzheimer’s
disease. Sleep Med Rev. 2021;60:101541.

Li LB, Fan YG, Wu WX, Bai CY, Jia MY, Hu JP, et al. Novel
melatonin-trientine conjugate as potential therapeutic agents for
Alzheimer’s disease. Bioorg Chem. 2022;128:106100.

Lim AS, Kowgier M, Yu L, Buchman AS, Bennett
DA. Sleep fragmentation and the risk of incident Alzheimer’s
disease and cognitive decline in older persons. Sleep.
2013;36:1027-32.

Long JM, Holtzman DM. Alzheimer disease: an update on
pathobiology and treatment strategies. Cell. 2019;179:312-39.

Lucey BP, Wisch J, Boerwinkle AH, Landsness EC,
Toedebusch CD, McLeland JS, et al. Sleep and longitudinal
cognitive performance in preclinical and early symptomatic

Alzheimer’s disease. Brain. 2021;144:2852-62.
-113--



Medina-Flores F, Hurtado-Alvarado G, Contis-Montes de
Oca A, Lopez-Cervantes SP, Konigsberg M, et al. Sleep loss disrupts
pericyte-brain endothelial cell interactions impairing blood-brain
barrier function. Brain Behav Immun. 2020;89:118-32.

Nopparat C, Chaopae W, Boontem P, Sopha P, Wongchitrat
P, Govitrapong P. Melatonin attenuates high glucose-induced
changes in beta amyloid precursor protein processing in human
neuroblastoma cells. Neurochem Res. 2022;47:2568-79.

Ossenkoppele R, Pichet Binette A, Groot C, Smith R,
Strandberg O, Palmqvist S, et al. Amyloid and tau PET-positive
cognitively unimpaired individuals are at high risk for future
cognitive decline. Nat Med. 2022;28:2381—7.

Pappolla MA, Matsubara E, Vidal R, Pacheco-Quinto J,
Poeggeler B, Zagorski M, et al. Melatonin treatment enhances Af
lymphatic clearance in a transgenic mouse model of
amyloidosis. Curr Alzheimer Res. 2018;15:637-42.

Parhizkar S, Gent G, Chen Y, Rensing N, Gratuze M, Strout
G, et al. Sleep deprivation exacerbates microglial reactivity and Ap
deposition in a TREM2- dependent manner in mice.Sci Transl Med.
2023;15:eade6285.

Promyo K, Igbal F, Chaidee N, Chetsawang B. Aluminum
chloride-induced amyloid p accumulation and endoplasmic
reticulum stress in rat brain are averted by melatonin. Food Chem
Toxicol. 2020;146:111829.

Pulver RL, Kronberg E, Medenblik LM, Kheyfets VO,
Ramos AR, Holtzman DM, et al. Mapping sleep’s oscillatory events

-114--



as a biomarker of Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement.
2024;20:301-15.

Ren JJ, Zhang PD, Li ZH, Zhang XR, Zhong WF, Chen PL,
et al. Association of night shifts and lifestyle risks with incident
dementia. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2023;78:1725—

Roh JH, Huang Y, Bero AW, Kasten T, Stewart FR, Bateman
RJ, et al. Disruption of the sleep-wake cycle and diurnal fluctuation

of p-amyloid in mice with Alzheimer’s disease pathology. Sci Transl
Med. 2012;4:150ra122.

Sharma C, Woo H, Kim SR. Addressing blood-brain barrier
impairment in Alzheimer’s disease. Biomedicines. 2022;10:742.

Sharma V, Kaur A, Singh TG. Counteracting role of nuclear
factor erythroid 2-related factor 2 pathway in Alzheimer’s disease.
Biomed Pharmacother. 2020;129:110373.

Simpson DSA, Oliver PL. ROS generation in microglia:
understanding  oxidative  stress and inflammation in
neurodegenerative disease. Antioxidants. 2020;9:743.

Sweeney MD, Sagare AP, Zlokovic BV. Blood-brain barrier
breakdown in Alzheimer disease and other neurodegenerative
disorders. Nat Rev Neurol. 2018;14:133-50.

Wang C, Nambiar A, Strickland MR, Lee C, Parhizkar S,
Moore AC, et al. APOE-¢4 synergizes with sleep disruption to
accelerate Ap deposition and Ap-associated tau seeding and
spreading. J Clin Invest. 2023;133:2169131.

-115--



Wei T, Li C, Heng Y, Gao X, Zhang G, Wang H, et
al. Association between nightshift work and level of melatonin:
systematic review and meta-analysis. Sleep Med. 2020;75:502-9.

Wu L, Xian X, Xu G, Tan Z, Dong F, Zhang M, et al. Toll-
like Receptor 4: A promising therapeutic target for Alzheimer’s
disease. Mediators Inflamm. 2022;2022:7924199.

Xie L, Kang H, Xu Q, Chen MJ, Liao Y, Thiyagarajan M, et
al. Sleep drives metabolite clearance from the adult brain. Science.
2013;342:373-7.

Xu L, Yu H, Sun H, Hu B, Geng Y. Dietary melatonin
therapy alleviates the lamina cribrosa damages in patients with mild
cognitive impairments: a double-blinded, randomized controlled
study. Med Sci Monit. 2020;26:€923232.

Yeo BSY, Koh JH, Ng ACW, Loh S, See A, Seow DCC, et
al. Sleep disturbances increase the risk of dementia: A systematic
review and meta-analysis. Sleep Med Rev. 2018;40:4-16.

Yin X, Qiu Y, Zhao C, Zhou Z, Bao J, Qian W. The role of
amyloid-beta and tau in the early pathogenesis of Alzheimer’s
disease. Med Sci Monit. 2021,27:e933084.

Zefan Zhang, Pei  Xue, Barbara B. Bendlin, Henrik
Zetterberg, Fernanda De Felice, Xiao Tan & Christian
Benedict. Melatonin: A potential nighttime guardian against
Alzheimer’s, Molecular
Psychiatry, 2024, https://doi.org/10.1038/s41380-024-02691-6

-116--



Zhu B, Dong Y, Xu Z, Gompf HS, Ward SA, Xue Z, et
al. Sleep disturbance induces neuroinflammation and impairment of
learni ng and memory. Neurobiol Dis. 2012;48:348-55.

~117--



