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Gece Işığa Maruz Kalma,
Sirkadiyen Melatonin Ritmi ve

Metabolik Bozulma

ÖÖZZEETT  İnsan genomu en azından 10 bin yıldır değişmemesine rağmen, yaşam tarzımız atalarımıza
göre büyük değişiklikler göstermektedir. Toplumları yaygın şekilde etkileyen bu yaşam tarzı deği-
şikliği Sanayi Devrimi ile başlamakla birlikte, II. Dünya Savaşı’ndan sonra hız kazanmıştır. Bizler
21. yüzyılda yaşayan bireyler olmamıza rağmen atalarımızla aynı genetik yapıya sahibiz. “Eski” ge-
noma karşılık “yeni” gelişen yaşam tarzının doğurduğu uyumsuzluk ve gen-çevre çatışması, pek
çok kronik hastalığın özellikle bu değişimin daha hızlı ortaya çıktığı sanayileşmesini tamamlamış
toplumları yaygın olarak etkilemesine neden olmuştur. Sadece bir yüzyıl önce en büyük morbidite
ve mortalite nedeni enfeksiyon hastalıkları iken, bugün nonenfeksiyöz kronik hastalıklar ölümle-
rin en büyük nedeni haline gelmiştir. Epidemik hale gelmiş metabolik hastalıklar (kardiyovasküler
hastalıklar, Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom) toplumları yaygın olarak etkileyen sağlık sorun-
ları haline gelmiştir. Bu metabolik hastalıklar çoğu gelişmekte olan toplumda da halihazırda büyük
bir sorun haline gelmektedir. Sedanter yaşam, aşırı kalori alımı ve çevresel toksinler, kronik hasta-
lıklar için bilinen risk faktörleridir. Bu çalışmada kısaca organizmanın fizyolojik altyapısını bozan
postprandiyal dismetabolizm ve otonom disregülasyon gibi yeni risk faktörleri hakkında bilgi ve-
rilecektir. Bir majör yaşam tarzı değişikliği olan gece ışığa maruz kalma ve bozulmuş melatonin rit-
minin posprandiyal dismetabolizm ile ilişkisi ve metabolik bozulmaya nasıl katıldıkları
incelenecektir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Hiperglisemi; melatonin; sirkadiyen ritim

AABBSS  TTRRAACCTT  Although the human genome has remained unchanged over the last 10,000 years, our
lifestyle has become progressively more divergent from those of our ancient ancestors. This mal-
adaptive change that widely influences the human populations became apparent with the Indus-
trial Revolution and has been accelerating after World War II. Socially, we are people of the 21st

century, but genetically we remain similar to our early predecessors. The inconsistency of suffer-
ing with “an ancient genome” versus “newly developed life style” and the gene-environment con-
flict likely contribute to several chronic diseases which are particularly apparent in developed
countries experiencing rapid life style changes. Only a century ago infectious diseases were the
major cause of mortality, whereas today non-infectious chronic diseases are the greatest cause of
death in the world. Epidemics of metabolic diseases (e.g., cardiovascular diseases, Type 2 diabetes
and metabolic syndrome) have become major contributors to the burden of poor health and they
are presently emerging or accelerating in most developing countries. Sedentary life style, excess
calorie intake and environmental toxins are well known risk factors for chronic diseases. This paper
provides a brief outline of several novel risk factors which destroy the physiological infrastructure
of the organism. Postprandial dysmetabolism in relation to one major lifestyle consequence, e.g.,
light at night and subsequent disrupted melatonin rhythm has crucial roles in a variety of condi-
tions that involve metabolic deterioration.

KKeeyy  WWoorrddss::  Hyperglycemia; melatonin; circadian rhythm
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iz yo lo jik açı dan he men tüm can lı lar in ter nal
ve eks ter nal teh dit le re kar şı yük sek dü zey de
sağ lam lı lık (ro bust ness) gös te re cek or tak

özel lik le re sa hip tir. Bu or tak özel lik ler (kan biy o -
kim ya sı nın sı kı kon tro lü, he mos taz, ter mo re gü las -
yon, eg zer si ze kar di yo pul mo ner ve stre se
nö ro en dok rin ya nıt lar vb.) sa ye sin de, bi yo lo jik sağ-
lam lık ve ya ya kın bir ifa de ile ho me os ta zis özen le
ko ru na rak ha yat ta kal ma, çev re ye adap tas yon ve
üre me gi bi te mel fonk si yon la rın de vam et me si sağ-
la nır. Böy le ce bi yo lo jik sağ lam lık, in ter nal ve eks-
ter nal bo zu cu la rın sü rek li teh di di al tın da ol ma sı na
rağ men “fiz yo lo jik fonk si yon la rın ke sin ti siz kon t-
ro lü ve ba kı mı ” ile de vam et ti ri lir. Bu kon trol ve
ona rım prog ra mı her tü rün ken di ne öz gü ge no -
mun da kod lan mış tır. 

Ya şam, an cak tü re ait ge no mun onun çev re si
ile ye ter li dü zey de uyum lu ola bil di ği sü re ce de vam
eder. Bi yo lo jik adap tas yon, bir tü rün ge ne tik yü kü
ile onun de ği şen çev re si ara sın da ki uyu mu sağ la -
yan di na mik bir sü reç tir. Çev re sa bit kal dı ğı ve ya
ma kul de ği şim ler gös ter di ği sü re ce, can lı la rın ge-
ne tik yü kü o çev re de ya şa yan lar için op ti mum ya -
rar sağ la ya cak bir nok ta da den ge le nir.1 Çev re sel
de ği şim adap tas yo na izin ver me ye cek ka dar hız lı
olur sa, can lı la rın uyum ye te ne ği bo zu lur ve gen-
çev re ça tış ma sı or ta ya çı kar. Bu uyum suz lu ğun baş-
la dı ğı dö nem de (çev re nin hız la de ğiş ti ği dö nem)
ya şa yan bi rey le rin ge ne tik yük le ri, ön ce ki çev re ye
uyum lu dur ve bu ne den le or ga niz ma nın fiz yo lo jik
ça lış ma pren sip le ri (ho me os ta zis-iç den ge) bo zu lur.
Bi re yin çev re ile et ki le şi min de ki bo zuk luk -tü rün
yok ol ma sı na ne den ol ma mış ise- fe no ti pe has ta lık,
art mış mor bi di te ve mor ta li te ola rak yan sır. Fe no -
ti pe Tip 2 di ya bet (T2D), kar di yo vas kü ler has ta lık -
lar (KVH) ve me ta bo lik sen drom (MS) ola rak
yan sı yan gen-çev re bo zuk luk la rı, bi yo lo jik sağ lam-
lı ğı teh dit eden ve ha sa rın mev cut dü zen le yi ci sis-
tem ler le or ta dan kal dı rı la ma dı ğı uzun sü reç le rin
so nu cun da or ta ya çı kar. Epi de mik bir ka rak ter ka-
zan mış me ta bo lik has ta lık la rın ön len me si ve te da -
vi sin de, bo zul muş fiz yo lo jik me ka niz ma la rın göz
önü ne alın ma sı ve bun la rın dü zel til me si nin de te-
da vi nin bir par ça sı ola rak ka bul edil me sin de bü yük
ya rar lar ol du ğu açık tır. 

Hız la ge liş mek te olan ül ke miz de, anı lan me-
ta bo lik has ta lık la rın top lu mun önem li bir ke si mi ni
et ki le di ği bi lin mek te dir.2 Özel lik le MS ile il gi li ya-
yın lar son dö nem de bü yük ar tış gös ter miş tir.3-5 Bu-
nun la bir lik te MS’nin dis li pi de mi, hi per tan si yon,
ko ro ner ar ter has talığı ve di ya bet ile iliş ki si de açık -
ça or ta ya kon muş tur.6-9 So nuç ola rak MS’nin önem -
li bir halk sağ lı ğı prob le mi ha li ne gel di ği açık tır ve
pre va lan sı her 10 yıl da bir kat la na rak art mak ta dır.
Ne den ol du ğu has ta lık la rın ve komp li kas yon la rı -
nın ma li ye ti bü tün dün ya da ol du ğu gi bi Tür ki ye’ -
de de eko no mi ye ve ulu sal sağ lık büt çe si ne ağır yük
ge tir mek te dir.10 Bu ne den le far ma ko lo jik te da vi le -
rin ya nın da alı na cak ko ru yu cu ön lem ler ve tüm ke-
sim le rin bil gi len di ril me si son de re ce önem li dir. 

METABOLİK HASTALIKLARIN
PATOFİZYOLOJİSİ

T2D, KVH ve MS, ho me os ta tik me ka niz ma la rın
komp leks bir şekil de bo zul ma sı so nu cu or ta ya çı -
kan kli nik tab lo lar dır. Bu nun la bir lik te “glu koz ve
in sü lin de ğiş ke ni ” nin me ta bo lik has ta lık la rın pa to -
fiz yo lo ji sin de rol oy na yan ana yo lak (com mon
path way) ol du ğu ka bul edi lir.11 Kro nik hi perg li se -
mi ve dis li pi de mi nin ne den ol du ğu in sü lin di ren ci,
me ta bo lik bo zul ma nın pek  çok kli nik bul gu su ile
ya kın dan iliş ki li dir. An cak me ta bo lik bo zul ma nın
ne de ni mi, so nu cu mu ol du ğu ha len açık de ğil dir.
Son dö nem de ya pı lan kli nik göz le me da ya lı pros-
pek tif ve ret ros pek tif ça lış ma lar, hi perg li se mi ve
dis li pi de mi nin in sü lin di ren cin den çok da ha ön ce
me ta bo lik bo zul ma yı baş lat tı ğı nı gös ter mek te dir. 

HİPERGLİSEMİ, HİPERLİPİDEMİ VE
POSTPRANDİYAL DİSMETABOLİZM

Pek çok bi yo kim ya sal ana liz (örneğin; kan şeke ri,
kan yağ la rı) sis te ma tik ola rak aç lık dö ne min de ya-
pıl dı ğı için, post pran diy al dö nem de or ga niz ma da
ne ler ol du ğu an cak te o rik ola rak bi lin mek te dir. Sa -
bah aç lık dö ne min de ya pı lan bi yo kim ya sal öl çüm -
le rin ta ma men nor mal ol du ğu yıl lar da,
post pran diy al dö nem kan bi yo kim ya sı or ga niz ma -
ya ka lı cı ha sar ve re bi lir. Bu ne den le pos tpran diy al
dö ne min, me ta bo lik has ta lık la rın pa to ge ne zin de
önem li bir “bo zu cu” fak tör olup ol ma dı ğı nı tar tış -
mak ya rar lı ola bi lir. 
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Risk gru bun da ki bi rey le rin önem li bir bö lü -
mü, nor mal aç lık de ğer le ri ne sa hip ol ma sı na rağ-
men, öğün ler den son ra hi perg li se mi ye ma ruz
ka lır lar ve bo zul muş oral glu koz to le rans de ğer le -
ri ne sa hip tir ler.12 Kli nik ve ri ler sı nır da glu koz de-
ğer le ri ne sa hip bi rey le rin (100-140 mg/dL),
post pran di yal hi perg li se mi (PPH; glu koz ho me os -
ta zi sin de ilk be lir le nen anor mal lik) de ğer le ri nin
KVH için pre dis po zan bir fak tör ola bi le ce ğini gös-
ter miş tir. Pros pek tif göz lem ça lış ma la rı, glu koz
yük le me si ni ta ki ben, bi rin ci ve ya ikin ci sa at te ki
kan glu koz de ğer le ri nin, aç lık kan şeke ri (AKŞ) ve -
ya  HbA1c de ğer le ri ne gö re, KVH açı sın dan da ha
iyi bir be lir teç ol du ğunu is pat la mış tır.13,14 Ye ni bir
ça lış ma AKŞ/HbA1c ta ki biy le de ğer len di ri len, iyi
re gü le edil miş di ya be tik has ta lar da bi le post pran -
di yal hi perg li se mi nin ol duk ça sık kar şı la şı lan bir
du rum ol du ğu nu or ta ya koy muş tur.15 Top lum ta-
ban lı ça lış ma lar, AKŞ de ğe ri 90 mg/dL dü ze yin de
olan bi rey ler de, ikin ci sa at post pran di yal glu koz
de ğer le ri nin > 200 mg/dL dü ze yin de ol du ğu nu gös-
ter miş tir.14-16 T2D’nin er ken dö nem le rin de, AKŞ
ka bul edi le bi lir dü zey ler de sey re der ken, PPH de-
ğer le ri mak ro vas kü ler (miyo kard in fark tü sü) ve
mik ro vas kü ler (re ti no pa ti, nef ro pa ti) komp li kas -
yon la ra ne den ola bi lir.12-14

Post pran diy al glu koz de ğer le ri, HbA1c de ğer -
le ri iyi dü zey de olan (< %7.3) has ta lar da top lam
glu koz me ta bo liz ma sı na > %70 ora nın da ka tı lır ve
PPH’nin önem li bir un sur ol du ğu nu gös te rir.17

Rast ge le öl çü len PPH değerleri, gli se mik kon trol
ve PPH’nin te da vi si için önem li bir bil gi kay na ğı -
dır.18 Hız lı et ki li in sü lin ana log la rı (mak si mum kan
dü zey le ri ne re gu lar in sü lin den iki kat ve ya da ha
hız lı ula şan lar) HbAlc dü zey le ri ni AKŞ ’yi he def le -
yen uzun et ki li in sü lin ana log la rı ka dar efek tif ya
da da ha çok dü şü rür ler.19 Bu so nuç, post pran diy al
dö nem de or ta ya çı kan kan bi yo kim ya sı nın öne mi -
ne işa ret et mek te dir.

Bu ve ri ler ışı ğın da PPH’nin, AKŞ dü zey le ri nin
nor mal ya da ka bul edi le bi lir sı nır lar da ol du ğu yıl-
lar bo yun ca or ga niz ma yı et ki le di ği ni ve di ya bet ta-
nı sı ko nul ma dan ön ce önem li öl çü de ha sar
ver di ği ni söy le mek ola sı dır. Ta nı dan ön ce ki bu yıl-
lar da ya pı lan ru tin bi yo kim ya sal test ler de (AKŞ ve
aç lık kan li pid pro fi li), T2D ta nı sı koy du ra cak

olum suz luk la ra rast lan ma sı dü şük bir ola sı lık tır. Bu
id di a yı des tek le yen ve ri ler, 1990’lı yıl lar da ya pıl -
mış en ge niş kap sam lı di ya bet araş tır ma sı ka bul
edi len “Uni ted King dom Pros pec ti ve Di a be tes
Study (UKPDS)” ça lış ma sın da or ta ya çık mış tır. Di-
ya bet ta nı sı kon muş has ta la rın yak la şık %50’si nin
ta nı ko nul du ğun da, hi perg li se mi ve/ve ya dis li pi de -
mi nin ne den ol du ğu en az bir di ya be tik komp li -
kas yo na (nö ro pa ti, nef ro pa ti, re ti no pa ti) sa hip
ol du ğu gös te ril miş tir.20

Post pran diy al glu koz dü zey le ri ile art mış kar-
di yo vas kü ler risk ara sın da ki iliş ki de or ta ya kon-
muş tur.21 Epi de mi yo lo jik ça lış ma lar PPH ile art mış
kar di yo vas kü ler ölüm, felç, ani kar di yak ölüm ve
pe ri fe rik ar ter has ta lı ğı ara sın da an lam lı bir lik te lik
bul muş tur.22 PPH’ye bağ lı risk ar tı şı 120-140 mg/dL
dü zey le rin de baş lar ve predi ya be tik ola rak ta nım -
la nan bu dö nem de kar di yo vas kü ler risk ha li ha zır -
da %58 ora nın da ar tar.22 Nor mal glu koz to le ran sı na
sa hip has ta lar da bi le, PPH art mış kar di yo vas kü ler
ölüm ve tüm ne den ler den mor ta li te ile iliş ki li dir.23

Hi perg li se mi ge nel lik le dis li pi de mi ile bir lik -
te dir ve pek  çok du rum da dis li pi de mi, hüc re sel dis-
fonk si yo na (örneğin; en do te l yal ve beta-hüc re
dis fonk si yo nu) ne den olan ba ğım sız bir risk fak tö -
rü dür. Art mış trig li se rid (TG), şilo mik ron par ça -
cık la rı ve ser best yağ asit le ri (post pran diy al
dis li pi de mi) ok si da tif stres ve inf la mas yo na ne den
ola rak hi perg li se mi nin et ki le ri ni po tan si ya li ze
eder.24 AKŞ gi bi TG de fiz yo lo jik ola rak dü şük ol-
du ğu bir dö nem olan aç lık du ru mun da öl çü lür.22

Zi ra aç lık ve post pran diy al TG dü zey le ri gün içe ri -
sin de son de re ce de ğiş ken dir ve ye nen son ye me ğin
içe ri ği ile öl çü mün ya pıl dı ğı za man ara sın da ki pe-
ri yo dun uzun lu ğu na bağ lı dır. Ça lış ma lar post pran -
diy al TG dü zey le ri nin miyo kard in fark tü sü ile
ya kın iliş ki si ni ve her 100 mg/dL yük se li şe kar şı lık
miyo kard in fark tü sü ris ki nin %40 art tı ğı nı bil dir -
miş tir.25 Post pran diy al TG dü zey le ri nin, T2D has-
ta la rın da be lir li oran da ate rosk le ro tik sü reç ve
ka ro tid ar te ri yel ka lın laş ma ya ka tıl dı ğı da bi lin -
mek te dir.26 Bu ra ya ka dar özet le nen kli nik ve ri ler
post pran di yal dö ne min me ta bo lik has ta lık la rın pa-
to ge ne zin de önem li bir un sur ol du ğu nu gös ter -
mek te dir. Her ne ka dar öğ le ye me ği ni ta kip eden
post pran di yal dö nem de de ben zer so run lar ol ma -
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sı na rağ men tar tış ma nın bun dan son ra ki bö lü mün -
de ak şam sa at le rin de ki de ği şim le re ağır lık ve ri le -
cek tir.21

BİYOLOJİK SAAT,
FOTONÖROENDOKRİN SİSTEM VE
METABOLİZMAYA NÖROENDOKRİN
YANITLAR

Or ga niz ma da kan şeke ri ve baş ka te mel fiz yo lo jik
me ka niz ma lar (kan ba sın cı, vü cut sı cak lı ğı, kan kor-
ti zol dü zey le ri vb.) ger çek te 24 sa at esa sı na da ya lı
gün lük (sir ka di yen) bir rit me  ta bi  dir. Bu ritm, yu-
ka rı da anı lan pa ra met re le rin 24 sa at esa sı na gö re
“nor ma l” ara lık ta sa lı nım la rı nı kon trol eder. Ör ne -
ğin; in san lar da kan ba sın cı fiz yo lo jik ola rak ay dın -
lık pe ri yodda yük sek-nor mal, ka ran lık pe ri yodda
ise dü şük-nor mal sey re der. Tüm sis tem hi po ta la -
mus ta bu lu nan sup ra ki az ma tik nük le us (SCN)’ta
bu lu nan ana bi yo lo jik sa a tin kon tro lü al tın da ça lı şır.
Bi yo lo jik sa at için pek  çok “Ze it ge ber” (ti me gi ver-
za man bil di ri ci) ol mak la bir lik te, en önem li un sur
ay dın lık/ka ran lık dön gü sü dür. Ye ni ça lış ma lar or-
ga niz ma da ki tüm hüc re ler de ben zer bir sa at ol du -
ğu nu ve pe ri fe rik bi yo lo jik sa at le rin SCN’de ki ana
sa at ile uyum lu ça lış tı ğı nı gös ter miş tir.27

Bi yo lo jik sa at, fo to nö ro en dok rin (FNES) sis te -
min bir par ça sı ola rak ça lı şır. FNES, or ga niz ma da ki
sir ka di yen ri tim le ri or ga ni ze eden kar ma şık bir sis-
tem dir. Sis te min afe rent le ri göz den baş lar ve re ti -
na nın ışık bil gi si ni (ay dın lık/ka ran lık) santral si nir
sis te mi (SSS)’nde ki mer kez le re ilet me si ile de vam
eder. Re ti nal ışık bil gi si ne (fo to) da ya lı ola rak oto-
nom (nö ro) ve en dok rin (en dok rin) ya nıt lar oluş tu -
ru la rak sik ra di yen ri tim ler dü zen le nir (Şekil 1).
Gü nü müz de epi de mik ha le gel miş me ta bo lik has ta -
lık la rın pa to ge ne zin de FNES’ de ki fiz yo lo jik iş le yi -
şin bo zul ma sı nın önem li yer tut tu ğu id di a
edil mek te dir.28 Me la nop sin içe ren re ti nal gang li on
hüc re le ri dış dün ya dan ge len ay dın lık/ka ran lık bil-
gi si ni FNES ’e ta şı ya rak sir ka di yen ri tim le ri çev re ile
uyum lu ha le ge ti rir. Sis te min nö ro en dok rin çık tı la -
rı tüm or ga niz ma da sir ka di yen gen eks pres yo nunu,
or ga niz ma nın oto nom dü ze nini ve dav ra nış la rını et-
ki ler. Be lir gin şekil de dü zen le nen ve iyi bi li nen sir-
ka di yen ri tim ler ara sın da vü cut sı cak lı ğı, kan
kor ti zol dü zey le ri, uy ku-uya nık lık, kan ba sın cı, na -

bız ve kan şeke ri sa yı la bi lir. Bi yo lo jik sa a tin ana
kon tro lü al tın da ça lı şan sa yı sız pe ri fe rik hüc re sel
bi yo lo jik sa at, FNES kay nak lı nö ro en dok rin çık tı -
la rı kul la na rak sir ka di yen dav ra nış gös te rir.27

Me me li ler de, ay dın lık/ka ran lık bil gi si SCN ta-
ra fın dan iç sel leş ti ri lir ve iki ana kom po nent bu çık-
tı lar dan et ki le nir. Bi rin ci si hi po ta la mus ta
oluş tu ru lan oto nom ya nıt lar, ikin ci si ise pi ne al me-
la to nin sal gı sı dır. FNES ’in ana to mik ya pı sı ve nö ral
bağ lan tı la rı, or ga niz ma nın iş le yiş man tı ğı na oto-
nom si nir sis te mi (OSS) ile pi ne al me la to nin sek-
res yo nu nun önem li kat kı la rı ol du ğu nu or ta ya
koy muş tur. SCN’de üre ti len nö ral çık tı la rın tüm
MSS ya nın da, gö re ce uzun bir yol dan pi ne al be ze
ulaş tı rıl ma sı ve bu yol üze rin de pi ne al bez ile di-
rekt iliş ki si ol ma yan oto nom mer kez le re uğ ra ma sı,
bu uzun yo lun fonk si yo nel bir an la mı ola bi le ce ği -
ni dü şün dür müş tür. 

ŞEKİL 1: FNES sisteminin anatomik organizasyonu.
Organizmadaki sirkadiyen ritimler SCN’nin retinal ışık bilgisine karşın olu-
şturduğu yanıtlarla oluşturulur. Gün boyunca retinaya ulaşan ışık bilgisi
SCN’yi inhibe eder. Bu inhibisyon sempatik merkezlerin aktivasyonu ve pineal
melatonin üretim ve salgılanmasının baskılanması ile sonuçlanır. Sabah ba-
şlayan bu süreç (şafak fenomeni) plazma kortizol, norepinefrin ve glukoz dü-
zeyleri, kan basıncı ve nabzın yükselmesine neden olur. Aktif periyodun
sonunda retina, aydınlığın azalması ile orantılı olarak SCN üzerindeki inhi-
bisyonu kaldırır (alacakaranlık fenomeni). SCN aktivasyonu sempatik deşarjın
baskılanması ve pineal melatonin üretim ve salgılanmasının artması ile so-
nuçlanır. Bu süreçte yukarıdaki biyokimyasal ve kardiyak parametreler tersi
yönde değişim gösterir ve organizmanın otonomik kontrolü parasempatik sis-
teme geçer. Gece uzun süre ışığa maruz kalma, TV, bilgisayar SCN’nin ak-
tivasyonuna engel olur, sempatik sistem bir süre daha aktif kalır, pineal
melatonin salgısı ötelenir ve toplam üretilen melatonin miktarı düşer. 
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RETİNADAN PİNEAL BEZE GİDEN
UZUN YOL; 
FİZYOLOJİK DEĞERLENDİRME

SCN ile pi ne al bez ara sın da ana to mik ola rak çok kı -
sa bir me sa fe ol ma sı na rağ men, dış or tam bil gi si bir
baş ka yol dan ge çe rek he de fi ne ula şır. Bu uzun yol,
SCN’den pa ra ven tri kü ler nuk le us (PVN)’a, ora dan
to ra kal me dul la spi na li sin in ter me di o la te ral (IML)
ko lo nu na ve ni ha yet su pe ri or ser vi kal gang li on
(SCG)’a ula şır. Bu sem pa tik gang li on dan kay nak la -
nan postgang li o nik nö ron lar pi ne al bez de ki me la -
to nin sal gı la yan hüc re ler de (pi ne a lo sit)
son la nır lar.29,30 Te o rik ola rak, me la to nin sek res yo -
nu na ne den ol ma dan ön ce sem pa tik yo lak la rın bil-
gi len di ril me si önem li bir ko ru yu cu me ka niz ma
ola rak kar şı mı za çık mak ta dır.

BİR ERKEN UYARI SİSTEMİ OLARAK
FOTONÖROENDOKRİN

Er ken uya rı sis tem le ri ge rek top lum sal ol gu lar da
(ha va du ru mu, sal dı rı du ru mu vs.) ge rek se or ga -
niz ma da yay gın kul la nı lan sis tem ler dir. Ör ne ğin;
stre si ilk al gı la yan kor teks, pe ri fe rin he nüz bu ye -
ni du rum dan hiç ha be ri yok iken hi pota la mus-hi -
po fiz-ad re nal aks üze rin den pe ri fe ri ha zır lar.
Se fa lik faz da ger çek le şen gas tro in tes ti nal sal gı lar
(tüm sal gı nın %10’u) sin di rim sis te mi ne he nüz hiç
bir gı da gir me den sal gı la nır. Ben zer bir uya rı sis te -
mi de FNES ta ra fın dan dü zen le nir. 

Ay dın lık la bir lik te SCN re ti na ta ra fın dan in-
hi be edi lir. Bu in hi bis yon, hi po ta la mus üze rin den
ge rek li mer kez le re ile ti lir ve ak tif pe ri yo dun baş la -
dı ğı bil di ri lir. SCN kay nak lı çık tı lar pi ne al be ze
ulaş ma dan sem pa tik zin cir den ge çer. Bu sa ye de pe-
ri fer, oto no mik kon tro lün pa ra sem pa tik sis tem den
dev ra lın dı ğı nı (ka ran lık pe ri yo dun so na er di ği ni)
ve sem pa tik sis te min kon tro lü ele ala ca ğı nı (ak tif
pe ri yo dun baş la ya ca ğı nı) öğ re nir. Pe ri fe rin bu er -
ken bil gi len di ril me si, or ga niz ma da nö ro nal olan la -
ra gö re da ha ya vaş ak ti ve olan en dok rin
or ga ni zas yon lar için önem li bir avan taj dır. Bi lin ci -
miz dı şın da, her sa bah ya şa dı ğı mız bu me ka niz ma
şafak fe no me ni (dawn phe na me non) ola rak bi li nir.
Şafak fe no me ni, kan kor ti zol ve epi nef rin dü zey le -
ri nin yük sel me si ile baş lar ve me la to nin sal gı sı nın
in hi bis yo nu ile de vam eder. Bu de ği şi me pa ra lel

ola rak kan ba sın cı, kan şeke ri ve vü cut sı cak lı ğı nın
yük sel me si ile ta mam la nır. Re ti na gün bo yu SCN’yi
in hi be eder ve me la to nin sal gı lan ma sı na izin ver-
mez. Bu in hi bis yon ay nı za man da oto nom kon tro -
lün sem pa tik sis tem de kal ma sı nı sağ lar. Me la to nin
sen tez ve sal gı lan ma sı nın in hi bis yo nu ve pe ri fe rin
sem pa tik kon trol al tın da ça lış ma sı, ay dın lı ğın et ki -
si nin azal dı ğı ala ca ka ran lı ğa ka dar de vam eder. 

Ala ca ka ran lık ta, re ti nal gang li on hüc re le ri ışı-
ğın azal dı ğı nı fark eder ve SCN üze rin de ki in hi bis -
yo nu ışık dü ze yi nin azal ma sı na pa ra lel ola rak
kal dı rır. SCN’de ki in hi bis yo nun kalk ma sı sem pa -
tik to nu su bas kı la ya rak pe ri fer üze rin de ki et ki si -
nin azal ma sı nı sağ lar. Ala ca ka ran lık fe no me ni
(dusk phe no me non) ola rak bi li nen bu du rum, yu-
ka rı da anı lan bi yo kim ya sal pa ra met re le rin dü şük-
nor mal dü zey le re in me si ile so nuç la nır (kan
kor ti zol ve epi nef rin dü zey le ri, kan ba sın cı, kan şe-
ke ri, vü cut sı cak lı ğı vb.). Pe ri fe rin oto no mik kon t-
ro lü pa ra sem pa tik sis te me ge çer ve fiz yo lo jik
me ka niz ma lar zi hin sel/be den sel ak tif ça lış ma mo-
dun dan, ener ji de po la rı nın res to ras yo nu, ok si da tif
ve me ta bo lik hüc re sel atık la rın te miz len me si ni de
kap sa yan din len me (di gest and rest) mo du na ge çer.
Ala ca ka ran lık ile baş la yan me ta bo lik res to ras yon
dö ne mi uy ku ile ta mam la nır ve ay dın lık pe ri yod
ile ye ni den yu ka rı da açık la nan sü reç baş lar. 

GECE IŞIĞA MARUZ KALMA,
UZAMIŞ SEMPATİK AKTİVİTE VE
POSTPRANDİYAL PERİYOD

Yir min ci yüz yıl, in san lık ta ri hin de ki en bü yük çev-
re sel de ği şi me ta nık lık et miş tir. II. Dün ya Sa va -
şı’n dan son ra hız la nan bu çev re sel de ği şim,
me ta bo lik has ta lık la rın epi de mik ha le gel di ği dö -
nem ile ör tüş mek te dir. Or ga niz ma nın ya ban cı ol-
du ğu ve adap tas yo nu için za ma na ih ti yaç duy du ğu
önem li çev re sel de ği şim ler den biri, ge ce le rin ay-
dın la tıl ma sı ve ala ca ka ran lık ta baş la yan oto nom
gö rev de ği şi mi nin öte len me si dir. Sa na yi leş me ve
şehir leş me sü re ci, in sa noğ lu nun ya şam alan la rı nın
he men ta ma mın da ay dın lat ma yı zo run lu kıl mış tır
(yol lar, alış ve riş mer kez le ri, spor alan la rı ve ev ler).
Ba tı ül ke le rin de 2001 yı lın da ge ce ay dın lı ğa ma ruz
ka lan in san la rın ora nı %62 iken, bu gün bu oran
%99’a ulaş mış tır.31 Da ha kö tü sü şudur ki; ay dın lat -
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ma da kul la nı lan be yaz ışık, or ga niz ma nın iş le yi şi -
ni bo zan un sur lar dan sa de ce bir ta ne si dir. 

Be yaz ışık ve ya bir baş ka de yiş le gö rü le bi lir
ışık, 400 nm (mor)-700 nm (kır mı zı) ara sın da ki dal -
ga boy la rı nın ka rı şı mı dır. FNES be yaz ışı ğa de ğil,
bu ışı ğı oluş tu ran be lir li dal ga bo yu ara lı ğı na du-
yar lı dır. Re ti nal gang li on hüc re le rin de bu lu nan
pig ment ler sa de ce ma vi ışı ğa uyan kı sa dal ga boy-
la rı na ya nıt ve rir. Ma vi ışı ğa ait dal ga boy la rı (446-
483 nm) re ti na üze rin de en güç lü et ki ye sa hip tir ve
me la to nin sen te zi ni ta ma men bas kı lar.32 460 nm
dal ga bo yun da ki ma vi ışı ğın (sa bah gök yü zü nün
ay dın lan ma sı), pi ne al in hi bis yon, hi per ter mi, dik-
kat ar tı şı ve ta şi kar di oluş tur ma yö nün den 550 nm
dal ga bo yun da ki kır mı zı (ala ca ka ran lık) ışı ğa oran -
la çok da ha güç lü ol du ğu bi lin mek te dir.33 Böy le ce,
ala ca ka ran lık fe no me nin de or ta ya çı kan ilk fiz yo -
lo jik azal ma lar (vü cut sı cak lı ğı, kan ba sın cı, na bız,
dik kat) or tam da ki ışı ğın de ğil, kı sa dal ga boy la rı -
nın azal ma sı ile il gi li dir. Ge liş miş lik le bü yük pa ra -
lel lik gös te ren ve dün ya da ki en yay gın iki ev içi
fa a li yet olan te le viz yon ve bil gi sa yar ek ra nın dan
ağır lık lı ola rak dü şük dal ga bo yun da (ma vi) ışık ya-
yı lır. Ka ran lık ta te le viz yon sey re di len bir oda ya
pen ce re den ba kıl dı ğın da bu du rum çıp lak göz le de
fark edi le bi lir. Bu ne den ler le 21. yüz yıl da ya şa yan
in san la rın bü yük kıs mı ge rek ay dın lat ma amaç lı
ge rek se ma vi dal ga boy la rı nın yo ğun ola rak ya yıl -
dı ğı (TV, mo ni tör) or tam la ra uzun sü re ma ruz ka-
lır lar. 

Oto nom me ka niz ma la rın ça lış ma pren sip le ri
göz önü ne alın dı ğın da, ge ce ışı ğa ma ruz kal ma nın
ta ma men gün dü zü tak lit eden bir du rum ol du ğu ve
or ga niz ma nın da ha uzun sü re sem pa tik kon trol al-
tın da kal ma sı ile so nuç lan dı ğı açık tır. Ay dın lat ma,
te le viz yon ve bil gi sa yar ek ra nı re ti na yı in hi be et-
me ye de vam eder. Bu sa ye de ala ca ka ran lık ta baş-
la ma sı bek le nen oto nom de ği şim tam ola rak
ger çek leş ti ri le mez. Ta ma men pa ra sem pa tik sis te -
me ait olan ak şam ye me ği ne ait post pran di yal pe ri-
yod, sem pa tik ak ti vas yo nu n de vam et me si ne de ni
i le bu la nır. Bu dö nem de nor mal-dü şük ol ma sı bek-
le nen kan ba sın cı, na bız, kan şeke ri gi bi pa ra met -
re ler ay dın lı ğa ma ruz kal ma sü re si ne pa ra lel ola rak
gö re ce yük sek ka lır. Or ga niz ma, bek len ti le ri doğ-
rul tu sun da ka ran lı ğa ma ruz ka la ma dı ğı, an cak sos-

yal be lir teç ler le is ti ra hat dö ne mi ne geç ti ği ni fark
et ti ği bir pe ri yo da gi rer. Al dı ğı kar ma şık gir di ler -
den do la yı oto no mik kon füz yon (au to no mic con-
fu si on) ola rak ta nım la nan bu post pran diy al
dis me ta bo lik dö nem yıl lar içe ri sin de or ta ya çı ka -
cak me ta bo lik has ta lık la rın alt ya pı sı nı oluş tur ma da
önem li ro le sa hip tir.22,34-36 Fiz yo lo jik ola rak pa ra -
sem pa tik sis te min bas kın ol ma sı bek le nen ka ran lık
pe ri yodda, yu ka rı da açık la nan “ay dın lık ge ce ” fak-
tö rün den do la yı, be lir li de ği şim ler ger çek leş ti ri le -
mez. Ba sit çe kan da mar la rı nın pa ra sem pa tik
iner vas yo nu nun ol ma dı ğı dü şü nül dü ğün de, kan
ba sın cı nın ni çin dü şük-nor mal de ğer le re ine me di -
ği ve sem pa tik sis te min kro not ro pik et ki si göz önü -
ne alın dı ğın da da nab zın ni çin düş me di ği ko lay lık la
an la şı lır. 

Ye ni ça lış ma lar, en yay gın iki se dan ter dav ra -
nış olan uzun sü re li bil gi sa yar kul lan ma ve te le viz -
yon sey ret me nin, T2D, MS ve şiş man lık açı sın dan
risk fak tö rü ol du ğu nu gös ter miş tir.37 Bu dav ra nış -
la rın risk fak tö rü ol ma sı, ta ma men dü şük fi zik sel
ak ti vi te ve yük sek ka lo ri alı mı ile iliş ki li gö rü le bi -
lir. Bu nun la bir lik te, fi zik sel ak ti vi te ve ener ji alı-
mın dan ta ma men ba ğım sız, ge ce te le viz yon
iz le me nin ken di si nin MS için bir risk fak tö rü ol du -
ğu or ta ya kon muş tur.38 Uzun dö nem ge ce ay dın lı -
ğa ma ruz kal ma nın, post pran diy al dö ne mi
bu lan dır ma sı nın ya nın da, plaz ma me la to nin pi ki ni
ge cik tir di ği ve üre ti len top lam me la to nin mik ta rı -
nı bas kı la dı ğı da bi lin mek te dir. Te le viz yon iz le -
me nin, top lam üre ti len me la to nin mik ta rı nın
in di rekt an cak gü ve ni lir gös ter ge si olan, üri ner me-
la to nin me ta bo li ti (6-sül fa tok si me la to nin) mik ta -
rı nı dü şür dü ğü gös te ril miş tir.39

Bu ra ya ka dar ya pı lan de ğer len dir me ler ve
UKPDS ça lış ma sı nın so nuç la rı, kro nik me ta bo lik
has ta lık la rın epi de mik ha le gel me sin de, dü şük fi-
zik sel ak ti vi te, po zi tif ener ji ba lan sı gi bi be lir gin
risk fak tör le ri nin ya nın da, sir ka di yen me ka niz ma -
la rın bo zul ma sı so nu cu post pran di yal dis me ta bo -
lizm ola rak kar şı mı za çı kan sü re cin kat kı sı nı or ta ya
koy mak ta dır. Kli nik ta nı kon muş pek  çok bi rey,
ger çek te yıl lar ön ce sin den baş la yan bir sü re cin so-
nun da has ta ola rak ta nım lan mak ta ve bu has ta lık -
lar tüm me ta bo lik sü reç le ri de rin le me si ne
et ki le miş bir hal de (komp li kas yon lu T2D, MS) kar-
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şı mı za çık mak ta dır. Or ga niz ma nın sağ lık lı de vam -
lı lı ğı nı sağ la yan fiz yo lo jik me ka niz ma la rın bü yük
ha sar gör dü ğü me ta bo lik has ta lık la rın sa de ce far-
ma ko lo jik ön lem ler le te da vi edi le me ye ce ği de bu
tar tış ma dan çı kan bir baş ka so nuç ola rak gö rül me -
li dir. 

Ho ta mış lı gil ’in ifa de le ri ile, ge le cek te sis tem
ta ban lı en teg re yak la şım la rın, tek bir mo le kü lü he-
def le yen far ma ko lo jik te da vi yön tem le ri nin önü ne
ge çe ce ği açık tır.40 Bu ger çek, sağ lık lı yaş lan ma ve
me ta bo lik has ta lık la rın te da vi sin de “ye ni bir ho-
me os ta zi s” e ih ti ya cı mız ol du ğu nun ifa de si dir. İn-
sa noğ lu nun uzun sü re dir de ğiş me miş olan ge no mik
alt ya pı sı ile sa de ce bir kaç ne sil içe ri sin de hız la de-
ğiş miş çev re ye uyum sağ la mak ta zor lan dı ğı ve or-
ta ya çı kan gen-çev re ça tış ma sı nın ken di si ni
ağır lık la me ta bo lik has ta lık lar ola rak ifa de et ti ği ni
söy le mek ola sı dır. Şaşır tı cı gi bi gö rün se de, nö rop -
si ki yat rik has ta lık la rın bi yo lo jik te me lin de de ben-
zer bo zul ma lar ol du ğu ka bul edil mek te dir. Pek  çok
nö rop si ki yat rik has ta lı ğın pa to fiz yo lo ji si tam ola-
rak bi lin me mek le bir lik te, uy ku ve iş tah bo zuk -
luk la rı (art ma ve azal ma), yor gun luk, li bi do ve
kon san tras yon kay bı gi bi me ta bo lik bul gu la rın sık
gö rül me si, has ta lı ğın komp leks bir nö ro bi yo lo jik
te me li nin ola bi le ce ği ni dü şün dür müş tür.41 Bu ne-
den le, ba zı araş tır ma cı lar bu du ru mu nö rop si ki yat -
rik sen drom ye ri ne “Tip II me ta bo lik sen dro m”
ola rak ta nım la ma yı öner miş tir.42

Tıp eği ti mi içe ri sin de yer ve ril me yen pek  çok
ko nu dan bi ri ol mak la bir lik te, pi ne al bez fiz yo lo ji -
si yu ka rı da açık la nan me ka niz ma lar baş ta ol mak
üze re, ho me os ta zi se kat kı sağ la yan önem li bir dü-
zen le me dir. Me la to nin rit mi dün ya üze rin de ki bi-
yo lo jik ya şam da or ta ya çı kan ilk sin yal ler den biri
ola rak ka bul edil mek te ve me ta bo lik has ta lık la rın
pa to ge ne zin de de ilk bo zu lan dü zen le yi ci me ka -
niz ma lar dan biri ola rak kar şı mı za çık mak ta dır.43

Kla sik hor mon özel lik le ri gös ter me yen me la to nin,
me ta bo liz ma nın re gü las yo nu ile çok ya kın dan iliş-
ki li dir. Ne ga tif “fe ed-back” in hi bis yo nu nun ol ma -
ma sı (kan dü zey le ri ta ma men ve sa de ce
ay dın lık/ka ran lık dön gü sü ile iliş ki li dir), re sep tör -
le rin den ba ğım sız pek  çok et ke ni nin ol ma sı, or ga -
niz ma da he men tüm hüc re ler ta ra fın dan oto ko id,
pa ra ko id ve re sep tör le rin den ba ğım sız et ki le ri için

sen tez len me si, me la to ni nin fark lı bir mo le kül ol-
du ğu nu or ta ya ko yan bir kaç özel li ğin den biridir. 

PİNEAL BEZ VE MELATONİN
Yay gın ina nı şın ak si ne, tıb bın en te mel ku ra lı ka -
bul edi len ön ce za rar ver me “pri mum nil no ce re ”
Hi pok rat Ye mi ni’ nin için de geç mez. Bu La tin ce ifa-
de nin ilk ola rak Ga len (130-210) ta ra fın dan ifa de
edil di ği id di a edi lir. Pi ne al be zi ana to mik ve fonk-
si yo nel ola rak ta nım layan ilk araş tır ma cı da Ga len’ -
dir. Pi ne al bez SSS’de mer ke zi ola rak yer leş miş çam
ko za la ğı na (pi ne al) ben ze yen bir en dok rin or gan -
dır. Des car tes (1596-1650), 17. yüz yı lın ilk ya rı sın -
da pi ne al be zi “ru hun otur du ğu ye r” ola rak
ta nım la mış ve or ga niz ma yı çev re si ile iliş ki len dir -
di ği ni id di a et miş tir. Te mel tıp ki tap la rın da ha len
yer ve ril me yen pi ne al be zin fiz yo lo jik öne mi üze-
ri ne sü ren tar tış ma lar, Ler ner ve ark.nın 1950’li yıl-
larda me la to ni ni keş fet me si ile ay rı bir bo yut
ka zan mış tır.

Me la to nin, mem bran (MT 1-2) ve nük le er
(NMR) ol mak üze re iki tür re sep tö re sa hip tir. Am-
fi pa tik bir mo le kül olan me la to nin için or ga niz ma -
da her han gi bir ana to mo fiz yo lo jik ba ri yer
bu lun ma mak ta dır. Mem bran re sep tör le rin den ba-
ğım sız ola rak, kan-be yin ba ri ye ri, pla sen ta ve hüc -
re mem bra nın dan ko lay lık la ge çe bi lir ve hüc re
içi ne gi rer. Bu ne den le me la to ni nin re sep tör ara cı -
lı ve re sep tör le rin den ba ğım sız iki tür et ki sin den
söz e di lir. Me la to nin re sep tör le ri ile re gü le edi len
fiz yo lo jik me ka niz ma lar kar ma şık tır ve pek  çok
hor mon için ta nım la nan özgül gö rev ler me la to nin
için ge çer li de ğil dir. Mem bran re sep tör le ri ile dü-
zen len di ği dü şü nü len en önem li fiz yo lo jik me ka -
niz ma lar, mev sim sel üre me, ke mik me ta bo liz ma sı
ve uy ku ya ge çi şin sağ lan ma sı dır.44 Nük le er re sep -
tör le ri hak kın da ye ter li bil gi ol ma ma sı na rağ men,
son dö nem de ki ça lış ma lar, me la to ni nin ho me os ta -
zi se asıl kat kı sı nın özel lik le nük le er re sep tör le ri
ara cı lı ğı ile ol du ğu nu dü şün dür mek te dir.45

Me la to ni nin re sep tör ba ğım lı ol ma yan et ki le -
ri nin ara sın da ken di si nin ve ço ğu me ta bo li ti ne ait
güç lü an tiok si dan ve an tiinf la ma tu ar özel lik le ri
önem li yer tut mak ta dır.46-48 1993 yı lın da an tiok si -
dan özel li ği keş fe di len me la to nin, bi li nen en güç lü
an tiok si dan mo le kül ler den biri dir. Me la to ni nin an-
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tiok si dan po tan si ye li nin E vi ta mi ni, C vi ta mi ni ve
β-ka ro ten den çok da ha üs tün ol du ğu gös te ril miş -
tir.49-54 Me la to ninin bu an ti ok si dan et ki le ri ro ma -
to id ar trit, pri mer hi per tan sif yaş lı lar ve ka dın ti pi
in fer ti li tede kli nik ola rak gös te ril miş tir.55-57

Son dö nem de, özel lik le vi ta min an ti ok si dan -
la rın (A, C ve E) kro nik has ta lık la rın ön len me si ne
ve te da vi si ne kat kı la rı ol ma dı ğı na da ir güç lü kli nik
ça lış ma lar ve me ta-ana liz ler ya yın lan mış tır.58 Oy -
sa kro nik has ta lık la rın ta ma mın da ok si da tif stres ve
iliş ki li sü reç ler ana pa to fiz yo lo jik me ka niz ma yı
oluş tur mak ta dır. Bu ger çe ğe rağ men an ti ok si dan -
la rın işe ya ra ma ma sı bir kaç ana ne de ne bağ lı dır.
Bun lar dan bir ta ne si, ok si da tif stres ten çok da ha
önem li bir hüc re sel bo zu cu olan nit ro za tif stre se
kar şı kla sik vi ta min an ti ok si dan la rın bir et kin lik
gös te re me me si ve ikin ci si, tüm vi ta min an ti ok si -
dan la rın ay nı za man da bi rer pro ok si da tif ajan ol-
ma la rın dan kay nak lan mak ta dır. Me la to nin,
vi ta min an ti ok si dan la rın bu iki han di ka pın dan ba-
ğım sız dır; me la to nin nit ro za tif stre se kar şı da güç -
lü ko ru yu cu luk sağ lar ve pro ok si dan özel li ği
yok tur. Bu ne den le me la to nin “ter mi nal an ti ok si -
da n” ola rak bi li nir.59

Me la to ni nin kla sik bir hor mon ola rak de ğer -
len di ril me si ni ola nak sız kı lan bir baş ka özel li ği, or-
ga niz ma da pi ne al be zin ya nın da he men her
hüc re de sen tez edil me si dir. Re ti na, lens, be yin, so-
lu num epi te li, trom bo sit ve len fo sit ler, ke mik ili ği,
gas tro in tes ti nal sis tem, tes tis, yu mur ta lık ve de ri
bun la ra ör nek ve ri le bi lir.60 Gas tro in tes ti nal sis tem
(GİS) me la to nin kon san tras yo nu, ge ce öl çü len kan
me la to nin dü zey le rin den 10-100 kat da ha faz la dır
ve sin di rim sis te min de, pi ne al bez den yak la şık 400
kat faz la me la to nin sen tez le nir.61 Do ku lar da bü yük
mik tar lar da sen tez le nen eks tra pi ne al me la to nin,
pi ne al me la to ni nin sir ka diy en rit mi ne eş lik et mez
ve lo kal ola rak et ki gös te rir. Mik ta rın bü yük lü ğü -
ne rağ men, eks tra pi ne al me la to nin sen te zi nin ay-
dın lık/ka ran lık dön gü sü (re ti nal me la to nin ha riç)
ile bir il gi si yok tur. Bu ne den le eks tra pi ne al me la -
to ni nin ok si da tif ve nit ro za tif stre se (nit ro-ok si ta -
tif stres) kar şı hüc re sel bir ko ru yu cu ola rak
sen tez le di ği ka bul edi lir.46,47 Bu gö rüş, özel lik le de-
vam lı tok sin, pa ra zit, bak te ri, ul tra vi yo le ve di ğer
tür rad yas yon kay nak lı stre se ma ruz ka lan GİS ve

de ri için doğ ru dur. An ti ok si dan et ki le ri ya nın da
proinf la ma tu ar trans krip si yon fak tör le ri ni (NF-κB,
AP-1), inf la ma tu ar medi ya tör le ri [tümör nekrozis
faktör-alfa (TNF-α), interlökin (IL)] ve inf la ma tu -
ar en zim le ri (iNOS, COX-2) de blo ke ede rek hüc-
re nin fiz yo lo jik or ta mı nın de vam lı lı ğı na kat kı da
bu lu nur.62-65 Nit ro-ok si ta tif stres, inf la mas yon, yaş-
lan ma ve me ta bo lik has ta lık lar ara sın da ki ya kın
iliş ki, eks tra pi ne al me la to ni nin hüc re sel dü zey de
et kin “sağ lık lı yaş lan ma dü zen le yi ci ” bir mo le kül
ol du ğu te zi ni güç len dir mek te dir.66 Sa de ce ka ran lık
pe ri yod da sen tez le nip ka na ve da ha son ra tüm vü -
cut sı vı la rı na da ğı lan pi ne al me la to nin ise eks tra -
pi ne al me la to nin den fark lı dır. Özgül en dok rin
or ga nın da sen tez le nen pi ne al me la to ni ne, bu ne-
den ler den do la yı “hor mo n” ye ri ne “ka ran lı ğın kim-
ya sal ifa de si ” den me si da ha uy gun dur.67

Bun dan son ra ki bö lüm de, pi ne al me la to ni nin
ka tıl dı ğı bir kaç ana fiz yo lo jik dü zen le me tar tı şı la -
cak tır. Bu bö lü me geç me den ön ce bir nok ta nın ha-
tır la tıl ma sın da ya rar var dır; fa re, sı çan gi bi
ke mir gen me me li le rin bi yo lo jik ri tim le ri in san ile
bir ko nu da fark lı lık ve bir ko nu da ben zer li ğe sa-
hip tir. Bu tür me me li ler in san dan fark lı ola rak, ge -
ce ak tif tir ve in san da sa bah ger çek le şen tüm
de ği şim ler bu hay van lar da ala ca ka ran lık ta or ta ya
çı kar. Ya ni bu hay van lar ge ce bo yun ca sem pa tik et-
kin lik al tın da dır; do la yı sıyla kan şeker le ri, kan ba-
sınç la rı vb. ala ca ka ran lık ile yük sel me ye baş lar.
Tüm bun la rın ter si şafak fe no me ni için ge çer li dir.
Ben zer lik ise tüm me me li ler de, ge ce ve ya gün düz
ak tif ol ma sın dan ba ğım sız ola rak, kan me la to ni ni
da i ma ge ce yük sek tir. Bu iki nok ta nın hay van ça lış-
ma la rı nın yo rum lan ma sı sı ra sın da göz önü ne alın-
ma sı ol duk ça önem li dir. 

KAN ŞEKERİNİN DÜZENLENMESİ VE
PİNEAL BEZ

Kan şeke ri nin dü zen len me sin de FNES ’in önem li
ro le sa hip ol du ğu SCN ha sa rı oluş tu ru la rak ya pı lan
ça lış ma lar la gös te ril miş tir. SCN’si ha sar lan mış de -
ney hay van la rın da kan kor ti zol ve glukoz dü zey -
le rin de or ta ya çı kan ala ca ka ran lık yük sel me si
or ta dan kal kar ve sa bah or ta ya çı kan kan ba sın cı
dü şü şü kay bo lur.68 SCN ha sa rı nın, ay nı za man da
pi ne al bil gi len dir me ya pan nö ral yo lun or ta dan
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kalk ma sı an la mı na da gel di ği açık tır. SCN’si sağ-
lam, an cak pi ne a lek to mi ya pı lan de ney hay van la -
rın da da glukoz ho me os ta zi si nin ba riz şekil de
bo zul du ğu gös te ril miş tir.69 Me la to nin rit mi nin,
pan kre a tik in sü lin sek res yo nu nu ve en dok rin pan-
kre a sı et ki le di ği ve di ya be tik hay van lar da kan şe-
ke rini, HbA1c dü zey le rini, plaz ma li pid pro fi li ni ve
ka ra ci ğer en zim le ri ni dü zen le di ği de ney sel ola rak
is pat lan mış tır.70-72

İnsan lar da me la to ni nin kan glu ko zu nu na sıl
et ki le di ği ay rın tı lı ola rak bi lin me mek le bir lik te,
T2D has ta la rın da se rum me la to nin dü zey le ri nin
düş tü ğü ve pan kre as me la to nin re sep tör le ri nin art-
tı ğı bi lin mek te dir.71,73 Kli nik ça lış ma lar ge nel ola-
rak, ta nı kon duk tan son ra ya pıl dı ğı için, bo zul muş
me la to nin rit mi nin T2D pa to ge ne zin de ki ke sin ro -
lü tam ola rak bi lin me mek te dir.74,75 Bu nun la bir lik -
te pek  çok de ney sel ve kli nik ve ri, me la to ni nin
en dok rin pan kre as ile ya kın iliş ki içe ri sin de ol du -
ğu nu ve T2D pa to ge ne zin de bo zul muş rit min
önem li yer tut tu ğu nu gös ter miş tir.76 Me la to nin
aynı za man da güç lü bir an ti ok si dan ve an ti inf la -
ma tu ar ola rak tüm di ya be tik du rum lar da, hi perg li -
se mi den kay nak la nan hüc re sel tok si si te ye kar şı en
önem li ko ru yu cu lar dan biridir.77

PİNEAL MELATONİN VE
KAN BASINCININ REGÜLASYONU

Ar te ri yel kan ba sın cı (AKB)’nın gün içe ri sin de fiz-
yo lo jik ola rak sa lın dı ğı yüz yıl dan faz la bir za man -
dır bi lin mek te dir. Mil lar-Cra ig ve ark.nın
in traar te ri yel mo ni tö ri zas yon ile or ta ya koy du ğu
ve ri ler, in san lar da AKB ’nin sa bah uyan dık tan bir
sü re son ra en yük sek dü ze ye çık tı ğı nı ve bu nu ta-
ki ben dü zen li ola rak aza la rak uy ku da en dü şük dü-
zey ler e in di ği ni or ta ya koy muş tur.78 Her sa bah
uyan ma dan ön ce yük sel me ye baş la yan AKB (mor-
ning sur ge), ge ce en dü şük dü zey le ri ne iner (noc-
tur nal dip) ve ri tim ömür bo yu de vam eder. 

Ka ran lık pe ri yodda ki yak la şık %10-20’lik dü -
şüş, pri mer hi per tan si yo nun ta nı ve te da vi sin de
önem li yer tu tar. Her 3 hi per tan sif has ta dan 1’in de
ge ce AKB düş me le ri kay bo lur (non-dip per pa tern).
Bu du rum in sü lin di ren ci, obe zi te ve ko ro ner kalp
has ta lı ğı ile de ya kın dan iliş ki li dir.79-81 Kli nik ve ri -
ler non-dip per pa ter ni olan hi per tan si yon has ta la -

rı nın, nor mal rit mi olan hi per tan si yon has ta la rı na
gö re da ha yük sek kar di yo vas kü ler mor ta li te ve
mor bi di te ye sa hip ol du ğu nu gös ter miş tir.82

Dü şük ge ce me la to nin dü zey le ri non-dip per
pa ter ni olan hi per tan si yon has ta la rın da ra por edil-
miş tir.83 Bu tür hi per tan si yo nu olan kadın has ta la -
ra yat ma dan bir sa at ön ce 3 mg me la to nin
ve ril di ğin de, gün lük AKB rit mi nin ye ni den or ta ya
çık tı ğı gös te ril miş tir.84 Ben zer so nuç lar pri mer hi-
per tan sif er kek ler de de, ge ce 2.5 ve 2 mg me la to nin
uy gu lan dı ğın da alın mış tır.85,86 Ge ce me la to nin uy-
gu la ma sı nın, Tip 1 di ya be tik has ta lar da ki nok tür -
nal kan ba sın cı dü şü şü ne yar dım cı ol du ğu da kli nik
bul gu lar ara sın da dır.87 Ge niş katılımlı kli nik çalış-
ma ların, ko nu hakkında da ha aydınlatıcı bil gi ler
ver me si bek le nir. Yi ne de mev cut ve ri ler, ge ce 3
mg me la to nin uy gu la ma sı nın kan ba sın cı re gü las -
yo nu na kat kı ya pa bi le ce ği ni dü şün me ye ye te cek
dü zey de dir.88

Son dö nem de tü ke ti mi hız la ar tan fruk toz me-
ta bo lik sü reç ler için önem li bir teh dit un su ru dur.89

Fruk toz dan zen gin di yet ile bes le nen de ney hay-
van la rın da hız la MS ve bu na eş lik eden un sur lar
(örneğin; in sü lin direnci, hi per tan si yon) ge liş mek -
te dir. Fruk toz dan zen gin di yet ile MS oluş tu rul muş
de ney hay van la rın da ge li şen hi per tan si yon, gün-
lük me la to nin uy gu la ma sı ile ta ma men nor mal dü-
zey le re in di ril miş ve in sü lin di ren cin de azal ma
sağ lan mış tır.90 Yu ka rı da ki ça lış ma da me la to ni nin
ge nel ola rak re sep tör den ba ğım sız et ki le ri nin (ör-
neğin; an ti ok si dan ve an ti inf la ma tu ar) kat kı la rın -
dan söz e dil miş ve bu et ki ler 17 pri mer
hi per tan si yon lu yaş lı has ta üze rin de test edi le rek
doğ ru lan mış tır.56 Ben zer ya rar lı et ki le rin MS’li has-
ta lar dan da el de edil di ği ve me la to nin uy gu la ma la -
rı nın kan yağ la rı ve in sü lin di ren ci üze rin de ya rar lı
et ki le ri kli nik ola rak ra por edil miş tir.91

Hol mes ve ark., yak la şık 35 yıl ön ce pi ne a lek -
to mi li de ney hay van la rın da hi per tan si yon ge liş ti -
ği ni ra por et miş ler dir.92 Bu nun la bir lik te, ko nu
hak kın da ki ça lış ma lar ge nel lik le spon tan hi per tan -
sif rat (SHR)’lar da ya pıl mış tır. SHR’ler de nok tür -
nal se rum me la to nin dü zey le ri nin dü şük ol du ğu ve
bu de ney hay van la rı na me la to nin ve ril di ğin de
AKB ’nin nor mal sı nır la ra dön dü ğü gös te ril miş -
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tir.93,94 SHR’ler de 6 haf ta lık me la to nin te da vi si nin
AKB ’yi dü şür dü ğü ve bu dü şü şü azal mış re nal inf -
la mas yon ve ok si da tif stres üze rin den ger çek leş tir -
di ği de ney sel ola rak gös te ril miş tir.95 Yi ne ay nı
de ney sel mo del de, me la to nin uy gu la ma sı nın ta şi -
kar di ve plaz ma no re pi nef rin dü zey le ri ni dü şür dü -
ğü, kar di yak β1/β2 re sep tör ora nı nı dü zen le di ği,
me zen te rik ar ter di la tas yo nu nu ar tır dı ğı ve ba ro -
ref leks ya nıt la rı nı ge liş tir di ği de ra por edil miş -
tir.96-98 Ben zer şekil de, ye ter siz nit rik ok sit (NO)
kay nak lı hi per tan si yon mo de lin de, me la to nin te-
da vi si AKB ’yi dü şür müş ve miyo kar di yal is ke mi-
re per füz yon ha sa rı nı azalt mış tır.99 Bu nun la bir lik te
SHR’ler de me la to ni nin NO-ba ğım sız me ka niz ma -
lar üze rin den de AKB ’yi dü zen le me si, san tral et ki -
le ri nin pe ri fe rik et ki le rin den da ha önem li ol du ğu
te zi kuv vet len miş tir.100,101 Ger çek ten, me la to ni ne
ait et ki le re ge nel çer çe ve de ba kıl dı ğın da, in san lar -
da art mış sem pa tik ak ti vas yon dan kay nak-
la nan so run la rı he def al dı ğı ve sem pa tik ak ti vas yo -
nun et kin li ği ni dü şü re rek, pa ra sem pa tik sis te min
da ha ak tif ol ma sı na yar dım et ti ği söy le ne bi lir.

Yay gın ina nı şın ak si ne, uzun dö nem AKB ’nin
böb rek ler ta ra fın dan de ğil, SSS ta ra fın dan re gü le
edil di ği ve pri mer hi per tan si yo nun bir be yin has-
ta lı ğı ol du ğu dü şün ce si güç len mek te dir.102,103 Bi-
lim sel ve ri ler baş ta amig da la, ön be yin, ros tral
ven tro me di al me dul la (RVLM), are a pos tre ma
(AP) ve hi po ta la mu sun AKB dü zen len me sin de
önem li rol le ri ol du ğu nu gös ter miş tir. AP’ nin, uzun
dö nem AKB için “ayar nok ta sı (set-po int)” oluş tu -
ran mer kez ol du ğu na da ir ik na edi ci ça lış ma lar
var dır.104,105 AP kan-be yin ba ri ye ri ne sa hip de ğil -
dir; böy le ce an ji yo ten sin II, va zop res sin ve en do -
te lin gi bi kar di yo vas kü ler mo le kül le rin ula şı mı na
açık tır. Ay rı ca AP’ nin bey nin ozmo la ri te ve sod-
yu ma du yar lı böl ge si ol du ğu bi lin mek te dir. Bu ne-
den le AP, AKB ’nin uzun sü re li nö ro en dok rin
dü zen len me sin de önem li rol oy na yan, do la şım da -
ki hor mo nal de ği şim le ri nö ral ola rak kod la yan ve
AKB ’nin ayar nok ta sı nı dü zen le yen mer kez ola rak
ka bul edi lir. 

Bu yak la şım ile ya pı lan ye ni ça lış ma lar, AKB
re gü las yo nun da hem si nir sel mer kez le rin ağır lı ğı -
nı hem de me la to ni nin bu mer kez ler üze rin de ki et-
kin li ği ni or ta ya koy muş tur. Stres ile in dük len miş

hi per tan sif rat [stress-in du ced hyper ten si ve rat
(SIHR)]’larda an te ri or hi po ta la mik alan (AHA) ve
RVLM’de hem me la to nin mik ta rı nın hem de me la-
to nin re sep tör le ri nin azal dı ğı gös te ril miş tir.106 Ay -
nı ça lış ma da, AHA’ ya mik ro en jek si yon ile
me la to nin uy gu lan ma sı AKB ’nin nor mal de ğer le re
dön me si ile so nuç lan mış tır. Araş tır ma cı lar me la to -
nin re sep tör blo ke ri olan lu zin dol kul la na rak bu et-
ki yi ta ma men or ta dan kal dır dık la rı nı da ra por
et miş ler dir. Me la to ni nin san tral et ki le ri ne ara cı lık
eden me ka niz ma lar dan biri, AHA’ dan sa lı nan ve
RVLM’yi et ki le yen ek si ta tör nö rot rans mit ter glu ta-
mat mik ta rı nı dü şür me si ve in hi bi tör GA BA ora-
nı nı ar tır ma sı ola rak ra por edil miş tir.106 RVLM’nin
sem pa tik to ni si te yi dü zen le yen ana mer kez ol du -
ğu göz önü ne alın dı ğın da, bu me ka niz ma nın et kin-
li ği da ha iyi an la şı la bi lir. Me la to ni nin iyi bi li nen
san tral et ki le ri ara sın da önem li yer tu tan art mış
GA BA er jik trans mis yon bu ça lış ma yı des tek ler ni-
te lik te dir.107-109

GA BA er jik ile ti nin bo zul ma sı so nu cu or ta ya
çı kan art mış sem pa tik ak ti vi te nin, baş ta kalp yet-
mez li ği ol mak üze re ba zı kar di yak so run la ra ne den
ol du ğu bi lin mek te dir. “Bey nin fre ni ” ola rak bi li nen
GA BA, pek çok be yin böl ge si ni in hi be ede rek sem-
pa tik to nu sun azal ma sı na ne den olur.110-112 Hi po ta -
la mik GA BA ve GA BA re sep tör le ri nin pi ne a lek-
to mi ile an lam lı şekil de düş tü ğü ve ek zo jen me la -
to ni nin hem GA BA re sep tör le ri ni hem de hi po ta -
la mik GA BA dü zey le ri ni yük selt ti ği gös te ril -
miş tir.113-116

MS ve hi per tan si yon da bo zul du ğu gös te ri len
te mel fiz yo lo jik me ka niz ma lar dan biri olan san tral
ve pe ri fe ral GA BA üre ti mi nin azal ma sı, ko nu yu bir
baş ka ça lış ma et ra fın da tar tış ma ola na ğı sağ la mak -
ta dır.111,112,117-119 GA BA san tral me ka niz ma lar ya-
nın da, pek  çok pe ri fe rik dü zen le me ye de ara cı lık
eden bir trans mit ter dir.120 Ör ne ğin; pan kre a tik α
ve β hüc re le rin den be yin ile kar şı laş tı rı la bi le cek
dü zey de GA BA sal gı la nır.121,122 GA BA’ nın bu ra da -
ki gö re vi hor mon sal gı lan ma sı nın kon tro lü dür ve
ge rek de ney sel ge rek se T2D has ta la rın da pan kre a -
tik GA BA dü zey le ri dü şük bu lun muş tur.123,124 GA -
BA re sep tör le ri ad re nal me dul la kro maf fin
hüc re le ri için de önem li bir trans mit ter dir ve ka-
te ko la min sen te zi ni et ki ler.125 Ekzo jen ola rak uy-
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gu la nan GA BA’ nın de ney hay van la rın da ve in san -
lar da AKB ’yi dü şür dü ğü uzun za man dır bi lin mek -
te dir. 

Ben zer şekil de, PVN’de ki GA BA er jik kon tro -
lün azal ma sı sem pa tik de şar jı ar tı ra rak kro nik hi-
per tan si yo nun pa to ge ne zi ne ka tı lır.126-129 Yi ne
me ta bo lik bo zul ma ile iliş ki li ola rak GA BA, di ya -
be tik re ti no pa ti ve nö ro pa ti pa to ge ne zin de de
önem li yer tu tar.130,131 Bu çalışmanın ko nu su ile di-
rekt il gi li ol ma mak la bir lik te, me la to ni nin iyi bi li -
nen an tikon vül zan et ki si ne, epi lep si pa to ge ne zin de
önem li yer tu tan glu ta mat le hi ne bo zul muş glu ta -
mat/GA BA den ge si ni ye ni den oluş tur ma sı ara cı lık
edi yor ola bi lir.132-134 Kon vül ziv kri zi ta ki ben ar tan
pi ne al me la to nin sek res yo nu nun or ga niz ma nın
epi lep tik nö be te kar şı re ak si yo nu nun bir par ça sı ol-
du ğu ifa de edil miş tir.135 Tüm bu bul gu lar, önem li
me ta bo lik bo zul ma lar dan biri olan yük sek kan ba-
sın cı nın pa to ge ne zin de sir ka diy en ri tim le rin (özel-
lik le me la to ni nin) önem li yer tut tu ğu na işa ret
et mek te dir. 

Bu te zi des tek le yen ye ni lik ler den biri de, in san
ge no mun da ki yak la şık 25 bin ge nin %10’unun eks-
pres yo nu nun bi yo lo jik sa a tin kon tro lü al tın da sir-
ka di yen rit me ta bi i ol ma sı dır.136 Mo le kü ler
ça lış ma lar, yak la şık 2.500 ci va rın da olan sir ka di yen
gen le rin me ta bo liz ma nın re gü las yo nun da ağır lık lı
ro lü ol du ğu nu gös ter mek te dir. Glu koz ho me os ta -
zi si, OSS ’nin re gü las yo nu, yağ asi ti sen te zi ve adi-
po ge nez bun la ra ör nek ola rak ve ri le bi lir.137-140

Sir ka diy en ri tim le rin bo zul ma sı gen le rin sir ka di -
yen ola rak ifa de si ni et ki ler ve MS’ye ait kli nik bul-
gu lar ola rak kar şı mı za çı kar.141-143

Gen le rin sir ka diy en ifa de si, SCN’de ko nuş lan -
mış bi yo lo jik sa a tin ana kom po nen ti ni oluş tu ran
bir kaç grup “sa at/za man ge ni  (clock ge nes)”
(Clock/Bmal/Per)’nin ifa de si ne bağ lı dır. Bu sir ka -
di yen gen ler den Clock ve Bmal ’ın plaz ma glu koz
ve TG’i nin di ur nal de ği şi mi ni, Bmal1’in ise li pid
sen te zi ve adi po ge ne zi yö net ti ği gös te ril miş tir.137,140

Tüm sa at gen le ri nin sir ka diy en dal ga lan ma sı
FNES ’in nö ro en dok rin çık tı la rı na bağ lı dır. Ör ne -
ğin; adi po sit kül tü rü nün ge ce yi tak lit ede cek şekil -
de rit mik me la to ni ne ma ruz bı ra kıl ma sı Clock,
Bmal1 ve Per1 gen le ri nin pik yap ma sı ile so nuç la -
nır.144 May mun lar da ya pı lan bir ça lış ma, hem

SCN’nin ken di sin de ki hem de ad re nal bez de ki sa -
at gen le ri nin ta ma men di ur nal me la to nin rit mi ile
dü zen len di ği ni or ta ya çı kar mış tır.145

SONUÇ VE ÖNERİLER

An la şı la ca ğı üze re or ga niz ma nın iş le yi şi “ay dın -
lık/ka ran lı k” dön gü sü ne tah min le rin çok öte sin de
bağ lı dır. Bu bağ lan tı, çev re sel bil gi yi nö ro en dok rin
kod la ra dö nüş tü ren FNES sis te mi ile iliş ki li mer-
kez ler ta ra fın dan dü zen le nir. Or ga niz ma, çev re sel
de ği şim le re adap tas yon gös te re cek me ka niz ma la ra
sa hip ol mak la bir lik te, de ği şim çok hız lı ol du ğun -
da gen-çev re uyum suz lu ğu ka çı nıl maz gi bi gö rül -
mek te dir. 20. yüz yıl da kar şı laş tı ğı mız gen-çev re
uyum suz lu ğu nun et ki le di ği fiz yo lo jik me ka niz ma -
lar dan biri sir ka diy en ri tim ler dir. Or ga niz ma nın
oto nom iş le yi şi ile il gi li olan ve de ğiş me yen bu ri-
tim le rin bo zul ma sı pek  çok me ta bo lik bo zuk luk
için ze min ha zır la mak ta dır (Tab lo 1). 

Me la to nin yıl lar dır kla sik bir hor mon ola rak
de ğer len di ril di ği, an cak özgül gö rev le ri tam ola rak
ta nım la na ma dı ğı için ilaç ola rak kul la nıl ma şan sı
bu la ma mış tır. Son de re ce ucuz ol ma sı, pa ten ti nin
ol ma ma sı ve ge liş miş ül ke ler de “uy ku suz lu k/jet lag
(uzun uçuş lar da or ta ya çı kan uyum so ru nu)” için
pa zar lan ma sı, tıb bın il gi si ni çek me si ne en gel ol-
muş tur. Bu gün ABD ’de en çok kul la nı lan gı da des-
tek le rin den biri olan me la to ni ne ait tok si ko lo jik
ve ri ler, bu mo le kü lün nontok sik ol du ğu nu ve son
de re ce ge niş bir doz ara lı ğı na sa hip ol du ğu nu gös-
ter miş tir.146 Ge be sı çan lar da ya pı lan ça lış ma lar ma-
ter nal “lo west-no-ob ser ved-ef fect-le vel ( LO A EL)”
do zu nun 200 mg/kg/gün ve ge li şim sel “no-ob ser -
ved-ad ver se-ef fect-le vel (NO A EL)” do zu nun ≥ 200
mg/kg/gün ol du ğu nu or ta ya koy muş tur.147 Kli nik

Bozulmuş melatonin ritmi 

Fizyolojik melatonin ritmi (gece ışığa maruz kalma) 

Otonom sinir sisteminin düzeni Karanlık periyodda uzamış sempatik aktivite

Kan basıncının regülasyonu Özellikle gece fizyolojik kan basıncı 

düşüşünün ortadan kalkması

Kan şekerinin regülasyonu Postprandiyal hiperglisemi

Sirkadiyen gen ekspresyonu Bozulmuş sirkadiyen gen ekspresyonu

TABLO 1: Sirkadiyen melatonin ritmi ile ilişkili 
mekanizmalar ve ilişkili bozukluklar.
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bir ça lış ma da de ri hi per pig men tas yo nu na kar şı
1000 mg/gün do zun da uy gu lan mış ve hiç bir za rar -
lı et ki ra por edil me miş tir.148

Son bir kaç yıl için de, me la to ni nin ken di si ol-
ma sa da far ma ko lo jik re sep tör ago nist le ri te da vi
edi ci he kim lik te yer bul muş tur. ABD ’de uy ku so-
run la rı nın te da vi si için ge liş ti ri len ago nis ti ra mel -
te on (Ro ze rem), ay nı za man da ABD Gı da ve İlaç
Gü ven li ği Ku ru mun dan onay al mış tır. Kli nik ça lış -
ma lar ra mel te o nun et kin ve gü ve ni lir bir uy ku ila -
cı ol du ğu nu or ta ya koy muş tur.149 Bir baş ka

me la to nin ago nis ti olan ago me la tin (Val do xan) ise
şaşır tı cı sa yı la bi le cek bir has ta lık gru bu na kar şı
(ma jör dep res yon) ge liş ti ril miş tir. Bu ça lış ma da da
kı sa ca söz e di len nö rop si ki yat rik bo zuk luk la rın pa-
to ge ne zin de bo zul muş sir ka di yen ri tim le rin ola bi -
le ce ği te zi, ago me la ti nin güç lü an ti dep re san et ki si
ile is pat lan mış tır.150-153 Ya kın ge le cek te bu ça lış ma -
da tar tı şı lan me ka niz ma lar doğ rul tu sun da, me la to -
ninin ken di si nin ve ya ago nist le ri nin me ta bo lik
has ta lık la rın te da vi sin de yar dım cı bir ajan ola rak
kul la nıl ma sı bü yük ya rar lar sağ la ya bi lir. 
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