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Gece Is1ga Maruz Kalma,

Sirkadiyen Melatonin Ritmi ve
Metabolik Bozulma

Exposure to Light at Night,
Circadian Melatonin Rhythm and
Metabolic Deterioration: Review

OZET insan genomu en azindan 10 bin yildir degismemesine ragmen, yasam tarzimiz atalarimiza
gore bityiik degisiklikler gostermektedir. Toplumlar: yaygin sekilde etkileyen bu yasam tarzi degi-
sikligi Sanayi Devrimi ile baglamakla birlikte, II. Diinya Savasi'ndan sonra hiz kazanmistir. Bizler
21. ytizyilda yasayan bireyler olmamiza ragmen atalarimizla ayni genetik yapiya sahibiz. “Eski” ge-
noma karsilik “yeni” gelisen yasam tarzinin dogurdugu uyumsuzluk ve gen-gevre catigmasi, pek
¢ok kronik hastaligin 6zellikle bu degisimin daha hizli ortaya ¢iktig1 sanayilesmesini tamamlamig
toplumlari yaygin olarak etkilemesine neden olmustur. Sadece bir yiizyil 6nce en bityiik morbidite
ve mortalite nedeni enfeksiyon hastaliklar: iken, bugiin nonenfeksiy6z kronik hastaliklar 6liimle-
rin en biiylik nedeni haline gelmistir. Epidemik hale gelmis metabolik hastaliklar (kardiyovaskiiler
hastaliklar, Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom) toplumlari yaygin olarak etkileyen saglik sorun-
lar1 haline gelmistir. Bu metabolik hastaliklar cogu gelismekte olan toplumda da halihazirda biyiik
bir sorun haline gelmektedir. Sedanter yasam, agir1 kalori alimi ve gevresel toksinler, kronik hasta-
liklar i¢in bilinen risk faktérleridir. Bu ¢calismada kisaca organizmanin fizyolojik altyapisini bozan
postprandiyal dismetabolizm ve otonom disregiilasyon gibi yeni risk faktorleri hakkinda bilgi ve-
rilecektir. Bir major yasam tarzi degisikligi olan gece 1518a maruz kalma ve bozulmus melatonin rit-
minin posprandiyal dismetabolizm ile iliskisi ve metabolik bozulmaya nasil katildiklari
incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Hiperglisemi; melatonin; sirkadiyen ritim

ABSTRACT 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 21
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.

Key Words: Hyperglycemia; melatonin; circadian rhythm
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EXPOSURE TO LIGHT AT NIGHT, CIRCADIAN MELATONIN RHYTHM AND METABOLIC DETERIORATION: REVIEW

izyolojik agidan hemen tiim canlilar internal
Fve eksternal tehditlere karg: yiiksek diizeyde

saglamlilik (robustness) gosterecek ortak
ozelliklere sahiptir. Bu ortak 6zellikler (kan biyo-
kimyasinin siki kontrolii, hemostaz, termoregiilas-
yon, egzersize kardiyopulmoner ve strese
noéroendokrin yanitlar vb.) sayesinde, biyolojik sag-
lamlik veya yakin bir ifade ile homeostazis 6zenle
korunarak hayatta kalma, ¢evreye adaptasyon ve
iireme gibi temel fonksiyonlarin devam etmesi sag-
lanir. Boylece biyolojik saglamlik, internal ve eks-
ternal bozucularin siirekli tehdidi altinda olmasina
ragmen “fizyolojik fonksiyonlarin kesintisiz kont-
rolii ve bakimi” ile devam ettirilir. Bu kontrol ve
onarim programi her tiiriin kendine 6zgii geno-

munda kodlanmaistir.

Yasam, ancak tiire ait genomun onun gevresi
ile yeterli diizeyde uyumlu olabildigi siirece devam
eder. Biyolojik adaptasyon, bir tiiriin genetik yiiki
ile onun degisen cevresi arasindaki uyumu sagla-
yan dinamik bir siirectir. Cevre sabit kaldig: veya
makul degisimler gosterdigi siirece, canlilarin ge-
netik ylikii o ¢evrede yasayanlar i¢in optimum ya-
rar saglayacak bir noktada dengelenir.! Cevresel
degisim adaptasyona izin vermeyecek kadar hizh
olursa, canlilarin uyum yetenegi bozulur ve gen-
gevre gatigmast ortaya ¢ikar. Bu uyumsuzlugun bas-
ladig1 donemde (cevrenin hizla degistigi donem)
yasayan bireylerin genetik yiikleri, 6nceki ¢evreye
uyumludur ve bu nedenle organizmanin fizyolojik
¢alisma prensipleri (homeostazis-i¢ denge) bozulur.
Bireyin cevre ile etkilesimindeki bozukluk -tiiriin
yok olmasina neden olmamus ise- fenotipe hastalik,
artmis morbidite ve mortalite olarak yansir. Feno-
tipe Tip 2 diyabet (T2D), kardiyovaskiiler hastalik-
lar (KVH) ve metabolik sendrom (MS) olarak
yansiyan gen-¢evre bozukluklari, biyolojik saglam-
l1g1 tehdit eden ve hasarin mevcut diizenleyici sis-
temlerle ortadan kaldirilamadig1 uzun siireglerin
sonucunda ortaya ¢ikar. Epidemik bir karakter ka-
zanmig metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve teda-
visinde, bozulmus fizyolojik mekanizmalarin goz
ontine alinmas: ve bunlarin diizeltilmesinin de te-
davinin bir pargasi olarak kabul edilmesinde biiyitk
yararlar oldugu agiktir.
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Hizla gelismekte olan iilkemizde, anilan me-
tabolik hastaliklarin toplumun 6nemli bir kesimini
etkiledigi bilinmektedir.2 Ozellikle MS ile ilgili ya-
yinlar son dénemde biiyiik artis géstermistir.>> Bu-
nunla birlikte MS’nin dislipidemi, hipertansiyon,
koroner arter hastalig1 ve diyabet ile iligkisi de a¢ik-
¢a ortaya konmustur.®? Sonug olarak MS’nin 6nem-
li bir halk saglig1 problemi haline geldigi agiktir ve
prevalansi her 10 yilda bir katlanarak artmaktadir.
Neden oldugu hastaliklarin ve komplikasyonlari-
nin maliyeti biitiin dilnyada oldugu gibi Tirkiye’-
de de ekonomiye ve ulusal saglik biitgesine agir yiik
getirmektedir.'” Bu nedenle farmakolojik tedavile-
rin yaninda alinacak koruyucu 6nlemler ve tiim ke-
simlerin bilgilendirilmesi son derece 6nemlidir.

METABOLIK HASTALIKLARIN
PATOFIZYOLOJISI

T2D, KVH ve MS, homeostatik mekanizmalarin
kompleks bir sekilde bozulmas: sonucu ortaya ¢i-
kan klinik tablolardir. Bununla birlikte “glukoz ve
insiilin degiskeni’nin metabolik hastaliklarin pato-
fizyolojisinde rol oynayan ana yolak (common
pathway) oldugu kabul edilir."! Kronik hiperglise-
mi ve dislipideminin neden oldugu insiilin direnci,
metabolik bozulmanin pek ¢ok klinik bulgusu ile
yakindan iligkilidir. Ancak metabolik bozulmanin
nedeni mi, sonucu mu oldugu halen acik degildir.
Son dénemde yapilan klinik gézleme dayali pros-
pektif ve retrospektif ¢caligmalar, hiperglisemi ve
dislipideminin insiilin direncinden ¢ok daha 6nce
metabolik bozulmay: baglattigini gostermektedir.

HIPERGLISEMI, HIPERLIPIDEMi VE
POSTPRANDIYAL DISMETABOLIZM

Pek ¢ok biyokimyasal analiz (6rnegin; kan sekeri,
kan yaglar) sistematik olarak a¢lik déneminde ya-
pudigr icin, postprandiyal dénemde organizmada
neler oldugu ancak teorik olarak bilinmektedir. Sa-
bah aglik doneminde yapilan biyokimyasal 6l¢tim-
lerin tamamen normal oldugu yillarda,
postprandiyal donem kan biyokimyasi organizma-
ya kalic1 hasar verebilir. Bu nedenle postprandiyal
donemin, metabolik hastaliklarin patogenezinde
6nemli bir “bozucu” faktor olup olmadigini tartis-

mak yararl olabilir.
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Risk grubundaki bireylerin 6nemli bir bolii-
mii, normal ac¢lik degerlerine sahip olmasina rag-
men, Oglinlerden sonra hiperglisemiye maruz
kalirlar ve bozulmus oral glukoz tolerans degerle-
rine sahiptirler.!? Klinik veriler sinirda glukoz de-
gerlerine sahip bireylerin (100-140 mg/dL),
postprandiyal hiperglisemi (PPH; glukoz homeos-
tazisinde ilk belirlenen anormallik) degerlerinin
KVH i¢in predispozan bir faktor olabilecegini gos-
termistir. Prospektif gozlem calismalari, glukoz
yliklemesini takiben, birinci veya ikinci saatteki
kan glukoz degerlerinin, aglik kan sekeri (AKS) ve-
ya HbAq. degerlerine gore, KVH agisindan daha
iyi bir belirte¢ oldugunu ispatlamigtir.’*!* Yeni bir
calisma AKS/HbA, . takibiyle degerlendirilen, iyi
regiile edilmis diyabetik hastalarda bile postpran-
diyal hipergliseminin oldukea sik kargilagilan bir
durum oldugunu ortaya koymustur.!® Toplum ta-
banh galismalar, AKS degeri 90 mg/dL diizeyinde
olan bireylerde, ikinci saat postprandiyal glukoz
degerlerinin > 200 mg/dL diizeyinde oldugunu gos-
termistir.}*!® T2D’nin erken dénemlerinde, AKS
kabul edilebilir diizeylerde seyrederken, PPH de-
gerleri makrovaskiiler (miyokard infarktiisii) ve
mikrovaskiiler (retinopati, nefropati) komplikas-

yonlara neden olabilir.!?*

Postprandiyal glukoz degerleri, HbA;, deger-
leri iyi diizeyde olan (< %7.3) hastalarda toplam
glukoz metabolizmasina > %70 oraninda katilir ve
PPH’nin 6nemli bir unsur oldugunu gosterir."”
Rastgele olciilen PPH degerleri, glisemik kontrol
ve PPH’nin tedavisi i¢in 6nemli bir bilgi kaynagi-
dur.”® Hizl etkili insiilin analoglari (maksimum kan
diizeylerine regular insiilinden iki kat veya daha
hizli ulasanlar) HbA,, diizeylerini AKS’yi hedefle-
yen uzun etkili insiilin analoglar kadar efektif ya
da daha ¢ok disiiriirler.”” Bu sonug, postprandiyal
donemde ortaya ¢ikan kan biyokimyasinin 6nemi-
ne isaret etmektedir.

Bu veriler 1181nda PPH’nin, AKS diizeylerinin
normal ya da kabul edilebilir sinirlarda oldugu yil-
lar boyunca organizmayi etkiledigini ve diyabet ta-
nis1 konulmadan o©nce oOnemli Olciide hasar
verdigini soylemek olasidir. Tanidan 6nceki bu yal-
larda yapilan rutin biyokimyasal testlerde (AKS ve
aclik kan lipid profili), T2D tamis1 koyduracak
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olumsuzluklara rastlanmas diisiik bir olasiliktir. Bu
iddiay1 destekleyen veriler, 1990’11 yillarda yapil-
mis en genis kapsamli diyabet arastirmas: kabul
edilen “United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)” ¢alismasinda ortaya ¢ikmistir. Di-
yabet tanis1 konmusg hastalarin yaklagik %50’sinin
tani konuldugunda, hiperglisemi ve/veya dislipide-
minin neden oldugu en az bir diyabetik kompli-
kasyona (noropati, nefropati, retinopati) sahip
oldugu gosterilmistir.?

Postprandiyal glukoz diizeyleri ile artmig kar-
diyovaskiiler risk arasindaki iligki de ortaya kon-
mugtur.?! Epidemiyolojik ¢aligmalar PPH ile artmig
kardiyovaskiiler 6liim, felg, ani kardiyak 6liim ve
periferik arter hastalig1 arasinda anlamh birliktelik
bulmustur.”? PPH’ye bagh risk artig1 120-140 mg/dL
diizeylerinde baslar ve prediyabetik olarak tanim-
lanan bu dénemde kardiyovaskiiler risk halihazir-
da %58 oraninda artar.”? Normal glukoz toleransina
sahip hastalarda bile, PPH artmis kardiyovaskiiler
olim ve tiim nedenlerden mortalite ile iligkilidir.?

Hiperglisemi genellikle dislipidemi ile birlik-
tedir ve pek ¢ok durumda dislipidemi, hiicresel dis-
fonksiyona (6rnegin; endotelyal ve beta-hiicre
disfonksiyonu) neden olan bagimsiz bir risk fakto-
ridir. Artms trigliserid (TG), silomikron parca-
ciklar1 ve serbest yag asitleri (postprandiyal
dislipidemi) oksidatif stres ve inflamasyona neden
olarak hipergliseminin etkilerini potansiyalize
eder.?* AKS gibi TG de fizyolojik olarak disiik ol-
dugu bir dénem olan a¢lik durumunda 6lgiiliir.??
Zira aglik ve postprandiyal TG diizeyleri giin igeri-
sinde son derece degiskendir ve yenen son yemegin
igerigi ile 6l¢limiin yapildig1 zaman arasindaki pe-
riyodun uzunluguna baghdir. Calismalar postpran-
diyal TG diizeylerinin miyokard infarktiisii ile
yakin iligkisini ve her 100 mg/dL yiikselise karsilik
miyokard infarktiisii riskinin %40 arttigini bildir-
migtir.”> Postprandiyal TG diizeylerinin, T2D has-
talarinda belirli oranda aterosklerotik siire¢ ve
karotid arteriyel kalinlagmaya katildig1 da bilin-
mektedir.” Buraya kadar 6zetlenen klinik veriler
postprandiyal dénemin metabolik hastaliklarin pa-
togenezinde 6nemli bir unsur oldugunu goster-
mektedir. Her ne kadar 6gle yemegini takip eden
postprandiyal donemde de benzer sorunlar olma-
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sina ragmen tartismanin bundan sonraki boliimiin-
de aksam saatlerindeki degisimlere agirlik verile-
cektir.”!

BIYOLOJIK SAAT,
FOTONOROENDOKRIN SISTEM VE
METABOLIZMAYA NOROENDOKRIN
YANITLAR

Organizmada kan sekeri ve baska temel fizyolojik
mekanizmalar (kan basinci, viicut sicakligi, kan kor-
tizol diizeyleri vb.) gercekte 24 saat esasina dayal
glinliik (sirkadiyen) bir ritme tabidir. Bu ritm, yu-
karida anilan parametrelerin 24 saat esasina gore
“normal” aralikta salinimlarini kontrol eder. Orne-
gin; insanlarda kan basinci fizyolojik olarak aydin-
lik periyodda yiiksek-normal, karanlik periyodda
ise diisitk-normal seyreder. Tiim sistem hipotala-
musta bulunan suprakiazmatik niikleus (SCN)’ta
bulunan ana biyolojik saatin kontrolii altinda ¢alisir.
Biyolojik saat i¢in pek cok “Zeitgeber” (time giver-
zaman bildirici) olmakla birlikte, en 6nemli unsur
aydinlik/karanhik déngiistidiir. Yeni ¢alismalar or-
ganizmadaki tiim hiicrelerde benzer bir saat oldu-
gunu ve periferik biyolojik saatlerin SCN’deki ana
saat ile uyumlu caligtigini gostermistir.?’

Biyolojik saat, fotonéroendokrin (FNES) siste-
min bir pargasi olarak calisir. FNES, organizmadaki
sirkadiyen ritimleri organize eden karmasik bir sis-
temdir. Sistemin aferentleri gézden baslar ve reti-
nanin 151k bilgisini (aydinlik/karanlik) santral sinir
sistemi (SSS)'ndeki merkezlere iletmesi ile devam
eder. Retinal 151k bilgisine (foto) dayal olarak oto-
nom (noro) ve endokrin (endokrin) yanitlar olugtu-
rularak sikradiyen ritimler dtizenlenir (Sekil 1).
Giiniimiizde epidemik hale gelmis metabolik hasta-
liklarin patogenezinde FNES'deki fizyolojik isleyi-
sin  bozulmasinin Onemli yer tuttugu iddia
edilmektedir.”® Melanopsin igeren retinal ganglion
hiicreleri dis diinyadan gelen aydinlik/karanlik bil-
gisini FNES’e tagiyarak sirkadiyen ritimleri ¢evre ile
uyumlu hale getirir. Sistemin néroendokrin ¢iktila-
11 tiim organizmada sirkadiyen gen ekspresyonunu,
organizmanin otonom diizenini ve davranislarini et-
kiler. Belirgin sekilde diizenlenen ve iyi bilinen sir-
kadiyen ritimler arasinda viicut sicakligi, kan
kortizol diizeyleri, uyku-uyaniklik, kan basinci, na-
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SEKIL 1: FNES sisteminin anatomik organizasyonu.

Organizmadaki sirkadiyen ritimler SCN'nin retinal 1sik bilgisine karsin olu-
sturdugu yanitlarla olusturulur. Gln boyunca retinaya ulasan 1sik bilgisi
SCN'yi inhibe eder. Bu inhibisyon sempatik merkezlerin aktivasyonu ve pineal
melatonin dretim ve salgilanmasinin baskilanmasi ile sonuglanir. Sabah ba-
slayan bu sre¢ (safak fenomeni) plazma kortizol, norepinefrin ve glukoz di-
zeyleri, kan basinci ve nabzin yikselmesine neden olur. Aktif periyodun
sonunda retina, aydinli§in azalmasi ile orantili olarak SCN (izerindeki inhi-
bisyonu kaldirir (alacakaranlik fenomeni). SCN aktivasyonu sempatik desarjin
baskilanmasi ve pineal melatonin iretim ve salgilanmasinin artmasi ile so-
nuglanir. Bu stirecte yukaridaki biyokimyasal ve kardiyak parametreler tersi
yénde degisim gosterir ve organizmanin otonomik kontrolli parasempatik sis-
teme gecer. Gece uzun sre 1s1ga maruz kalma, TV, bilgisayar SCN'nin ak-
tivasyonuna engel olur, sempatik sistem bir sire daha aktif kalir, pineal
melatonin salgisi Gtelenir ve toplam Uretilen melatonin miktari duser.

biz ve kan sekeri sayilabilir. Biyolojik saatin ana
kontrolii altinda ¢alisan sayisiz periferik hiicresel
biyolojik saat, FNES kaynakli néroendokrin ¢ikti-
lar1 kullanarak sirkadiyen davranig gosterir.”

Memelilerde, aydinlik/karanlik bilgisi SCN ta-
rafindan igsellestirilir ve iki ana komponent bu ¢ik-
tilardan  etkilenir. Birincisi  hipotalamusta
olusturulan otonom yanitlar, ikincisi ise pineal me-
latonin salgisidir. FNES’in anatomik yapis: ve noral
baglantilari, organizmanin isleyis mantigina oto-
nom sinir sistemi (OSS) ile pineal melatonin sek-
resyonunun Onemli katkilar1 oldugunu ortaya
koymustur. SCN’de iiretilen néral ¢iktilarin tiim
MSS yaninda, gérece uzun bir yoldan pineal beze
ulastirilmasi ve bu yol iizerinde pineal bez ile di-
rekt iligkisi olmayan otonom merkezlere ugramasi,
bu uzun yolun fonksiyonel bir anlam1 olabilecegi-

ni diigindtirmistiir.
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J| RETINADAN PINEAL BEZE GIDEN
UZUNYOL; |
FiZYOLOJIK DEGERLENDIRME

SCN ile pineal bez arasinda anatomik olarak ¢ok ki-
sa bir mesafe olmasina ragmen, dis ortam bilgisi bir
baska yoldan gecerek hedefine ulagir. Bu uzun yol,
SCN’den paraventrikiiler nukleus (PVN)’a, oradan
torakal medulla spinalisin intermediolateral (IML)
kolonuna ve nihayet superior servikal ganglion
(SCG)’a ulagir. Bu sempatik gangliondan kaynakla-
nan postganglionik néronlar pineal bezdeki mela-
tonin  salgilayan  hiicrelerde  (pinealosit)
sonlanirlar.?3° Teorik olarak, melatonin sekresyo-
nuna neden olmadan 6nce sempatik yolaklarin bil-
gilendirilmesi 6nemli bir koruyucu mekanizma

olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

BiR ERKEN UYARI SISTEMi OLARAK
FOTONOROENDOKRIN

Erken uyar sistemleri gerek toplumsal olgularda
(hava durumu, saldir1 durumu vs.) gerekse orga-
nizmada yaygin kullanilan sistemlerdir. Ornegin;
stresi ilk algilayan korteks, periferin heniiz bu ye-
ni durumdan hig haberi yok iken hipotalamus-hi-
pofiz-adrenal aks tizerinden periferi hazirlar.
Sefalik fazda gerceklesen gastrointestinal salgilar
(tim salginin %10’u) sindirim sistemine heniiz hig
bir gida girmeden salgilanir. Benzer bir uyar: siste-
mi de FNES tarafindan diizenlenir.

Aydinlikla birlikte SCN retina tarafindan in-
hibe edilir. Bu inhibisyon, hipotalamus {izerinden
gerekli merkezlere iletilir ve aktif periyodun bagla-
dig1 bildirilir. SCN kaynakli ¢iktilar pineal beze
ulagmadan sempatik zincirden gecer. Bu sayede pe-
rifer, otonomik kontroliin parasempatik sistemden
devralindigini (karanlik periyodun sona erdigini)
ve sempatik sistemin kontrolii ele alacagim (aktif
periyodun baslayacagini) 6grenir. Periferin bu er-
ken bilgilendirilmesi, organizmada noronal olanla-
ra gore daha vyavag aktive olan endokrin
organizasyonlar i¢cin 6nemli bir avantajdir. Bilinci-
miz disinda, her sabah yasadigimiz bu mekanizma
safak fenomeni (dawn phenamenon) olarak bilinir.
Safak fenomeni, kan kortizol ve epinefrin diizeyle-
rinin yiikselmesi ile baslar ve melatonin salgisinin
inhibisyonu ile devam eder. Bu degisime paralel
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olarak kan basinci, kan sekeri ve viicut sicakliginin
yiikselmesi ile tamamlanir. Retina giin boyu SCN’yi
inhibe eder ve melatonin salgilanmasina izin ver-
mez. Bu inhibisyon ayni zamanda otonom kontro-
liin sempatik sistemde kalmasini saglar. Melatonin
sentez ve salgilanmasinin inhibisyonu ve periferin
sempatik kontrol altinda ¢aligmasi, aydinligin etki-
sinin azaldig: alacakaranliga kadar devam eder.

Alacakaranlikta, retinal ganglion hiicreleri 151-
gin azaldigini fark eder ve SCN tizerindeki inhibis-
yonu 151k diizeyinin azalmasina paralel olarak
kaldirir. SCN’deki inhibisyonun kalkmas: sempa-
tik tonusu baskilayarak perifer tizerindeki etkisi-
nin azalmasini saglar. Alacakaranlik fenomeni
(dusk phenomenon) olarak bilinen bu durum, yu-
karida anilan biyokimyasal parametrelerin diisiik-
normal diizeylere inmesi ile sonucglanir (kan
kortizol ve epinefrin diizeyleri, kan basinci, kan se-
keri, viicut sicaklig: vb.). Periferin otonomik kont-
rolii parasempatik sisteme gecer ve fizyolojik
mekanizmalar zihinsel/bedensel aktif caligma mo-
dundan, enerji depolarinin restorasyonu, oksidatif
ve metabolik hiicresel atiklarin temizlenmesini de
kapsayan dinlenme (digest and rest) moduna geger.
Alacakaranlik ile baglayan metabolik restorasyon
donemi uyku ile tamamlanir ve aydinlik periyod
ile yeniden yukarida agiklanan siireg baslar.

J] GECE ISIGA MARUZ KALMA,
UZAMIS SEMPATIK AKTIVITE VE
POSTPRANDIYAL PERIYOD

Yirminci yiizyil, insanlik tarihindeki en biiyiik ¢ev-
resel degisime taniklik etmistir. II. Diinya Sava-
stndan sonra hizlanan bu ¢evresel degisim,
metabolik hastaliklarin epidemik hale geldigi d6-
nem ile ortiismektedir. Organizmanin yabanci ol-
dugu ve adaptasyonu i¢in zamana ihtiya¢ duydugu
o6nemli cevresel degisimlerden biri, gecelerin ay-
dinlatilmas: ve alacakaranlikta baglayan otonom
gorev degisiminin Otelenmesidir. Sanayilesme ve
sehirlesme siireci, insanoglunun yasam alanlarinin
hemen tamaminda aydinlatmayi zorunlu kilmigtir
(yollar, aligveris merkezleri, spor alanlar1 ve evler).
Bati tilkelerinde 2001 yilinda gece aydinliga maruz
kalan insanlarin orani %62 iken, bugiin bu oran
%99’a ulagmigtir.3! Daha kotiisii sudur ki; aydinlat-
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mada kullanilan beyaz 151k, organizmanin isleyisi-
ni bozan unsurlardan sadece bir tanesidir.

Beyaz 151k veya bir bagka deyisle goriilebilir
151k, 400 nm (mor)-700 nm (kirmizi) arasindaki dal-
ga boylarinin karisgimidir. FNES beyaz 1518a degil,
bu 15181 olusturan belirli dalga boyu araligina du-
yarlidir. Retinal ganglion hiicrelerinde bulunan
pigmentler sadece mavi 1513a uyan kisa dalga boy-
larina yanit verir. Mavi 1518a ait dalga boylar (446-
483 nm) retina tizerinde en giiclii etkiye sahiptir ve
melatonin sentezini tamamen baskilar.3? 460 nm
dalga boyundaki mavi 15181n (sabah gokyiiziintin
aydinlanmast), pineal inhibisyon, hipertermi, dik-
kat artis1 ve tasikardi olusturma yoniinden 550 nm
dalga boyundaki kirmizi (alacakaranlik) 1518a oran-
la ok daha gii¢lii oldugu bilinmektedir.*® Boylece,
alacakaranlik fenomeninde ortaya ¢ikan ilk fizyo-
lojik azalmalar (viicut sicakligi, kan basinci, nabiz,
dikkat) ortamdaki 151810 degil, kisa dalga boylari-
nin azalmast ile ilgilidir. Gelismislikle biiyiik para-
lellik gosteren ve diinyadaki en yaygin iki ev ici
faaliyet olan televizyon ve bilgisayar ekranindan
agirlikh olarak diisiik dalga boyunda (mavi) 151k ya-
yilir. Karanlikta televizyon seyredilen bir odaya
pencereden bakildiginda bu durum ¢iplak gozle de
fark edilebilir. Bu nedenlerle 21. yiizyilda yasayan
insanlarin biiyiik kismi gerek aydinlatma amach
gerekse mavi dalga boylarinin yogun olarak yayil-
dig1 (TV, monitdr) ortamlara uzun siire maruz ka-
lirlar.

Otonom mekanizmalarin ¢alisma prensipleri
goz oniine alindiginda, gece 1513a maruz kalmanin
tamamen giindiizii taklit eden bir durum oldugu ve
organizmanin daha uzun siire sempatik kontrol al-
tinda kalmas: ile sonuglandig: agiktir. Aydinlatma,
televizyon ve bilgisayar ekrani retinay1 inhibe et-
meye devam eder. Bu sayede alacakaranlikta bas-
lamas1 beklenen otonom degisim tam olarak
gerceklestirilemez. Tamamen parasempatik siste-
me ait olan aksam yemegine ait postprandiyal peri-
yod, sempatik aktivasyonun devam etmesi nedeni
ile bulanir. Bu dénemde normal-diisiik olmas1 bek-
lenen kan basinci, nabiz, kan sekeri gibi paramet-
reler aydinliga maruz kalma siiresine paralel olarak
gorece yiiksek kalir. Organizma, beklentileri dog-
rultusunda karanliga maruz kalamadaig, ancak sos-
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yal belirteglerle istirahat dénemine gectigini fark
ettigi bir periyoda girer. Aldig1 karmasik girdiler-
den dolay1 otonomik konfiizyon (autonomic con-
fusion) olarak tanimlanan bu postprandiyal
dismetabolik donem yillar igerisinde ortaya ¢ika-
cak metabolik hastaliklarin altyapisini olusturmada
onemli role sahiptir.?*3*% Fizyolojik olarak para-
sempatik sistemin baskin olmas: beklenen karanlik
periyodda, yukarida agiklanan “aydinlik gece” fak-
tortinden dolayi, belirli degisimler gerceklestirile-
mez. Basit¢e kan damarlarinin parasempatik
inervasyonunun olmadig1 disinildiginde, kan
basincinin ni¢in diisitk-normal degerlere inemedi-
gi ve sempatik sistemin kronotropik etkisi goz 6nii-
ne alindiginda da nabzin ni¢in diismedigi kolaylikla
anlagilir.

Yeni ¢aligmalar, en yaygin iki sedanter davra-
n1s olan uzun siireli bilgisayar kullanma ve televiz-
yon seyretmenin, T2D, MS ve gsismanlik agisindan
risk faktorii oldugunu gostermistir.®” Bu davranis-
larin risk faktorii olmasi, tamamen diigiik fiziksel
aktivite ve yiiksek kalori alimu ile iligkili goriilebi-
lir. Bununla birlikte, fiziksel aktivite ve enerji ali-
mindan tamamen bagimsiz, gece televizyon
izlemenin kendisinin MS i¢in bir risk faktorii oldu-
gu ortaya konmustur.®® Uzun dénem gece aydinli-
ga maruz kalmanin, postprandiyal donemi
bulandirmasinin yaninda, plazma melatonin pikini
geciktirdigi ve iiretilen toplam melatonin miktari-
n1 baskiladig1 da bilinmektedir. Televizyon izle-
menin, toplam iretilen melatonin miktarinin
indirekt ancak giivenilir gostergesi olan, iiriner me-
latonin metaboliti (6-siilfatoksi melatonin) mikta-

rin1 diistirdtgi gosterilmistir.®

Buraya kadar yapilan degerlendirmeler ve
UKPDS c¢alismasinin sonuglari, kronik metabolik
hastaliklarin epidemik hale gelmesinde, diisiik fi-
ziksel aktivite, pozitif enerji balans: gibi belirgin
risk faktorlerinin yaninda, sirkadiyen mekanizma-
larin bozulmas: sonucu postprandiyal dismetabo-
lizm olarak kargimiza ¢ikan siirecin katkisini ortaya
koymaktadir. Klinik tan1 konmus pek ¢ok birey,
gercekte yillar 6ncesinden baglayan bir siirecin so-
nunda hasta olarak tanimlanmakta ve bu hastalik-
lar tim metabolik siirecleri derinlemesine
etkilemis bir halde (komplikasyonlu T2D, MS) kar-
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simiza ¢ikmaktadir. Organizmanin saglikli devam-
liligim saglayan fizyolojik mekanizmalarin biiyiik
hasar gordiigi metabolik hastaliklarin sadece far-
makolojik onlemlerle tedavi edilemeyecegi de bu
tartismadan ¢ikan bir baska sonug olarak gortilme-
lidir.

Hotamighgil’in ifadeleri ile, gelecekte sistem
tabanli entegre yaklagimlarin, tek bir molekdilii he-
defleyen farmakolojik tedavi yontemlerinin 6niine
gececegi aciktir.* Bu gercek, saglikli yaslanma ve
metabolik hastaliklarin tedavisinde “yeni bir ho-
meostazis’e ihtiyacimiz oldugunun ifadesidir. In-
sanoglunun uzun siiredir degismemis olan genomik
altyapisi ile sadece birkag nesil igerisinde hizla de-
gismis cevreye uyum saglamakta zorlandig ve or-
taya ¢ikan gen-cevre catigmasinin kendisini
agirlikla metabolik hastaliklar olarak ifade ettigini
soylemek olasidir. Sagirtica gibi goriinse de, norop-
sikiyatrik hastaliklarin biyolojik temelinde de ben-
zer bozulmalar oldugu kabul edilmektedir. Pek ¢ok
noropsikiyatrik hastaligin patofizyolojisi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, uyku ve istah bozuk-
luklar1 (artma ve azalma), yorgunluk, libido ve
konsantrasyon kayb1 gibi metabolik bulgularin sik
goriilmesi, hastaligin kompleks bir nérobiyolojik
temelinin olabilecegini diigiindiirmistiir.*! Bu ne-
denle, baz1 arastirmacilar bu durumu néropsikiyat-
rik sendrom yerine “Tip II metabolik sendrom”
olarak tanimlamay: 6nermistir.*?

Tip egitimi icerisinde yer verilmeyen pek ¢ok
konudan biri olmakla birlikte, pineal bez fizyoloji-
si yukarida agiklanan mekanizmalar bagta olmak
iizere, homeostazise katki saglayan 6nemli bir dii-
zenlemedir. Melatonin ritmi diinya iizerindeki bi-
yolojik yasamda ortaya ¢ikan ilk sinyallerden biri
olarak kabul edilmekte ve metabolik hastaliklarin
patogenezinde de ilk bozulan diizenleyici meka-
nizmalardan biri olarak karsgimiza ¢ikmaktadir.®®
Klasik hormon 6zellikleri géstermeyen melatonin,
metabolizmanin regiilasyonu ile ¢ok yakindan ilis-
kilidir. Negatif “feed-back” inhibisyonunun olma-
mast (kan diizeyleri tamamen ve sadece
aydinlik/karanhk dongiisii ile iliskilidir), reseptor-
lerinden bagimsiz pek ¢ok etkeninin olmasi, orga-
nizmada hemen tiim hiicreler tarafindan otokoid,

parakoid ve reseptorlerinden bagimsiz etkileri i¢in
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sentezlenmesi, melatoninin farkli bir molekiil ol-
dugunu ortaya koyan birkag 6zelliginden biridir.

I PINEAL BEZ VE MELATONIN

Yaygin inanisin aksine, tibbin en temel kural ka-
bul edilen 6nce zarar verme “primum nil nocere”
Hipokrat Yemini'nin icinde ge¢mez. Bu Latince ifa-
denin ilk olarak Galen (130-210) tarafindan ifade
edildigi iddia edilir. Pineal bezi anatomik ve fonk-
siyonel olarak tanimlayan ilk aragtirmaci da Galen’-
dir. Pineal bez SSS’de merkezi olarak yerlesmis cam
kozalagina (pineal) benzeyen bir endokrin organ-
dir. Descartes (1596-1650), 17. ytizyilin ilk yarisin-
da pineal bezi “ruhun oturdugu yer” olarak
tanimlamis ve organizmayi gevresi ile iligkilendir-
digini iddia etmistir. Temel tip kitaplarinda halen
yer verilmeyen pineal bezin fizyolojik 6nemi tize-
rine siiren tartigmalar, Lerner ve ark.nin 1950’li y1l-
larda melatonini kesfetmesi ile ayr1 bir boyut
kazanmagtir.

Melatonin, membran (MT 1-2) ve nikleer
(NMR) olmak iizere iki tiir reseptore sahiptir. Am-
fipatik bir molekiil olan melatonin i¢in organizma-
da herhangi bir anatomofizyolojik bariyer
bulunmamaktadir. Membran reseptorlerinden ba-
gimsiz olarak, kan-beyin bariyeri, plasenta ve hiic-
re membranindan kolaylikla gecebilir ve hiicre
icine girer. Bu nedenle melatoninin reseptdr araci-
L1 ve reseptorlerinden bagimsiz iki tiir etkisinden
soz edilir. Melatonin reseptorleri ile regiile edilen
fizyolojik mekanizmalar karmagiktir ve pek ¢ok
hormon i¢in tanimlanan 6zgiil gérevler melatonin
icin gecerli degildir. Membran reseptorleri ile dii-
zenlendigi diistiniilen en 6nemli fizyolojik meka-
nizmalar, mevsimsel tireme, kemik metabolizmasi
ve uykuya gecisin saglanmasidir.** Niikleer resep-
torleri hakkinda yeterli bilgi olmamasina ragmen,
son donemdeki ¢aligmalar, melatoninin homeosta-
zise asil katkisinin 6zellikle niikleer reseptorleri
araciligi ile oldugunu diisiindiirmektedir.®

Melatoninin reseptor bagimli olmayan etkile-
rinin arasinda kendisinin ve ¢ogu metabolitine ait
glicli antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri
onemli yer tutmaktadir.**® 1993 yilinda antioksi-
dan 6zelligi kesfedilen melatonin, bilinen en giigli
antioksidan molekiillerden biridir. Melatoninin an-
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tioksidan potansiyelinin E vitamini, C vitamini ve
B-karotenden ¢ok daha iistiin oldugu gosterilmis-
tir.#* Melatoninin bu antioksidan etkileri roma-
toid artrit, primer hipertansif yaghlar ve kadin tipi
infertilitede klinik olarak gosterilmigtir.>>>

Son dénemde, 6zellikle vitamin antioksidan-
larin (A, C ve E) kronik hastaliklarin 6nlenmesine
ve tedavisine katkilar1 olmadigina dair giiclii klinik
¢aligmalar ve meta-analizler yayinlanmigtir.>® Oy-
sa kronik hastaliklarin tamaminda oksidatif stres ve
iligkili siirecler ana patofizyolojik mekanizmay
olusturmaktadir. Bu gercege ragmen antioksidan-
larin ige yaramamasi birka¢ ana nedene baghdir.
Bunlardan bir tanesi, oksidatif stresten ¢ok daha
o6nemli bir hiicresel bozucu olan nitrozatif strese
karg1 klasik vitamin antioksidanlarin bir etkinlik
gosterememesi ve ikincisi, tiim vitamin antioksi-
danlarin ayn1 zamanda birer prooksidatif ajan ol-
malarindan  kaynaklanmaktadir.  Melatonin,
vitamin antioksidanlarin bu iki handikapindan ba-
gimsizdir; melatonin nitrozatif strese karg: da giic-
li koruyuculuk saglar ve prooksidan ozelligi
yoktur. Bu nedenle melatonin “terminal antioksi-
dan” olarak bilinir.*

Melatoninin klasik bir hormon olarak deger-
lendirilmesini olanaksiz kilan bir bagka 6zelligi, or-
ganizmada pineal bezin yaninda hemen her
hiicrede sentez edilmesidir. Retina, lens, beyin, so-
lunum epiteli, trombosit ve lenfositler, kemik iligi,
gastrointestinal sistem, testis, yumurtalik ve deri
bunlara 6rnek verilebilir.®* Gastrointestinal sistem
(GIS) melatonin konsantrasyonu, gece &lgiilen kan
melatonin diizeylerinden 10-100 kat daha fazladir
ve sindirim sisteminde, pineal bezden yaklasik 400
kat fazla melatonin sentezlenir.®' Dokularda biiyiik
miktarlarda sentezlenen ekstrapineal melatonin,
pineal melatoninin sirkadiyen ritmine eslik etmez
ve lokal olarak etki gosterir. Miktarin biiyiikliigii-
ne ragmen, ekstrapineal melatonin sentezinin ay-
dinlik/karanhik dongiisii (retinal melatonin harig)
ile bir ilgisi yoktur. Bu nedenle ekstrapineal mela-
toninin oksidatif ve nitrozatif strese (nitro-oksita-
tif stres) karsi hiicresel bir koruyucu olarak
sentezledigi kabul edilir.**” Bu goriis, 6zellikle de-
vamli toksin, parazit, bakteri, ultraviyole ve diger
tiir radyasyon kaynakli strese maruz kalan GIS ve
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deri i¢in dogrudur. Antioksidan etkileri yaninda
proinflamatuar transkripsiyon faktorlerini (NF-xB,
AP-1), inflamatuar mediyatorleri [timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a), interlokin (IL)] ve inflamatu-
ar enzimleri (iNOS, COX-2) de bloke ederek hiic-
renin fizyolojik ortaminin devamliligina katkida
bulunur.®?% Nitro-oksitatif stres, inflamasyon, yas-
lanma ve metabolik hastaliklar arasindaki yakin
iligki, ekstrapineal melatoninin hiicresel diizeyde
etkin “saglikli yaglanma diizenleyici” bir molekiil
oldugu tezini gliclendirmektedir.% Sadece karanlik
periyodda sentezlenip kana ve daha sonra tiim vii-
cut stvilarina dagilan pineal melatonin ise ekstra-
pineal melatoninden farkhidir. Ozgiil endokrin
organinda sentezlenen pineal melatonine, bu ne-
denlerden dolay1 “hormon” yerine “karanligin kim-
yasal ifadesi” denmesi daha uygundur.*’

Bundan sonraki boliimde, pineal melatoninin
katildig1 birkag ana fizyolojik diizenleme tartigila-
caktir. Bu boliime ge¢gmeden 6nce bir noktanin ha-
tirlatilmasinda yarar vardir; fare, sican gibi
kemirgen memelilerin biyolojik ritimleri insan ile
bir konuda farklilik ve bir konuda benzerlige sa-
hiptir. Bu tiir memeliler insandan farkl olarak, ge-
ce aktiftir ve insanda sabah gerceklesen tiim
degisimler bu hayvanlarda alacakaranlikta ortaya
¢ikar. Yani bu hayvanlar gece boyunca sempatik et-
kinlik altindadir; dolayisiyla kan sekerleri, kan ba-
singlar1 vb. alacakaranlik ile yiikselmeye baslar.
Tim bunlarin tersi safak fenomeni icin gegerlidir.
Benzerlik ise tiim memelilerde, gece veya giindiiz
aktif olmasindan bagimsiz olarak, kan melatonini
daima gece yiiksektir. Bu iki noktanin hayvan calis-
malarinin yorumlanmasi sirasinda goéz 6niine alin-
mas1 olduk¢a 6nemlidir.

JJ KAN SEKERININ DUZENLENMESI VE
PINEAL BEZ

Kan sekerinin diizenlenmesinde FNES’in 6nemli
role sahip oldugu SCN hasari olusturularak yapilan
caligmalarla gosterilmistir. SCN’si hasarlanmig de-
ney hayvanlarinda kan kortizol ve glukoz diizey-
lerinde ortaya c¢ikan alacakaranlik yiikselmesi
ortadan kalkar ve sabah ortaya ¢ikan kan basinci
dustigi kaybolur.®® SCN hasarinin, ayni zamanda
pineal bilgilendirme yapan néral yolun ortadan
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kalkmas1 anlamina da geldigi agiktir. SCN’si sag-
lam, ancak pinealektomi yapilan deney hayvanla-
rinda da glukoz homeostazisinin bariz sekilde
bozuldugu gosterilmistir.® Melatonin ritminin,
pankreatik insiilin sekresyonunu ve endokrin pan-
kreas: etkiledigi ve diyabetik hayvanlarda kan ge-
kerini, HbA, diizeylerini, plazma lipid profilini ve
karaciger enzimlerini diizenledigi deneysel olarak

ispatlanmigtir.”072

Insanlarda melatoninin kan glukozunu nasil
etkiledigi ayrintili olarak bilinmemekle birlikte,
T2D hastalarinda serum melatonin diizeylerinin
diistiigii ve pankreas melatonin reseptorlerinin art-

tig1 bilinmektedir.”"”3

Klinik ¢alismalar genel ola-
rak, tan1 konduktan sonra yapildig1 i¢in, bozulmus
melatonin ritminin T2D patogenezindeki kesin ro-
lii tam olarak bilinmemektedir.”#”> Bununla birlik-
te pek ¢ok deneysel ve klinik veri, melatoninin
endokrin pankreas ile yakin iligki icerisinde oldu-
gunu ve T2D patogenezinde bozulmus ritmin
onemli yer tuttugunu gostermistir.”® Melatonin
ayni zamanda giiclii bir antioksidan ve antiinfla-
matuar olarak tiim diyabetik durumlarda, hipergli-
semiden kaynaklanan hiicresel toksisiteye karsi en
6nemli koruyuculardan biridir.””

PINEAL MELATONIN VE
KAN BASINCININ REGULASYONU

Arteriyel kan basinci (AKB)’nin giin igerisinde fiz-
yolojik olarak salindig1 yiizyildan fazla bir zaman-
dir bilinmektedir.
intraarteriyel monitorizasyon ile ortaya koydugu

Millar-Craig ve ark.nin
veriler, insanlarda AKB’nin sabah uyandiktan bir
slire sonra en yiiksek diizeye ¢iktigini ve bunu ta-
kiben diizenli olarak azalarak uykuda en diisiik dii-
zeylere indigini ortaya koymustur.”® Her sabah
uyanmadan 6nce yiikselmeye baglayan AKB (mor-
ning surge), gece en diisitk diizeylerine iner (noc-
turnal dip) ve ritim 6miir boyu devam eder.

Karanlik periyoddaki yaklasik %10-20’lik dii-
siis, primer hipertansiyonun tani ve tedavisinde
onemli yer tutar. Her 3 hipertansif hastadan 1’inde
gece AKB diismeleri kaybolur (non-dipper patern).
Bu durum insiilin direnci, obezite ve koroner kalp
hastaligy ile de yakindan iligkilidir.”*#! Klinik veri-
ler non-dipper paterni olan hipertansiyon hastala-
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rinin, normal ritmi olan hipertansiyon hastalarina
gore daha yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeye sahip oldugunu gostermigtir.8?

Diistik gece melatonin diizeyleri non-dipper
paterni olan hipertansiyon hastalarinda rapor edil-
migtir.®® Bu tiir hipertansiyonu olan kadin hastala-
ra yatmadan bir saat 6nce 3 mg melatonin
verildiginde, giinliitk AKB ritminin yeniden ortaya
ciktigy gosterilmistir.® Benzer sonuglar primer hi-
pertansif erkeklerde de, gece 2.5 ve 2 mg melatonin
uygulandiginda alinmistir.®58¢ Gece melatonin uy-
gulamasinin, Tip 1 diyabetik hastalardaki noktiir-
nal kan basinci diisiisiine yardimci oldugu da klinik
bulgular arasindadir.®” Genis katilimh klinik ¢alig-
malarin, konu hakkinda daha aydinlatic1 bilgiler
vermesi beklenir. Yine de mevcut veriler, gece 3
mg melatonin uygulamasinin kan basinci regiilas-
yonuna katk: yapabilecegini diisiinmeye yetecek
diizeydedir.®

Son dénemde tiiketimi hizla artan fruktoz me-
tabolik siiregler i¢in 6nemli bir tehdit unsurudur.®
Fruktozdan zengin diyet ile beslenen deney hay-
vanlarinda hizla MS ve buna eglik eden unsurlar
(6rnegin; instilin direnci, hipertansiyon) gelismek-
tedir. Fruktozdan zengin diyet ile MS olusturulmus
deney hayvanlarinda geligsen hipertansiyon, giin-
liikk melatonin uygulamasi ile tamamen normal dii-
zeylere indirilmig ve insiilin direncinde azalma
saglanmigtir.”® Yukaridaki ¢aligmada melatoninin
genel olarak reseptorden bagimsiz etkilerinin (61-
negin; antioksidan ve antiinflamatuar) katkilarin-
dan s6z edilmis ve bu etkiler 17 primer
hipertansiyonlu yagh hasta tizerinde test edilerek
dogrulanmigtir.>® Benzer yararh etkilerin MS’li has-
talardan da elde edildigi ve melatonin uygulamala-
rinin kan yaglari ve insiilin direnci {izerinde yararh
etkileri klinik olarak rapor edilmistir.”"

Holmes ve ark., yaklasik 35 y1l 6nce pinealek-
tomili deney hayvanlarinda hipertansiyon gelisti-
gini rapor etmislerdir.”? Bununla birlikte, konu
hakkindaki ¢aligmalar genellikle spontan hipertan-
sif rat (SHR)’larda yapilmistir. SHR’lerde noktiir-
nal serum melatonin diizeylerinin diisiik oldugu ve
bu deney hayvanlarina melatonin verildiginde
AKB’nin normal sinirlara dondiigii gosterilmis-
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tir.%* SHR’lerde 6 haftalik melatonin tedavisinin
AKB'’yi diistirdigii ve bu diistisii azalmig renal inf-
lamasyon ve oksidatif stres tizerinden gerceklestir-
digi deneysel olarak gosterilmistir.”® Yine aym
deneysel modelde, melatonin uygulamasinin tasi-
kardi ve plazma norepinefrin diizeylerini diigtirdii-
gl, kardiyak B1/82 reseptdr oranini diizenledigi,
mezenterik arter dilatasyonunu artirdigi ve baro-
refleks yanitlarini gelistirdigi de rapor edilmis-
tir.”? Benzer sekilde, yetersiz nitrik oksit (NO)
kaynakli hipertansiyon modelinde, melatonin te-
davisi AKB’yi diistirmiis ve miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasarinmi azaltmistir.”” Bununla birlikte
SHR’lerde melatoninin NO-bagimsiz mekanizma-
lar iizerinden de AKB’yi diizenlemesi, santral etki-
lerinin periferik etkilerinden daha 6énemli oldugu

100.101 Gergekten, melatonine

tezi kuvvetlenmistir.
ait etkilere genel cercevede bakildiginda, insanlar-
da artmis sempatik aktivasyondan kaynak-
lanan sorunlar: hedef aldig: ve sempatik aktivasyo-
nun etkinligini diisiirerek, parasempatik sistemin

daha aktif olmasina yardim ettigi sdylenebilir.

Yaygin inanisin aksine, uzun dénem AKB’nin
bobrekler tarafindan degil, SSS tarafindan regiile
edildigi ve primer hipertansiyonun bir beyin has-
talig1 oldugu diisiincesi giiclenmektedir.!9%1%% Bj-
limsel veriler basta amigdala, dnbeyin, rostral
ventromedial medulla (RVLM), area postrema
(AP) ve hipotalamusun AKB diizenlenmesinde
6nemli rolleri oldugunu gostermistir. AP’nin, uzun
donem AKB i¢in “ayar noktas: (set-point)” olugtu-
ran merkez olduguna dair ikna edici ¢aligmalar
vardir.'9*1% AP kan-beyin bariyerine sahip degil-
dir; boylece anjiyotensin II, vazopressin ve endo-
telin gibi kardiyovaskiiler molekiillerin ulasgimina
aciktir. Ayrica AP’nin beynin ozmolarite ve sod-
yuma duyarli bolgesi oldugu bilinmektedir. Bu ne-
denle AP, AKB’nin uzun siireli ndoroendokrin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan, dolagimda-
ki hormonal degisimleri noral olarak kodlayan ve
AKB'nin ayar noktasini diizenleyen merkez olarak
kabul edilir.

Bu yaklasim ile yapilan yeni ¢aligmalar, AKB
regiilasyonunda hem sinirsel merkezlerin agirligi-
n1 hem de melatoninin bu merkezler {izerindeki et-
kinligini ortaya koymustur. Stres ile inditklenmis
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hipertansif rat [stress-induced hypertensive rat
(SIHR)T'larda anterior hipotalamik alan (AHA) ve
RVLM’de hem melatonin miktarinin hem de mela-
tonin reseptorlerinin azaldig: gosterilmistir.'% Ay-
n1 c¢aligmada, AHA’ya mikroenjeksiyon ile
melatonin uygulanmasi AKB’nin normal degerlere
donmesi ile sonug¢lanmigtir. Aragtirmacilar melato-
nin reseptor blokeri olan luzindol kullanarak bu et-
kiyi tamamen ortadan kaldirdiklarini da rapor
etmiglerdir. Melatoninin santral etkilerine aracilik
eden mekanizmalardan biri, AHA’dan salinan ve
RVLM'yi etkileyen eksitator norotransmitter gluta-
mat miktarini digiirmesi ve inhibitér GABA ora-
nin1 artirmast olarak rapor edilmigtir.' RVLM’ nin
sempatik tonisiteyi diizenleyen ana merkez oldu-
gu gbz 6niine alindiginda, bu mekanizmanin etkin-
ligi daha iyi anlagilabilir. Melatoninin iyi bilinen
santral etkileri arasinda 6nemli yer tutan artmis
GABAerjik transmisyon bu ¢alismay: destekler ni-
teliktedir.107-19

GABAerjik iletinin bozulmas: sonucu ortaya
cikan artmig sempatik aktivitenin, basta kalp yet-
mezligi olmak iizere bazi kardiyak sorunlara neden
oldugu bilinmektedir. “Beynin freni” olarak bilinen
GABA, pekcok beyin bolgesini inhibe ederek sem-
patik tonusun azalmasina neden olur.!%!2 Hipota-
lamik GABA ve GABA reseptorlerinin pinealek-
tomi ile anlamh sekilde diistiigii ve ekzojen mela-
toninin hem GABA reseptorlerini hem de hipota-
lamik GABA diizeylerini yiikselttigi gosteril-
mistir.!13-116

MS ve hipertansiyonda bozuldugu gosterilen
temel fizyolojik mekanizmalardan biri olan santral
ve periferal GABA iiretiminin azalmasi, konuyu bir
bagka ¢aligma etrafinda tartisma olanag: saglamak-
tadir. 111217119 GABA santral mekanizmalar ya-
ninda, pek ¢ok periferik diizenlemeye de aracilik
eden bir transmitterdir."® Ornegin; pankreatik o
ve B hiicrelerinden beyin ile karsilastirilabilecek
diizeyde GABA salgilanir.'?'?2 GABA’nin burada-
ki gorevi hormon salgilanmasinin kontroliidiir ve
gerek deneysel gerekse T2D hastalarinda pankrea-
tik GABA diizeyleri disitk bulunmustur.'?12¢ GA-
BA reseptorleri adrenal medulla kromaffin
hiicreleri i¢in de 6nemli bir transmitterdir ve ka-
tekolamin sentezini etkiler.'” Ekzojen olarak uy-
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gulanan GABA’'nin deney hayvanlarinda ve insan-
larda AKB’yi diistirdiigli uzun zamandir bilinmek-
tedir.

Benzer sekilde, PVN’deki GABAerjik kontro-
lin azalmas: sempatik desarji artirarak kronik hi-
pertansiyonun patogenezine katilir.!?'?° Yine
metabolik bozulma ile iligkili olarak GABA, diya-
betik retinopati ve ndropati patogenezinde de
onemli yer tutar.'3*!3! Bu ¢calismanin konusu ile di-
rekt ilgili olmamakla birlikte, melatoninin iyi bili-
nen antikonviilzan etkisine, epilepsi patogenezinde
o6nemli yer tutan glutamat lehine bozulmus gluta-
mat/GABA dengesini yeniden olusturmas: aracilik

132-134 K onviilziv krizi takiben artan

ediyor olabilir.
pineal melatonin sekresyonunun organizmanin
epileptik nobete kars reaksiyonunun bir pargasi ol-
135

dugu ifade edilmistir.'® Ttm bu bulgular, 6nemli
metabolik bozulmalardan biri olan yiiksek kan ba-
sincinin patogenezinde sirkadiyen ritimlerin (6zel-
likle melatoninin) Onemli yer tuttuguna isaret

etmektedir.

Bu tezi destekleyen yeniliklerden biri de, insan
genomundaki yaklasik 25 bin genin %10’unun eks-
presyonunun biyolojik saatin kontrolii altinda sir-
kadiyen ritme tabii olmasidir.!** Molekiiler
calismalar, yaklasik 2.500 civarinda olan sirkadiyen
genlerin metabolizmanin regiilasyonunda agirlikli
rolii oldugunu gostermektedir. Glukoz homeosta-
zisi, OSS’nin regiilasyonu, yag asiti sentezi ve adi-
pogenez bunlara 6rnek olarak verilebilir.!37-140
Sirkadiyen ritimlerin bozulmas: genlerin sirkadi-
yen olarak ifadesini etkiler ve MS’ye ait klinik bul-

gular olarak kargimiza ¢ikar.!41-14

Genlerin sirkadiyen ifadesi, SCN’de konuslan-
mis biyolojik saatin ana komponentini olusturan
birka¢ grup “saat/zaman geni (clock genes)”
(Clock/Bmal/Per)'nin ifadesine baghdir. Bu sirka-
diyen genlerden Clock ve Bmalin plazma glukoz
ve TG’inin diurnal degisimini, Bmall'in ise lipid
sentezi ve adipogenezi yonettigi gosterilmigtir. 37140
Tim saat genlerinin sirkadiyen dalgalanmasi
FNES’in néroendokrin ¢iktilarina baghdir. Orne-
gin; adiposit kiiltiriiniin geceyi taklit edecek sekil-
de ritmik melatonine maruz birakilmasi Clock,
Bmall ve Perl genlerinin pik yapmast ile sonugla-
nir.'* Maymunlarda yapilan bir ¢aligma, hem
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SCN’nin kendisindeki hem de adrenal bezdeki sa-
at genlerinin tamamen diurnal melatonin ritmi ile
diizenlendigini ortaya ¢ikarmigtir.'®

[ SONUC VE ONERILER

Anlagilacag: tizere organizmanin isleyisi “aydin-
Iik/karanlik” dongiisiine tahminlerin ¢ok Gtesinde
baghdir. Bu baglant, cevresel bilgiyi néroendokrin
kodlara doniistliren FNES sistemi ile iligkili mer-
kezler tarafindan diizenlenir. Organizma, gevresel
degisimlere adaptasyon gosterecek mekanizmalara
sahip olmakla birlikte, degisim ¢ok hizli oldugun-
da gen-cevre uyumsuzlugu kaginilmaz gibi goriil-
mektedir. 20. yiizyilda kargilagtigimiz gen-cevre
uyumsuzlugunun etkiledigi fizyolojik mekanizma-
lardan biri sirkadiyen ritimlerdir. Organizmanin
otonom isleyisi ile ilgili olan ve degismeyen bu ri-
timlerin bozulmasi pek ¢cok metabolik bozukluk
icin zemin hazirlamaktadir (Tablo 1).

Melatonin yillardir klasik bir hormon olarak
degerlendirildigi, ancak 6zgiil gérevleri tam olarak
tanimlanamadig i¢in ilag¢ olarak kullanilma sans:
bulamamuistir. Son derece ucuz olmasi, patentinin
olmamas: ve gelismis iilkelerde “uykusuzluk/jetlag
(uzun uguslarda ortaya ¢ikan uyum sorunu)” i¢in
pazarlanmasi, tibbin ilgisini cekmesine engel ol-
mustur. Bugiin ABD’de en ¢ok kullanilan gida des-
teklerinden biri olan melatonine ait toksikolojik
veriler, bu molekiiliin nontoksik oldugunu ve son
derece genis bir doz araligina sahip oldugunu gos-
termistir.* Gebe si¢anlarda yapilan ¢aligmalar ma-
ternal “lowest-no-observed-effect-level ( LOAEL)”
dozunun 200 mg/kg/giin ve gelisimsel “no-obser-
ved-adverse-effect-level (NOAEL)” dozunun > 200
mg/kg/gin oldugunu ortaya koymusgtur.'*” Klinik

TABLO 1: Sirkadiyen melatonin ritmi ile iligkili
mekanizmalar ve iligkili bozukluklar.

Bozulmus melatonin ritmi
Fizyolojik melatonin ritmi (gece 1s1ga maruz kalma)
Otonom sinir sisteminin dizeni Karanlik periyodda uzamis sempatik aktivite
Kan basincinin regillasyonu Ozellikle gece fizyolojik kan basinci
dustisiinin ortadan kalkmasi

Kan sekerinin regllasyonu Postprandiyal hiperglisemi

Sirkadiyen gen ekspresyonu Bozulmus sirkadiyen gen ekspresyonu

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2009;21(3)



EXPOSURE TO LIGHT AT NIGHT, CIRCADIAN MELATONIN RHYTHM AND METABOLIC DETERIORATION: REVIEW

bir calismada deri hiperpigmentasyonuna karsi
1000 mg/giin dozunda uygulanmis ve hicbir zarar-

L1 etki rapor edilmemigtir.'*

Son birkag yil icinde, melatoninin kendisi ol-
masa da farmakolojik reseptor agonistleri tedavi
edici hekimlikte yer bulmustur. ABD’de uyku so-
runlarinin tedavisi i¢in gelistirilen agonisti ramel-
teon (Rozerem®), ayn1 zamanda ABD Gida ve Ilag
Giivenligi Kurumundan onay almistir. Klinik ¢alis-
malar ramelteonun etkin ve giivenilir bir uyku ila-
c1 oldugunu ortaya koymustur.!* Bir bagka

Ahmet KORKMAZ et al

melatonin agonisti olan agomelatin (Valdoxan®) ise
sasirtic1 sayilabilecek bir hastalik grubuna kars:
(major depresyon) gelistirilmigtir. Bu caligmada da
kisaca soz edilen noropsikiyatrik bozukluklarin pa-
togenezinde bozulmus sirkadiyen ritimlerin olabi-
lecegi tezi, agomelatinin giicli antidepresan etkisi
ile ispatlanmigtir.”* "> Yakin gelecekte bu ¢aligma-
da tartisilan mekanizmalar dogrultusunda, melato-
ninin kendisinin veya agonistlerinin metabolik
hastaliklarin tedavisinde yardimeci bir ajan olarak
kullanilmas: bityiik yararlar saglayabilir.
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