A. U. Vet. Fak. Derg.
40 (3): 336-345 1993

PINEAL BEZ VE MELATONIN

Bahri Emrel

The pineal gland and melatenin

Summary: The pineal gland which consists of neurosecrelory cells,
contains many biologically actwe substances. The first biologically active
compound described of the pineal gland was melatonin.

Melatonin is synthesized from the tryptophan in the parenchymal cells
of the pineal gland. NAT (Serotonin-N-acetyltransferase) and HIOAT
( Hydroxyindole~O~methyl transferase) are the most imporiant enzymes which
adjust the levels of melatonin. No major metabolites apart from melatoninin,
6 sulphatoxymelatonin and 2-hydroxymelatonin have been encountered,

In animals melatonin secretion is activated by darkness; this activation
ends with light or brightress.

Melatonin has an effect on the development of sex and reproduction.
animals that are photoperiodic, administration of melatonin allows the exten-
sion of the reproductive season. Malatonin affects reproductive physiology.
However, its mechanism of action, target cells and decromposition have not
been completely elucidated.

Ozet: Nirosekretorik yapidaki hiicrelerden olugan pineal bez, birgok
biyolojik aktif maddeyi yapisinda bulundurur. Pineal bezin tammlanan ik
biyolojik aktif bilesigi melatonindir.

Melatonin  pineal bezin parangim hiicrelerindeki triplofandan  sentez-
lenir. NAT (Serotonin-N-asetil transferaz) ve HIOMT (hidroksiindol
o—metil transferaz) melatonin miktaniny ayarlayan en  onemli enzimlerdir.
Melatoninin, 6 sulfatoksimelatonin. ve 2-hidroksimelatonin disinda dnemli
bir metabolitine de rastlamlmamugtir.

Hayvanlarda melatonin sekresyonu  karanligin  baglamaswyla aktive ol-
makta, 15tk veya aydinhik karsisinda aktivasyon sona ermektedir.

} Dog. Dr., A.U. Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Ankara.
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Cinsiyetin gelisimi ve iireme iizerine melatoninin etkist bulunmaktadur.
Fotoperiyodik olan hayvanlarda, melatonin uygulamas: ile iireme sezonunun
uzatimas: miimkiin olmaktadur.

Melatonin, ireme fizyolojisi dizerinde rol oynamakiadir. Fakat etki
mekanizmas:, hedef hiicrelert ve yikimlanmast tam olarak belirlenememigtir.

Giris

Pincal bez ve anatomik durumu M.O. igiincii yiizyilda Herop-
hilus’'un bu bezin beyinde ventrikiiler sisterndeki disiince akiginda
etkili bir sfinkter oldugunu séylemesinden sonra ortaya cgikmugtir,
Bundan 450 yil sonra Galen pincal bezin beyin dokusunda farkh
bir yapida oldugunu farketmis, lenf bezlerinc benzer bir gorevi
olabilecegini sdylemistir. 1900 yillarinda bu bezin ¢ikarilmas: veya
bez ckstraktlanmin uygulanmasi yoluyla caligmalara iz verilmi,
pinealoma goriilen bir gengte pubertenin erken olustugu gozlenmis,
pineal bezin puberte ile bir iliskisi olabileccgi belirtilmistir (15).

Bu bulgular, arastirmalarin pineal bez ve iireme fizyolejisi
izerinde yogunlagmasina neden olmustur. 1943 wilinda Bergmann,
pineal bezin sekresyonunun merkezi sinir sistemi aracihfiyla diizen-
Iendigini ve 1gikla ilgili oldugunu ortaya qikarmugtir (4).

- Bu derlemenin amact, pincal bez, pineal bezden salinan salgilar
ve salimim mekanizmasi, fotoperiyodizm, melatoninin iireme iize-
rindeki roli, meclatonin implantasyonlan ile fotoperiyodik hayvanlarda
erken yavrulamanin saglanmas1 konusundaki bilgileri ozetleyebil-
mecktir.

Pineal bez ve melatomin : Pineal bezin insanlarda agirhg 0,1-0,18
gramdir. Pineal adimi almas: sivri ¢gam agacina benzemesi nedeniy-
ledir (41). Sekrotorik bir yapiya sahiptir, bircok biyolojik aktif
maddeyl biinyesinde barindirir (38). Pineal bez noyrosekretorik
yapidaki hicrelerden olusmugtur. Asagi omurgallarda, balik ve
amphibia’larda gtz benzeri, 11ga duyarli bir olugum seklindedir.
Yukari omurgahlarda, memelilerde ise 11k reseptorii durumundan
¢ikar, salgt bezi olarak onem kazamr (41).

Pincal bez memclilerde superior scmpatik gangliondan uyari-
lann alan postganglionik semrpatik sinirlerle innerve edilir. Aydinkik
karanhik hakkindaki bilgiler retinadaki fotorescptorierce alinir, mo-
nosinaptik rctinohipotalamik yolla hipotalamustaki svprakiazmatik
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nukleus’a (SCN) iletilir. SCN otenom, merkezi ve sirkadyen olarak
caligmaktadir. Impulslar buradan paraventrikiiler nukleus’a (PVN)
gelir. Bu nuklcuslardan sonra impulslar medial 6n beyin sapmda ve
rctikiiler formasyonda birlesirler ve omurili§in intermediolateral
nukleus'una giderler. Buradan sempatik sinir sistemirin pregang-
lionik adrencrjik sinirleri ile alman uyarilar superior servikal gang-
liona (SCG) gotiirilir. SCG”den kayraklanan son sempatik bilgi
pineal beze ulagir (17, 335, 38},

Pineal beze g¢evreden gelen sinirsel bilgiler beyir aracihg ile
ulasir ve endokrin salgi haline doniigir. Sempatik sinirler pincal
bezin parangim hiicreleri zerindeki terminallerde giinlik karanhk
—aydinlik degigimlerine bagh olarak ritmik sckilde norepirefrin sal-
gilarlar. Bu noyrotransmitter madde pincalosit membranindaki
B8-adrenerjik reseptorlerce tanimr, siklik nukleotid sisiem  wyar-
larak, scrotonin N-asctiltrarsferaz {(NAT) sentezlenir veya aktive
edilir {33).

Melatonin pineal parangim hiicrelerindeki triptofan’dan sen-
tezlenir. Bu sentezlenme sirasinda, hidroksilasyon ve dekarboksi-
lasyon olaylar sonucunda indol amin ve scrotonin. olusur. Serotc-
nin—N-asctiltransieraz (NAT) vardimiyla serotoninden N-asctil se-
rotonin  olugur. Scn  reaksiyon, hidroksiindol-O -metiltransferaz
(HIDLT) cnziminin N--asetil serotonin iizerine ctki ctmesiyle mela-
toninin. ortaya ¢ikmasidir. HIOLT retinada ve alyuvarlarda meveut-
tur. Hem NAT hem de HIOMT melatoninin miktarinn ayarlayan
iki énemli enzimdir (1, 33, 40}.

Melatoninin, 6-sulfatoksimelatonin ve 2-hidroksimelatonin di-
sinda onemi bir metaboliti de bilinmemektedir {3, 54).

Fotoperiyodizm : Gece boyunca melatonin diizeyi yiiksektir. Pineal
melatonin miktann fazla, onun onciisi olan serotonin miktar: ise
disuktir (17, 38).

Quay (24), pincal bezdeki serotonin seviyesinin giin boyunca
yiiksek, gece siirecince digtik oldugunu, 13tk degisimlerinin pineal
bezdeki serotonin miktar izerinde kargt etki yarattigim, glinlik
pineal melatonin ritminin serotonin ritminin karsit oldugunu belir-
lemigtir.

Cesitli gozlemler pincaldeki indol ritminin fotoperiyodik ol-
dugunu, melatonin miktarr yikseldi§inde N-asetiltransferaz kon-
santrasyonu da artmakta veya bunun tam tersi gerceklegsmektedir.
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N-asetiltransfcraz miktarindaki degiyme ani ve ok fazla olabil-
mektedir. Igk azaldiginda bu cnzimin konsantrasyonu birkag dakika
icinde 25-100 katma cgikmaktadir (1, 33). 8- adrenerjik blok ajan-
lannin vygulanmast ve ani 1:ga maruz kalimmasi, cnzim aktivite-
sinin 3 -4 dakika icinde yariya diigmesine neden olmaktadir (38, 41).

HIOMT aktivitesi de geceleri artarak melatonin sekresyonu-
nurn siresini ayarlamaktadir {33). Geeeleri melatonin konsantras-
yonlar tim memelilerde pineal bez, kan, sercbrospinal sivi ve idrarda
artiy gostermektedir (22, 26). Genel olarak melatonn diizeyindeki
degigmeler giin uzunluklarm, karanhigin siiresini yansitmaktadir (37).

Aydmlik, pineal bezin fonksiyonu tzerinc etki eden ana unsur-
dur. En o6nemli rolii baskilayici olmasidir (37). Igik, giinlik ka-
ranhk periyodu siircsinde belli bir yogunlukta verilirse meclatonin
sentezi ve NAT aktivitesi inhibe olmaktadir (16, 18). Stirekli karanhk
oldugu durumlarda melatonir ritmi 24 saat siircsince sabit kal-
maktadir (28). Bu, pincal bezin ritminin sirkadyen olusuna baghdir
ve hipotalamustaki suprakiazmatik nukleus tarafindan saglanir (7, 19).

Isgin ikinci gorevi pineal bez ritminin merkezi sinir sistemi
aracihg ile gevreyle uyurunu saglamaktr. Isigin baskilayicr veya
baslatici etkisi, melatoninin sentezlenme zamani ve sentezin ne kadar
siirecegi, diganidan alan karanhk ve aydinlik siklus verilerine gore
belirlenmektedir (1, 12).

Koérler iizerinde yapilan aragurmalar gencllikle bu kisiler de
melatonin sckresyonunun gece geg vakit bagladigini, 6gleye kadar
devam cttigini ve atipik bir gelisim gosterdigini ortaya ¢ikarmakta-
dir. Bu bireylerin de giindiiz gece degisimlerine uyum sagladiklarim:
kanitlamaktadir. Bu ritimde diger hormonlarm da dizenleyici etki
olusturduklar1 sanulmaktadir (19).

Insanlar vc domuzlar hari¢ incclencn diger hayvanlarda me-
latonin sekresyonu gecenin uzunlugu ile dogru orarlidir (20). Insan-
larda yillara ve bolgclere gére fotoperiyoda bagh degisiklikler ol-
maktadir (1, 20). Goren insaplarda plazma mclatonin miktar: giin
boyunca oldukea disiiktiir (1-10 pg/ml), geceleri bu miktar 10-50
kez artar (25-120 pg/ml). Normal kisiler dc melatonin seviyesi
saat 22.00°den. sonra artmaya baglamakta, giinesin dogusuyla
diigmektedir (19). Insanlarda gin 1§ veya kuvvetli yapay isik
melatonin sckresyonunu  baskilamaktadir (37).
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Melatoninin iireme iizerindeki rolii: Pineal bezin giin uzunlugu
ve HPG ekseni ile iligkisi oldugundan, melatonin ritminin tircme ile
ilgili olabilecegi diigiiniilebilir. Mclatonin sinyalinin yiiksckligi sik-
lusu diizenleyen bir faktér olabilir (6).

Ratlarda ostrus giinii melatonin cn diigiik diizeye inmckte,
kadinlarda periovulatory dénemdec sabah melatonin diizeyi cn yiiksek
diizeye ulagmaktadir. Hamster ve koyunlarda ovaryum siklusu bo-
yunca giinliik melatonin diizeyinde bir degisiklik olmamaktadir (33).
Mclatonin ovaryum ve testislerin fonksiyonunun degigmesinde de
etkilidir ve bu ctkiyi hipotalamus-hipofiz-gonadlar ekseni diizeyinde
gergceklestirir (1, 6, 11).

Mevsime bagh iireyen tiirlerdec melatoninin antigonadal etkisi
olmamasi mimkiin degildir. Yazin yavrulayan hayvanlarda, kisa
ginlerde uzayan melatonin sckresyonu nedeniyle gonadal regresyon
gorilmektedir. Buna karsilik kisin iireme gésterenlerde benzer ctki
goriilmemektedir (17, 25).

Suriye hamsterlerinde yapilan bir galigmada (31), her iki cinsi-
yette ve glinlerin kisa oldugu dénemde melatoninin gonadal fonksi-
yonlar vec serum gonadotropin konsantrasyonlar: iizerinde etkili
oldugu belirlenmigtir. Mclatonin siirekli ve belli giinliik dozlar halinde
verildiginde treme fonksiyonunun baskilamaktadir. Enjcksiyonlarin
ctkisi uygulandigi zamana bagh olarak degigmcktedir (8, 29).

Karanhgm baglamasindan dért saat éncc vygulanan melatonin
gonadlarda inhibitér sinyal etkisi yapmakta, alman ccvap kisa
glinlerde alman cevap ile ayni olmaktadir (31).

Melatonin infiizyonlar:, uygulanan dénemdeki giin uzunluk-
larina ve uwygulanan doza bagl olmaksizin gonradlar iizerinde etkili
olmaktadir. Dogal giin uzunluklar: degistirilmeden, karanhgin bagla-
masindan birkag saat énce yemleri ile hergiin belli oranda melatonin
alan hayvanlarda giinliik melatonin sinyalinin uzadigi, 6strus sik-
lusunun ctkilendigi saptanmus, béylece iiremcde mevsim degisik-
liklerini giin uzunluklar1 ydniinde yoneterck treme sikluslari iize-
rinde s6z sahibi olunmasi disiinilmistiir (2, 33).

Melatonin ve puberte : Seksiiel gelisimin farkli dénemlerindeki
gocuklardan ve yetigkinlerden alinan kanlarda giindiiz melatonin
dizeyleri arasinda farklibk goriimektedir, fakat her iki cinsiyette
melatoninin gece konsantrasyonlar, LH salmuni ve cinsiyetin geli-
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simi ile belirgin ters iligki gdstcrmcktedir (36). Prepubertal, puber-
tal ve yetiskin bireylerden alinan melatonin diizeyleri arasinda be-
lirgin bir fark gorilmemektedir (9, 32).

Bircok ¢aliymanin sonucunda varilan genel yargi, insanlarda
pubertal gelisme sirasinda ve dzcllikle geceleri melatonin seviyesinin
diisiik oldugudur (9, 36). Kayda deger tek olgu kor kizlarin géren-
lerden cok daha nce seksiiel olgunluga ulasmalandir (1.

Erkek okul cocuklarinda, pubertenin ilk fiziksel belirtileri goriil-
meden ve gonadotropinlerin testosteronun kandaki artiglari saptan-
madan once melatonin diizeylerinin belirgin bir sekilde distiigi
goriilmiigtir. Kiz ¢ocuklaninda puberte oncesinde melatonin sevi-
yesinde herhangi bir azalma kaydedilmemustir. Kizlarda bu disiistin,
geligimlerinin daha erken baglamasi nedeniyle daha kiigiik yaglarda
olabilecegidir. Agik rerk tenli vesart saglt gocuklarda bilytime caginda
sac ve cilt renginin koyulasmasi, melatonin konsantrasyonundaki
bu diigmeye bagh olabilir ve pubertedeki hormonal degisikliklerin
crker habercisidir (30).

Ehrenkranz ve ark.(9), normal veya crken gelien puberta
iizerinde melatoninin ctkisi olmadigmi sadece mevsime baglt olarak
iireyen hayvanlarda iireme fonksiynnunu etkiledigini belirtmcktedirler.

Pincalektomi  ganglionektomi ve melatonin implantasyonlar: : Pineal
bezin cikarilmasi, yani melatoninin dolaimdan alinmasi siirekli
karanligin etkisi olan gonad inhibisyonunu engcllemektedir. Bu
da pineal bezin antigonadal etkisini gostermektedir. Pinealektomize
hamsterlerde melatoninin  cksikligi nedeniyle giin uzunluklarmin
degisimi ilc ilgili bilgi aktarilamadigi igin gonadlar stirckli aktif
kalmaktadir (31).

Disi hayvanlarda pineal bezin gikarilmast ilk yillarda &strus
siklusunu degistirmemektedir. Operasyon oncesi uzun giinlere hazir
olan viicut normal siklusunu gostermektedir. Fakat ikinci yilda
ostrus siklusu ile fotoperiyod arasmdaki koordinasyon kaybolmak-
tadir. Tekeler pineal bezin gikarilmasma daha farkh cevap ver-
mekte ve devamli aktf kalmaktadirlar (5, 21). Bu cevabin farkhihg:
iremedeki enerji limitinin diside daha yogun olusundan kaynak
lanmaktadir (21).

Pineal bezin c¢ikanlmas: laboratuvar ratlar1 gibi fotoperiyodik
olmayan tirlerde belirgin bir etki yaratmamaktadir. Fotoperiyoda
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bagl olmayan Suriyc hamsterinde tireme siklusu degigmedigi halde
fotoperiyoda bagimli Sibirya hamsterinde siklus gecikmektedir (39).

Pincal bezin gikanlmasiyla melatonin diizcyi elimine olmakta,
superior scrvikal ganglionun gikarilmasiyla da melatoninin periyodik
salmimi aksamaktadir. Tekelerde ganglionektomi aynen pincal-
ektomi gibi sonu¢ vermeckte, iireme tizerinde ayni sonuglart dogur-
maktadir. Ayni durumdaki erkek koyunlarda dogal giin ;181 erken
testikiiler regresyona neden clmaktadir. Ganglionlan gikariimig erkek
koyunlarm 1gik siklusuna adaptasyonlari olanaksiz olmakta, isik
degisimlerine cevapsiz kalmaktadirlar (4).

Tekelerde pinealektomi veya superior servikal ganglioncktomi
ozellikle fotoperiyoda bagli gonadotropin, prolaktin ve testosteron
sekresyonlarim aksatmaktadir (27).

Mclatonin implantasyonu gonadal aktivitenin yiiksck oldugu
donemlerde gergeklestirilirse etki olusturmamaktadir. Eger giinlerin
kisa oldugu déncmlerde uygulamrsa gonadal regresyonu engelle-
mektedir (29).

Pincal bezi veya superior servikal ganglionu veya her ikisi
birder alinmig kuzularda sikluslar olugmakta fakat bu ¢ok geg se-
killenmekiedir. Bu tip koyunlarda mevsimsel anéstrus belirmektedir.
Burada fotoperiyodun puberte zaman: ile dogrudan ilgili oldugu
ortaya gikmaktadir (17).

Disi koyunlarda yapilan bir ¢aliyjmada, melatonin verilmesi ile
ovulasyon oram ve yavru sayisinn arturilmasina galisilmig, verilen
ccvabm hayvanlar arasinda farkhhklar gostermesine ragmen uygu-
lamanm normal iremec mevsiminden ¢n az 60 giin énce baglat-
dig1 taktirde iireme sczonunun uzatilabilecefi ve yavru sayisin
arttinlabilecegi belirtilmigtir (13).

Giinliik melatonin  cnjcksiyonlart  dolagimdaki T4 diizeyini
belirgin bir gckilde inhibe etmcktedir. Giiniin kararmaya bagladig
saatlerde yapilan melatonin enjcksiyonu serum LH ve FSH diizey-
lerinde yiikselmeye neden olmaktadir (35).

Melatonin implantasyonu scklinde uygulanan tedavilerdc zaman-
lama biiyiik 6nem tagimaktadir (17). Geyiklerde yiriitillen bir ¢alig-
mada puberteden 4 ay énce meclatonin implantasyonu uygulanmis
pubertenin erken olustugu goriilmiistiir. Ovaryum aktivitesinin erken
baglamasi i¢in tedavinin erken yapilmasi gerckmektedir (10).
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* Melatonin implantasyonu treme mevsiminin ortasmda uygu-
lanirsa tireme sczonunun uzatilmasinda ctkisiz olinaktadir. Eger
yiiksek dozda ve uzun stre uygulanirsa gelecek tireme sezonunun ilk
ovulasyonu belirgin sekilde éne almakta fakar bunlarda ovulasyon
orant belirgin sekilde dugmektedir (14).

Disi koyunlarda Temmuz ortasinda uygulanan melatorin siklik
ovaryum aktivitesini vzatmaktadir. Bu amacla kullanilan introvagi-
nal melatonin stngerleri, ritmik enjecksiyon uygulamalarnndan veva
yeme ckleme seklinden daha kullanigh olmaktadir. Melatonin implan-
tasyonu, ireme uUzerinde kisa gunlerin benzer ctkisini olugturdugun-
dan Mayis ortasinda uygulanan implantlar ovaryum aktivitesinin
uzatilmasinda etkisiz olmaktadir (23).

Haziran ortasindan itibaren koyunlara melatonin verilmeye
bagtanilarak, aynen kiy fotoperiyodu yaratilarak Ostrus siklusu erken-
den baslatiimaktadir. Bu yolla crken kuzulama gergeklestirilmekic-
dir (2).

Sonug

Yapilan bir¢ok galigmada, melatoninin tireme fizyolojisi tzerinde
rol oynadig1 goriilmcktedir. Fakat bu etkinin hangi mekanizma ile
oldugr ve hangi hicrcleri etkiledigi tam olarak aqiga  kavusturula-
mamigtir. Biitin bu Dbelirsizliklere ragmen meclatonin implantasyon-
lart ile ovulasyon orani ve yavru sayisiun arttinlmas:, pubcertapm
erken baglamasi ve crken yavrulamamn saglanmasi gergeklestirile-
bilmektedir.
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