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Melatonin: Antiaging Kronobiotik

Melatonin: A Chronobiotic with Antiaging
Properties

OZET Biyolojik fonksiyonlar organizmanin bircok diizeyinde zamana bagh degisiklikler
gostermekte ve bu degisiklikler biyolojik ritimler olarak adlandirilmaktadir. Ritmik degisiklikler,
melatoninin de i¢inde yer aldig1 endojen ve ekzojen kaynakl tempocular ile organize edilmektedir.
Biyolojik ritimler, yaglanma, hastaliklar, gece vardiyasinda ¢aligma, uzun saat farklari olan iilkeler
arasinda seyahat (jet-lag) gibi baz1 faktorlerden etkilenirler ve senkronizasyon bozulur. Bu ve
benzeri nedenlerle bozulmus olan senkronizasyon, melatonin ile tekrar diizene sokulabilir. Bu
anlamiyla melatonin, senkronize edici ya da faz diizenleyici bir kronobiotik olarak
degerlendirilebilir ve béylece viicuttaki ritmik fonksiyonlar stabilize ettigi veya internal biyolojik
ritimlerin zamanini ayarladig: soylenebilir. Yaglanma siireci, organizmada bilinen baz1 degisiklikler
disinda, kronobiyolojik degisikliklere neden olmakta, bazi sirkadian ritimler ve/veya ritim
karakteristikleri degismektedir. Melatoninin, genis etki spektrumu sayesinde (kronobiyotik,
hipnotik, antioksidan, immunmodulatuar, onkostatik, hipotansif etkiler gibi), uyku bozukluklari,
dejeneratif hastaliklar, endokrin sistemdeki ritim bozukluklari, immun yanitta azalma,
hipertansiyon ve kanser gibi yaghilikta daha sik¢a gozlenen bazi patolojilerin tedavisinde roli
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin; yaslanma; kronobiyoloji

ABSTRACT Biological functions at many levels of the organism show time dependent oscillations
so called biological rhythms. The rhythmic variations are organised by exogenous and endogenous
pacemakers involving melatonin. Biological rhythms are affected by some factors such as aging,
diseases, shift-work and jet-lag and, as a consequence of this situaition, synchronization of the or-
ganism deteriorates. It is thought that melatonin may resynchronize the internal rhytms. On ac-
count of its synchronising properties, melatonin is accepted as a chronobiotic that adjusts the timing
of internal biological rhythms. Aging process causes chronobiological alterations including changes
in circadian rhythms and/or rhythm characteristics in the organism. With the help of the broad
range of biological functions of melatonin like chronobiotic, hypnotic, antioxidant, immunmodu-
latuar, oncostatic and hypotensive activities, melatonin may have beneficial effects on age-associ-
ated diseases such as sleep disturbances, degenerative diseases, rhythm changes in endocrin system,
deterioration of immunity, hypertension and cancer.
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I “KRONOBIYOLOJI” KAVRAMI

iyolojik fonksiyonlarin, hiicre i¢i organellerden organizmanin biitiiniine va-
rincaya kadar her seviyede zamana bagh degisiklikler (dalgalanmalar) gos-
terdigi bilinmektedir. Bu degisimler “biyolojik ritimler” olarak adlandirilir.
Diizenli olarak seyreden bu ritimler, milisaniyelerden (EEG ya da EKG'de oldugu
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gibi) aylara (menstruel siklus gibi), mevsimlere, yillara
(memelilerde kis uykusu gibi) kadar uzanabilir ve “kro-
nobiyoloji” biliminin konusunu tegkil eder.! Bir glinden
kisa siiren ritimler ultradian (t < 20 saat), giinliik ritim-
ler sirkadian-circadian (20 saat < t < 28 saat)- ki insanda
gozlenen, kan basinci gibi, biyolojik ritimlerin bir cogu
bu karakteristiktedir- ve 28 saatten uzun ritimler de
genel olarak infradian ritimler (t > 28saat) olarak adlan-
dirnilir'. infradian ritimler icerisinde, siirelerine gore de-
gismek tizere haftalik (sirkaseptan-circaseptan), aylik
(sirkavijintan-circavigintan) ya da yillik (sirkannual-cir-
cannual) ritimler gibi farkl araliklarla tekrarlayan ri-
timler olabilir.! Ritmik bir olayin tekrarlama aralif:
periyod, genligi amplitiid, doruk referans zamani ise ak-
rofaz olarak tamimlanir.! Tablo 1 ritmik degisiklik gos-
teren biyolojik fonksiyonlardan bazilarini igermektedir.

Organizmadaki s6z konusu bu ritmik degisiklikle-
rin 2 ana nedeni oldugu digiinilmektedir:™

1. Ekzojen kaynakli uyarilar (ekzojen tempocular):
Aydinlik/karanhik dongiisii (151k), mevsimler, yemek
yeme zamani gibi.

2. Endojen kaynakli uyarilar (endojen tempocular-
internal saatler): Suprakiazmatik nukleus (SCN) ve me-
latonin gibi.

Basitce tanimlamak gerekirse, internal saatimiz, bi-
reysel aligkanliklarimizin ritmine bagl olarak (gece
uyuma saati, beslenme saati gibi) ekzojen tempocular ile
24 saatlik bir periyoda ayarlanmigtir.!®

I “KRONOBIOTIK” OLARAK MELATONIN

Organizmada pineal bezden karanlikta salgilanmakta
olan melatoninin, giiniin farkl saatlerinde deney hay-
vanlarina enjekte edilmesi bu nedenle yukarida sozii edi-
len internal saatimizde “faz kaymalari”na (phase shift)
neden olmaktadir. Melatoninin aksam dozlar1 internal

TABLO 1: Ritmik degisiklik gosteren biyolojik fonksiyonlardan
bazilar.

Santral sinir sistemi’
Nérotransmiterler
Gastrointestinal sistem?®
Gastrik motilite
Solunum sistemi®
Havayolu acikligi
Kardiyovaskiler sistem®

Hematolojik sistem? 2
Kan hicreleri

Koagtlasyon, hemostaz

immiin sistem*
Sitokinler

Endokrin sistem®
Melatonin, kortizol

instlin, glukagon Kan basinci
Epinefrin, norepinefrin Enzim aktiviteleri ve antioksidan
Renin-anjiotensin-aldosteron sistemler!!

Vicut 1sis18 Hucre proliferasyonu!?
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saati 6ne almakta (phase advance), sabah dozlari ise ile-
riye (phase delay) kaydirmaktadir.!® Ekzojen kaynakli
uyaranlar olmadan veya uyaranin sabitlendigi kosullarda
-ornegin siirekli aydinlik veya karanlik ya da dogustan
korlerde oldugu gibi- devam edebilen ritimlere (bazi
hormonlarin veya viicut 1s1sinin ritmi gibi) “serbest ko-
sullanmis” (free running) ritimler denir ve bu durum,
ekzojen uyarilar disinda organizmada bir internal saatin
varligini desteklemistir. Bu anlamiyla viicut saatimiz
kuskusuz bizi ¢evresel degisikliklere hazirlamakta ve
adaptasyonumuzu kolaylagtirmaktadir.'® Internal saatin
genetik temeli oldugu diisiiniilmekte ve bunlar “saat
genleri” (Clock genes) olarak tanimlanmaktadir.*

Diger yandan biyolojik ritimler, yas/yaslanma, has-
taliklar, gece vardiyasinda c¢alisma (uyku/uyaniklik),
uzun saat farklari olan tilkeler arasinda seyahat (jet-Iag)
gibi bazi gevresel faktorlerden de etkilenirler ve ritmik
senkronizasyon bozulur. Bu durumlar da yine faz kay-
masi olarak kargimiza ¢ikabilir. Bu ve benzeri nedenlerle
bozulmus olan senkronizasyon, melatonin, kortikoste-
roidler, benzodiazepinler gibi ilaglarin yani sira parlak
151k gibi uyaranlarla tekrar diizene sokulabilir. Bu anla-
miyla melatonin, senkronize edici ya da faz diizenleyici
bir “kronobiotik” olarak degerlendirilebilir ve bu béy-
lece viicuttaki ritmik fonksiyonlar stabilize ettigi ya da
internal biyolojik ritimlerin zamanini ayarladig: soyle-
nebilir.’>* Melatonin zaman sinyalinin olusmasinda
(gintin ya da yilin zamani) viicudun kronolojik bir “pa-
cemaker’l ya da bir tiir tempocusu (“zeitgeber”
zeit=zaman, geber=vermek) olarak da kabul edilebilir.'®
Melatoninin 0.5-10 mg aras1 dozlarda kullanildig: farkh
caligmalarda, yukarida sozii edildigi gibi verilis saati ile
iligkili olmak tizere, cesitli viicut fonksiyonlarinin rit-
minde (uyku, viicut 1s1s1, hormonlar gibi) faz kaymasina
neden oldugu bildirilmistir.'® 2?2 Burada unutulmamasi
gereken, uyku tizerine olan etkisinin hipnotik etkiden
farkli olarak, uykuya ge¢me zamanlamasi ya da
uyku/uyaniklik siklusunun ayarlanmasi ile olan iligkisi-
dir. Bu noktada 6zellikle, melatoninin, sirkadian ritmin
degistigi uyku bozukluklarinda (gece vardiyasinda ¢a-
lisma ya da jet-lag gibi), “resenkronizasyon” yapan bir
ajan olarak kullaniminin 6n plana ¢ikmasi énemlidir..

Melatonin pineal bez disinda, retina, gastrointesti-
nal sistem, deri, kemik iligi ve lenfositler gibi pek ¢ok
doku tarafindan sentezlenir. Tablo 2 melatoninin rol al-
dig1 biyolojik fonksiyonlar: ve bunlarla iliskili olabile-
cek bazi patolojilerin tedavisindeki olas1 yerini
ozetlemektedir.'®
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TABLO 2: Melatoninin biyolojik fonksiyonlari ve bazi patolojilerin tedavisindeki olasi yerleri.

Biyolojik fonksiyon Patolojik durum
Antioksidan, nitrik oksid yapimini azaltma,

pro-oksidan metabolitlerin diizeyini sinirflama lateral sklerozis)

Antiapopitotik iskemi
Sitoprotektif

immunmodilatuar

Onkostatik Kanser
Kronobiotik

Hipotansif Hipertansiyon

Osteoklast aktivitesinin inhibisyonu
Enerji tlketimi ve viicut kitlesinin reglilasyonu Obezite

Hipotalamik-pitliter-gonadal hipofonksiyon

iskemi, kanser, nirodejeneratif hastaliklar (alzheimer, parkinson, huntington koreas, amiotrofik
Norodejeneratif hastaliklar {Alzheimer)

Otoimmin hastaliklar, kanser, AIDS

Uyku bozukluklarr (jet-lag, gece vardiyasinda calisma, yasliliga ya da depresyona bagli insomnia)
Osteoporoz, osteoartrit, skolyoz

Reprodiiksiyon ve seksiiel matiirasyon bozukluklar

I “HIPNOTIK’OLARAK MELATONIN

Gece saliverilen melatoninin, kronobiyotik etkisinden
bagimsiz olarak, periferik vaskiiler yataktaki reseptorleri
aracilig1 ile vazodilatasyon olusturarak viicut isisinin
diismesine yardime: oldugu ve bunun da uykuyu kolay-
lagtirdig1 bilinmektedir.® Bir¢ok derlemede, noktiirnal
(geceye 6zgii) melatonin ile uyku arasindaki iliski (“sleep
promoting’-uykuyu tegvik eden) tanimlanmigtir.! 24 %
Her yastan 300 kisiyi kapsayan bir meta analizde ekzo-
jen verilen melatoninin uyku kalitesi ve uzunlugunda
anlaml bir degisiklife neden olmadig: belirtilirken,?
uyku sorunu ¢eken 284 yaslida yapilan bir baska meta
analizde ise melatoninin uykuya gegis siiresini kisalttig
ve uyku kalitesini artirdig1 bildirilmistir.”” Halen gerek
melatoninin gerekse agonistlerinin optimum dozu, ve-
rilis sekli (formiilasyonu) veya verilis zaman ile ilgili
ileri caligmalara gereksinim vardur.

I “ANTIAGING” AJAN OLARAK MELATONIN

Yaslanma siireci, organizmada bilinen baz1 degisiklikler
disinda, kronobiyolojik degisikliklere de neden olmakta,

bazi sirkadian ritimler ve/veya ritim karakteristikleri de-
gismektedir.®?® 2 Ritim karakteristigi agisindan en be-
lirgin degisiklik, ritmik olayin amplitiidiinde goriilen
degisikliktir ve genellikle bir¢ok hormonun (kortizol,
DHEA, aldosteron, renin, estradiol, progesteron, mela-
tonin, epinefrin, norepinefrin, TSH, prolaktin gibi) ve
viicut 1s1simin yaglanma ile amplitiidi diigmekte iken,
LH, FSH ve insiilinin amplitiidii artmaktadir. Diger bir
ozellik akrofaz (doruk referans zamani) degisiklikleridir
ve yaslilarda genellikle bir¢ok hormon ya da fonksiyo-
nun “faz ilerlemesi” (phase advance, ritmin akrofazinin
erken olugmas: ya da internal saatin 6ne gelmesi) gos-
terdigi bulunmugtur.® Yaghlarda kortizol, DHEA, aldos-
teron, melatonin, TSH, GH, kan basinci, viicut 1sis1,
uyku/uyaniklik dongiisii “faz ilerlemesi”, tiroid hormonu
ise “faz gecikmesi’ne ugramaktadir.® Bu anlamda mela-
tonin, bir faz diizenleyicisi olarak sirkadian periyodik
degisiklikler ile etkileserek birg¢ok fizyolojik fonksiyonu
normalize edebilir (Tablo 3).6

[l SONUG

Giintimiizde melatonin birgok tilkede tezgah tsti olarak
satilmakta ve hatta gida katkisi olarak bulunmaktadir.”*

TABLO 3: Yaslanma ile meydana gelen degisiklikler ve melatoninin “antiaging” ajan olarak potansiyel yararlari.-28 29

Yaslanma ile meydana gelen degisiklikler
Melatonin Uretiminde azalma®

Serbest radikal artisi30 (dejeneratif degisiklikler)
Uyku bozukluklari® 2

Bircok sirkadian ritimde bozulma &3.32%  (Homeostazda bozulma)

Neoplastik hastaliklarda artig

immiin yanitta bozulma34 (enfeksion, kanser, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda artis)

Melatoninin potansiyel yararlari
“Yerine koyma” tedavisi
Antioksidan etki
Kronobiotik/Hipnotik etki
Kronobiotik/Faz diizenleyici etki
immun yaniti artirict etki
Onkostatik etki
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Buna karsin, bu derlemede 6zetlendigi gibi melatonin, ge-
rek kronobiotik gerekse “antiagin
potansiyallerine sahip goériinse de hentiz randomize kont-
rollii klinik ¢alismalarla etkinliginin ispatlanmasina gerek-
sinim vardir. $u an i¢in 3 melatonin ligant: ile ¢aligmalar
devam etmektedir: MT1/MT5 agonisti ve 5-HToC antago-

10.

11.

2

Haus E, Touitou Y. Principles of clinical chrono-
biology. In: Touitou Y, Haus E, eds. Biologic
Rhythms n Clinical and Laboratory Medicine.
2nd ed. Berlin: Springer Verlag; 1994. p.6-34.

Haus E. Chronobiology of circulating blood
cells and platelets. In: Touitou Y, Haus E, eds.
Biologic Rhythms in Clinical And Laboratory
Medicine. 2nd ed. Berlin: Springer Verlag;
1994. p.504-26.

Andreotti F, Pati G. Chronobiology of the he-
mostatic system. In: Refern and Lemmer, eds.
Handbook of experimental pharmacology:
Physiology and pharmacology of biologic
rhythms. Springer Verlag; 1997. p.533-555.

Haus E. Chronobiology of the immune system.
In: Committee on Military Nutrition Research,
Institute of Medicine. Military Strategies for
Sustainment of Nutrition and immune Func-
tion in the Field. 1st ed. Washington D.C.: Na-
tional Academy Press; 1999. p.437-96.

Haus E. Chronobiology in the endocrine sys-
tem. Adv Drug Deliv Rev 2007;59:985-1014.

Touitou Y, Haus E. Alterations with aging of
the endocrine and neuroendocrine circadian
system in  humans. Chronobiol Int
2000;17:369-90.

Wirz-Justice A. Circadian rhythms in mam-
malian neurotransmitter receptors. Prog Neu-
robiol 1987;29:219-59.

Moore JG. Chronobiology of the gastrointesti-
nal system. In: Touitou Y, Haus E, eds. Bio-
logic Rhythms in Clinical And Laboratory
Medicine. 2nd ed. Berlin: Springer Verlag;
1994. p.410-7.

Smolensky MH, Alonzo GED. Nocturnal
asthma: Mechanism and chronotheraphy. In:
Touitou Y, Haus E, eds. Biologic Rhythms in
Clinical and Laboratory Medicine. 2nd ed.
Berlin: Springer Verlag; 1994. p.453-60.

Hermida RC, Ayala DE, Portaluppi F. Circa-
dian variation of blood pressure: the basis for
the chronotherapy of hypertension. Adv Drug
Deliv Rev 2007;59:904-22.

Hardeland R, Coto-Montes A, Poeggeler B.
Circadian rhythms, oxidative stress, and an-
tioxidative defense mechanisms. Chronobiol
Int 2003;20:921-62.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28(Suppl)

etkisine dayali tedavi

12.

20.

21.

22.

23.

I KAYNAKLAR

Scheving LE, Tsai TH, Scheving LA, Feuers
RJ, Kanabrocki EL. Normal and abnormal cell
proliferation in mice especially as it relates to
cancer. In: Touitou Y, Haus E, eds. Biologic
Rhythms in Clinical And Laboratory Medicine.
2nd ed. Berlin: Springer Verlag; 1994. p.566-
600.

Waterhouse J. Introduction to chronobiology.
In: Abacioglu N, Zengil H, eds. Fundamentals
of Chronobiology and Chronotheraphy. 1st ed.
Ankara: Palme Yayincilik; 1997. p.15-20.

Ashkenazi IE, Reinberg A, Bicakova-Rocher
A, Ticher A. The genetic background of indi-
vidual variations of circadian-rhythm periods
in healthy human adults. Am J Hum Genet
1993;52:1250-9.

. Arendt J, Skene DJ. Melatonin as a chronobi-

otic. Sleep Med Rev 2005;9:25-39.

Reinberg A, Vieux N, Ghata J, Chaumont AJ,
Laporte A. Is the rhythm amplitude related to
the ability to phase-shift circadian rhythms of
shift-workers? J Physiol (Paris) 1978;74:405-
9.

Dawson D, Armstrong SM. Chronobiotics--
drugs that shift rhythms. Pharmacol Ther
1996;69:15-36.

Pandi-Perumal SR, Srinivasan V, Maestroni
GJ, Cardinali DP, Poeggeler B, Hardeland R.
Melatonin: Nature's most versatile biological
signal? FEBS J 2006;273:2813-38.

. Touitou Y, Bogdan A. Promoting adjustment

of the sleep-wake cycle by chronobiotics.
Physiol Behav 2007;90:294-300.

Pévet P, Bothorel B, Slotten H, Saboureau M.
The chronobiotic properties of melatonin. Cell
Tissue Res 2002;309:183-91.

Arendt J, Bojkowski C, Folkard S, Franey C,
Marks V, Minors D, et al. Some effects of
melatonin and the control of its secretion in hu-
mans. Ciba Found Symp 1985;117:266-83.

Lewy AJ, Ahmed S, Jackson JM, Sack RL.
Melatonin shifts human circadian rhythms ac-
cording to a phase-response curve. Chrono-
biol Int 1992;9:380-92.

Srinivasan V, Spence DW, Pandi-Perumal
SR, Trakht |, Cardinali DP. Jet lag: therapeu-
tic use of melatonin and possible application of

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Canan ULUOGLU

nisti olan Agomelatin, yalnizca MT{/MT5 agonisti olan
Ramelteon ve melatonin analogu LY156735. Giiniimiizde
randomize kontrollii klinik ¢aligmalarla melatonin agonist-
lerinin etkili olarak gosterildigi tek alan “sirkadian ritim
uyku bozukluklari”dir.'824%35 Ancak yeni endikasyonla-
rin yolda oldugunu séylemek yanhs olmayacaktur.

melatonin analogs. Travel Med Infect Dis
2008;6:17-28.

Pandi-Perumal SR, Zisapel N, Srinivasan V,
Cardinali DP. Melatonin and sleep in aging
population. Exp Gerontol 2005;40:911-25.

Turek FW, Gillette MU. Melatonin, sleep, and
circadian rhythms: rationale for development
of specific melatonin agonists. Sleep Med
2004;5:523-32.

Buscemi N, Vandermeer B, Hooton N, Pandya
R, Tjosvold L, Hartling L, et al. Efficacy and
safety of exogenous melatonin for secondary
sleep disorders and sleep disorders accom-
panying sleep restriction: meta-analysis. BMJ
2006;332:385-93.

Brzezinski A, Vangel MG, Wurtman RJ, Norrie
G, Zhdanova |, Ben-Shushan A, et al. Effects
of exogenous melatonin on sleep: a meta-
analysis. Sleep Med Rev 2005;9:41-50.

Armstrong SM, Redman JR. Melatonin: a
chronobiotic with anti-aging properties? Med
Hypotheses 1991;34:300-9.

Youngstedt SD, Kripke DF, Elliott JA, Klauber
MR. Circadian abnormalities in older adults. J
Pineal Res 2001;31:264-72.

Gilca M, Stoian |, Atanasiu V, Virgolici B. The
oxidative hypothesis of senescence. J Post-
grad Med 2007;53:207-13.

Pandi-Perumal SR, Seils LK, Kayumov L,
Ralph MR, Lowe A, Moller H, et al. Senes-
cence, sleep, and circadian rhythms. Ageing
Res Rev 2002;1:559-604.

Karasek M. Does melatonin play a role in
aging processes? J Physiol Pharmacol
2007;58 Suppl 6:105-13.

Karasek M. Melatonin, human aging, and age-
related diseases. Exp Gerontol 2004;39:1723-
9.

Fulop T, Hirokawa K, Mocchegiani E et al. The
immune system in elderly. In: M. Karasek,
eds. Aging and age-related diseases: The ba-
sics, Huauppage, NY, Nova Science; 2006.
p.173-196.

Delagrange P, Boutin JA. Therapeutic poten-
tial of melatonin ligands. Chronobiol Int
2006;23:413-8.

S87



