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pİNEAL BEZ VE MELATONİN

Bahri Emre1

The pineal gland and melatonin

Summary: The pineal glaııd which c071sists of neuroseaetoıy ulis,
contains ma~l' biologically active substances. The first biologically active
compoımd destribed of the pineal gland was melatonın.

lvfelatonin is synthesi<.ed from the tryptophan iıı the pareneh)'mal ecLls
of the pineal gland. NAT (Serotonin-N-aeetyltransferase) and H/OJ/'T
(Hydroxyindole-O-mcthyl transferase) are the most important en:::.ymeswhich
adjust the levels of melatonin. No major metabolites apart from melatoninin,
6 suıphatoxymelatonin and 2-h)'droxymelatonilı have bem eneountered,

In artimals melatonin seeretion is activaled by darkness; this activaıion
mds with light or brightr.ess.

iYIdatonin has an effeet on the development of sex and reproduction.
animals that are photoperiodic, administration (if melatonil, allows the exten-
sion of the reproductive season. lvfalatonin affeds rcproduetive ph)'Siology.
However, its mechanism of action, taı/!,et cells and deeromposition have rıot
bem comple tel;' elucidated.

Özet: Nörosekretorik yapıdaki hücrelerden oluşan pineal be::.., birçok
biyolojik aktıf maddeyi yapısında bulundumr. Pineal hc,;"in tanımlanan ilk
biyolojik aktif bileşiği melatonindir.

iYIelatonin pineal be;;;in paraıışim hücrelerindeki triptofandan sente;;;-
leTiir. NA T (Serotol.in-}{-asetil transfera;;;) ve H IO lvfT (hidroksiindol
o-me til transferaz) melatonin miktarını ayarlayan en önemli en;;;imlerdir.
lvlelatoninin, 6 sulfatoksimelatoniıt ve 2-hidroksimelatonin dışında önemli
bir metabolitine de rastlanılmamıştır.

Hayvanlarda melatonin sekreS)'onlı karanlığın başlamasıyla aktive ol-
makta, ışık vrya aydınlık karşısında aktiva~yon sona ermektedir.

ı Doç. Dr., A.Ü. Veteriner Fakültesi. Fizyoloji Anabilim Dalı, Ankara,
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Cinsiyetin gelişimi ve üreme üzerine melatoninin etkisi bulunmaktadır.
Fotoperiyodik olan hayvanlarda, melatonin uygulaması ile üreme sezonunun
uzatılması mümkün olmaktadır.

Afelatonin, üreme ji<;yolojisi üzerinde rol oJnamaktadır. Fakat etki
mekanizması, hedef hücreleri ve )'ıkımlanması tam olarak belirlenememiştir.

Giriş

Pincal bez ve anatomik durumu M.Ö. üçüncü yüzyılda Herop-
hilus'un bu bezin beyinde ventriküler sistemdeki düşünce akışında
etkili bir sfinkter olduğunu söylemesinden sonra ortaya çıkmıştır.
Bundan 450 yıl sonra Galcn pincal bezin beyin dokusunda farklı
bir yapıda olduğunu farketmiş, lenf bezlerine benzer bir görevi
olabileceğini söylemiştir. 1900 yıllarında bu bezin çıkarılması veya
bez ekstraktlarının uygu.lanması yoluyla çalışmalara hız verilmiş,
pinealoma görülen bir gençte pubertenin erken oluştuğu gözlenmiş,
pincal bezin puberte ile bir ilişkisi olabileceği belirtilmiştir (15).

Bu bulgular, araştırmaların pineal bez ve üreme fizyo1ajisi
üzerinde yoğunlaşmasına neden olmuştur. 1943 yılında Bergmann
pineal bezin sekresyonunun merkezi sinir sistemi aracılığıyla düzen-
lendiğini ve ışıkla ilgili olduğunu. ortaya çıkarmıştır (4).

Bu derlemerı.İn amacı, pincal bez, pineal bezden salınan salgılar
ve salınım mekanizması, fotoperiyodizm, melataninin üreme üze-
rindeki rolü, melatonin implantasyonları ile fotoperiyodik hayvanlarda
erken yavrulamanın sağlanması konusundaki bilgileri özetleyebil-
mektir.

Pincal be:;:.vc melatonin: Pineal bezin insanlarda ağırlığı 0,1-0,18
gramdır. Pincal adını alması sivri çam ağacına benzemesi nedeniy-
lcdir (41). Sekrotarik bir yapıya sahiptir, birçok biyolojik aktif
maddeyi bünyesinde barındırır (38). Pineal bez nöyrosekretorik
yapıdaki hücrelerden oluşmuştur. Aşağı omurgalılarda, balık ve
amphibia'larda göz benzeri, ışığa duyarlı bir oluşum şeklindedir.
Yukarı omurgalılarda, memelilerde ise ışık reseptörü durumundan
çıkar, salgı bezi olarak önem kazanır (41).

Pincal bez meırı.clilerde superiar sempatik gangliondan uyarı-
ları alan postganglionik seırı.patik sinirlerle innerve edilir. Aydınlık
karanlık hakkındaki bilgiler retinadaki fotoreseptörlerce alınır, mo-
nosinaptik retinohipotalamik yolla hipotalamustaki suprakiazmatik



338 BAHRi EMRF

nukleus'a (SeN) iletilir. SC:\" otünom, merkezi ve sirkadyen. olarak
çalışmaktadır. İmpulslar buradan paraveııtrikülcr n~ıklcus'a (PVl'\)
gelir. Bu nuklcuslardan sonra impulslar medial ön beyin sapında ve
retiküler formasyonda birleşirler ve omuriliğin interlT'.ediolateral
nukleus'una giderler. Buradan sempatik sinir sistcmip.İn pregaıı.g-
lionik adrenerjik sinirleri ilc alınan uyarılar supnio!' sen:ikal gang-
liona (SCG) götürülür. SCG"dcl'. kaypaklanan sun sempatik bilgi
pincal beze ulaşır (17, 3:), 38).

Pincal beze çevreden gelen sinirsel bilg-iler l)l~yir. ?.racılığı ilc
ulaşır ve endokrin salgı haline dönüşür. Sempatik sİp.irkr pincal
bezin paranşim hücreleri üzerindeki terminallerde günlük karanlık
-aydınlık değişimlerine bağlı olarak ri tm ik şekilde norepin.efrin sal-
gılarlar. Bu nöyrotrammitter madde pinealosit membranın.daki
~-adrep.erjik reseptörlerce tanınır, siklik nuklcotid sistem 1I.yarı-
larak, serotonin ~'--asetiltrap.s[eraz (:\ AT) scııtezknir veya aktive
edilir (33).

Melatonin pincal paranşim hücrelerindeki triptofanOdan sep.-
tezlenir. Bu sep.tczlenme sırasında, hidroksilasyon ve dekarooksi-
lasyon olayları sonucunda ip.dol alT'.in ve serotonin ohı.şur. Scrotc'-
nin-N-asetiltranslCraz (KAT; yardımıyla serotoıı.İnden N-aseıil sc-
rotonin oluşur. Son reaksiyon, hidroksiindol-O ..metil tramfcraz
(HIDLT) enziminin ~--asetil serotonin üzerine etki etn'.esiy1c mcla-
toninin ortaya çıkmasıdır. HIOLT retin.ada ve alYFvarlarda ıı".evcul-
tur. Hem NAT hem de HIO:\1T melatonin.in ın.iktarını ayarlaya!'.
iki önemli fnzimdir (1, 33, 40).

Melatoninin, 6--sulfatoksimelatonin ve 2--hidroksimclalonin dı-
şında önemli bir n'.etaboliti de bilinmemektedir (:), :.)tl).

Fotoperiyodizm: Gece boyunca melatonin düzeyi yüksektir. Pincal
melatonin miktarı fazla, onun öncüsü olan serotonin miktarı ise
düşüktür (I 7, 38).

Quay (24), pincal bezdeki serotonin seviyesinin gün boyunca
yüksek, geee sürecince düşük olduğunu, ışık değişimlerinin pincal
bezdeki serotonin miktarı üzerinde karşı etki yarattığını, günlük
pincal melatonin ritminin serotonin ritminin kaqıtı olduğunu belir-
lemiştir.

Çeşitli gözlemler pinealdeki indol ritminin fotoperiyodik ol-
duğunu, melatonin miktarı yükseldiğinde !\-asetiltramferaz kon-
santrasyonu da artmakta veya bunun tam tersi gerçekleşmektedir.
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~-asetiltransferaz miktarındaki değişme ani ve çok fazla olabil-
mektedir. Işık azaldığında bu enzimin konsantrasyonu birkaç dakika
içinde 25-100 katına çıkmaktadır (1, 33). ~- adrmerjik blok ajan-
larının u.ygulanması ve ani I:j!ğa maruz kalınması, enzim aktivite-
sinin 3-1 dakika içinde yarıya dü~mesine neden olmaktadır (38, 4.1).

HIOMT aktivitesi de geceleri artarak melatanin sekresyonu-
nun süresini ayarlamaktadır (33). Geceleri melatonin konsantras-
yonları tüm memelilerde pineal bez, kan, serebrospinal sıvı ve idrarda
artış göstermektedir (22, 26). Genel olarak melatonin düzeyindeki
değişmeler gün uzunluklarını, karanlığın süresini yansıtmaktadır (37).

Aydmlık, pineal bezin fonksiyonu üzerine etki eden ana unsur-
dur. En önemli rolü baskılayıcı olmasıdır (37). Işık, günlük ka-
ranlık periyodu süresinde belli bir yoğunlukta verilirse melatonin
sentezi ve NAT aktivitesi inhibe olmaktadır (16, 18). Sürekli karanlık
olduğu durumlarda melatonir. ritmi 21 saat süresince sabit kal-
maktadır (28). Bu, pincal bezin ritminin sirkadyen oluşuna bağlıdır
ve hipotalanıustaki suprakiazmatik nukleus tarafından sağlanır (7,19).

Işığın ikinci görevi pincal bez ritminin merkezi sinir sistemi
aracılığı ile çevreyle UYUlT'.unusağlamaktır. Işığın baskılayıcı veya
başlatıcı etkisi, melatonirrin sentezlenme zamanı ve sentezin Ee kadar
süreceği, dışarıdan alınan. karanlık ve aydınlık siklu.s verilerine göre
belirlenmektedir (i, 12).

Körler üzerinde yapılan araştırmalar genellikle bu kişiler de
melatanin sekresyonunun gece geç vakit başladığını, öğleye kadar
devam ettiğini Ye atipik bir gelişim gösterdiğini ortaya çıkarmakta-
dır. Bu bireylerin de gündüz gece değişimlerine uyum sağladıklarını
kamtlamaktadır. Bu ritimde diğer hormonların da düzenleyici etki
oluşturdukları sanılmaktadır (19).

İnsanlar ve domuzlar hariç incelenen diğer hayvanlarda me-
latonin sekresyonu gecen.in uzunluğu ile doğru oranlıdır (20). İnsan-
larda yıllara ve bölgelere göre fotoperiyoda bağlı değişiklikler ol-
maktadır (1, 20). Gören insanlarda plazma melatonin miktarı gün
boyunca oldukça düşüktür (1-10 pg( ml), geceleri bu miktar 10-50
kez artar (25-120 pg( ml). Normal kişiler de melatanin seviyesi
saat 22. OO'den. sonra artmaya başlamakta, güneşin doğuşuyla
düşmektedir (I 9). İnsanlarda gün ışığı veya kuvvetli yapay ışık
melatonin sckresyoll.u.nu baskılam.aktadır (37).
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Afelatoninin üreme üzerindeki rolü: Pineal bezin gün uzunluğu
ve HPG ekseni ile ilişkisi olduğu.ndan, melatonin ritminin üreme ilc
ilgili olabileceği düşünülebilir. Melatanin sinyalinin yüksekliği sik-
lusu düzenleyen bir faktör olabilir (6).

Ratlarda östrus günü melatanin en düşük düzeye inmekte,
kadınlarda periovulatory dönemde sabah melatanin düzeyi en yüksek
düzeye ulaşmaktadır. Hamster ve koyunlarda ovaryum siklusu bo-
yunca günlük melatanin düzeyinde bir değişiklik olmamaktadır (33).
Melatanin ovaryum ve testislerin fonksiyonunun değişmesinde de
etkilidir ve bu etkiyi hipotalamus-hipofiz-gonadlar ekseni düzeyinde
gerçekleştirir (I, 6, ll).

Mevsime bağlı üreyen türlerde melatoninin antigonadal etkisi
olmaması mümkün değildir. Yazın yavrulayan hayvanlarda, kısa
günlerde uzayan melatanin sckresyonu nedeniyle gonadal regresyon
görülmektedir. Buna karşılık kışın üreme gösterenlerde benzer etki
görülmemektedir (17, 25).

Suriye hamsterlerinde: yapılan bir çalışmada (31), her iki cinsi-
yette ve günlerin kısa olduğu dönemde melatoninin gonada! fonksi-
yonlar ve serum gonadotropin konsantrasyonları üzerinde etkili
olduğu belirlenmiştir. Melatanin sürekli ve belli günlük dozlar halinde
verildiğinde üreme fonksiyonunun baskılamaktadır. Eqieksiyonların
etkisi uygulandığı zamana bağlı olarak değişmektedir (8, 29).

Karanlığın başlamasından dört saat önce lT.ygulanan melatanin
gonadlarda inhibitör sinyal etkisi yapmakta, alınan cevap kısa
günlerde alınan cevap ile aynı olmaktadır (31).

Melatanin infüzyonları, uygulanan dönemdeki gün uzunluk-
larına ve uygulanan doza bağlı olmaksızın gonadlar üzerinde etkili
olmaktadır. Doğal gün uzunlukları değiştirilmeden, karanlığın başla-
masından birkaç saat önce yemleri ile hergün belli oranda melatanin
alan hayvanlarda günlük melatanin sinyalinin uzadığı, östrus sik-
lusunun etkilendiği saptanmış, böylece üremede mevsim değişik-
liklerini gün uzunlukları yönünde yöneterek üreme siklusları üze-
rinde söz sahibi olunması düşünülmüştür (2, 33).

jUelatanin ve puherte: Seksücl gelişimin farklı dönemlerindeki
çocuklardan ve yetişkinlerden alınan kanlarda gündüz melatonin
düzeyleri arasında farklılık görülmektedir, fakat her iki cinsiyette
melatoninin gece konsantrasyonları, LH salınımı ve cinsiyetin gc!i-
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~imi ile belirgin ters ilişki göstermektedir (36). Prepubertal, puber-
tal ve yetişkin bireylerden alınan melatonin düzeyleri ara~ında be-
lirgin bir fark görülmemektcdir (9, 32).

Birçok çalışmanın sonucunda varılan genel yargı, insanlarda
pubertal gelişme sırasında ve özellikle geceleri melatonin seviyesinin
düşük olduğudur (9, 36). Kayda değer tek olgu kör kızların gören-
lerden çok daha önce seksüel olgunluğa ulaşmalarıdır (I).

Erkek okul çocuklarında, pubertenin ilk fiziksel belirtileri görül-
meden ve gonadotropinlerin testosteronun kandaki artışları saptan-
madan önce melatonin düzeylerinin belirgin bir şekilde düştüğü
görülmüştür. Kız çocuklarında puberte öncesinde melatonin sevi-
yesinde herhangi bir azalma kaydedilmemiştir. Kızlarda bu düşüşün,
gelişimlerinin daha erken başlaması nedeniyle daha küçük yaşlarda
olabileceğidir. Açık rep.k tenli ve sarı saçlı çocuklarda büyüme çağında
saç ve cilt rengin.in koyulaşması, melatonin konsantrasyonundaki
bu düşmeye bağlı olabilir ve pubertedeki hormonal değişikliklerin
erken habercisidir (30).

Ehrenkranz ve ark. (9), normal veya erken gelişen puberta
üzerinde melatoninin etkisi olmadığını sadece mevsime bağlı olarak
üreyen hayvanlarda üreme fonksiynnunu etkilediğini belirtmektedirler.

Pinealektomi ganglionektomi ve melatonin implantasyonları: Pineal
bezin çıkarılması, yani melatoninin dolaşımdan alınması sürekli
karanlığın etkisi olan gonad inhibisyonunu engellemektedir. Bu
da pineal bezin antigonadal etkisini göstermektedir. Pinealektomize
hamsterlerde melatoninin eksikliği nedeniyle gün uzunluklarının
değişimi ile ilgili bilgi aktarılamadığı için gonadlar sürekli aktif
kalmaktadır (31).

Dişi hayvanlarda pincal bezin çıkarılması ilk yıllarda östros
siklusunu dei?;iştirmemektedir. Operasyon öncesi uzun günlere hazır
olan vücut normal siklusunu göstermektedir. Fakat ikinci yılda
östrus siklusu ile fotoperiyod arasındaki koordinasyon kaybolmak-
tadır. Tekeler pineal bezin çıkarılmasına daha farklı cevap ver-
mekte ve devamlı aktif kalmaktadırlar (5, 21). Bu cevabın farklılığı
üremedeki enerji limitinin dişide daha yoğun oluşundan kaynak
lanmaktadır (21).

Pineal bezin çıkarılması laboratuvar ratları gibi fotoperiyodik
olmayan türIerdc belirgin bir etki yaratmamaktadır. Fotoperiyoda
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bağlı olmayan Suriye hamsterinde üreme sikıusu değişmediği halde
fotoperiyoda bağımlı Sibirya haınsterinde siklus geeikmektedir (39).

Pincal bezin çıkarılmasıyla melatanin düzeyi elimine olmakta,
superior servikal ganglionun çıkarılmasıyla da rr.elatoninin periyodik
salınımı aksamaktadır. Tekelerde ganglionektomi aynen pineal-
ektomi gibi sonuç vermekte, üreme üzerinde aynı sonuçları doğur-
maktadır. Aynı durumdaki erkek koyunlarda doğal gün ışığı erken
testiküler regresyona neden olmaktadır. Ganglionları çıkarılmış erkek
koyunların ışık siklusuna adaptasyonları olanaksız olmakta, !şık
değişimlerine cevapsız kalmaktadırlar (4).

Tekelerde pinealektoıni veya superior sen:ikal ganglionektomi
özellikle fotoperiyoda bağlı gonadotropin, prolaktin ve testosteron
sekresyonlarını aksatmaktadır (27).

Melatonin implantasyonu gonadal aktivitenin yüksek olduğu
dönemlerde gcrçekleştirilirse etki oluşturmamaktadır. Eğer günlerin
kısa olduğu dönemlerde uygularursa gonadal regresyonu engelle-
mektedir (29).

Pincal bezi veya superior servikal ganglionu veya her ikisi
birden alınmış kuzularda sikluslar oluşmakta fakat bu çok geç şe-
killenmektedir. Bu tip koyunlarda mevsimsel anöstrus belirmektedir.
Burada fotoperiyodun puberte zamanı ilc doğrudan ilgili olduğu
ortaya çıkm.aktadır (17).

Dişi koyunlarda yapılan bir çalışmada, melatonin verilnı.esi ile
ovulasyon oram ve yavru sayısımn arttırılmasına çalışılmış, verilen
cevabın hayvanlar arasında farklılıklar göstermesine rağmen uygu-
lamanın normal üreme mevsiminden en az 60 gün önce başlatıl-
dığı taktirde ürem.e sezonunun uzatılabileceği ve yavru sayısının
arttırılabileceği belirtilmiştir (13).

Günlük melatonin enjeksiyonları dolaşımdaki 1'4 düzeyini
belirgin bir şekilde inhibe etmektedir. Günün kararmaya başladığı
saatlerde yapılan melatanin enjeksiyonu serum LH ve FSH düzey-
lerinde yükselıneye neden olmaktadır (35).

Melatonin implantasyonu şeklinde uygulanan tedavilerde zaman-
lama büyük önem taşımaktadır (17). Geyiklerde yürütülen bir çalış-
mada puberteden 4- ay önce melatonin implantasyonu uygulanmış
pubertenin erken oluştuğu görülmüştür. Ovaryum aktivitesinin erken
başlaması için tedavinin erken yapılması gerekmektedir (10).
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Me/atonin iınplantasyOllU üreme mevsimının ortasında uY.gu-
lanırsa üreme sezonunun uzatılmasında etkisiz olmaktadır. Eğer
yüksek dozda ve uzun süre uygulanırsa gelecek ürerrıe sczonuınm ilk
ovulasyonu belirgin ~ekilde üne almakta fakat bunlarda ovulasyon
oranı belirgin ~ekilde dü~mektedir(l4-).

Di~i koyunlarda Temmuz ortasında uygu.laı1.an mdatonin siklik
ovaryum aktivitesini ıızatmaktadır. Bu amaçla kullanılan introvagi-
nal mclatonin süngerleri, ritmik enjcksiyon uygulamalarındarı. veya
yeme ekleme şeklinden daha kullanışlı olmaktadır. Mdatonİn implan-
tasyonu, üreme üzerin.de kısa günlerin benzer e~tkisini oluşturduğun-
dan Mayıs ortasında uygulanan implantlar ovaryum aktivitesinin
uzatılmasıncla etkisiz olrnaktadır (23).

Haziran ortasından itibaren koyunlara mc1<ıtonin verilmeye
başlanılarak, ayn('rı. kış fotoperiyodu yaratılarak ostrus sİklusu erken-
den başlatılmaktadır. Bıı yolla erken kuzulama gere;cklqtirilmekıc-
...ı' i'J)1I1r ._ .

Sonuç

Yapılan birçok çalışmada, mehıtoninin üreme fizyolojisi üzeriıı.de
roloynadığı gürülmektedir. Fakat Ira etkinin hangi mekanizma ilc
olduğe ve hangi hücreleri etkilediği taın olarak açığa kavuştunıla ..
mamıştır. Bütün bu lJelirsizliklcre rağmen melatemin iınplantasyon-
ları ile ovulasyon oranı V(' yavru sayısının arttırılnı.ası, pu!)('rtanm
erken başlaması ve erken yavrulamanın sağlanması gen;cklqtirilc-
bilmektedir.
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