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OZET Jinekolojik bozukluklar, kadin {ireme sistemini etkileyen bir dizidu- ~ABSTRACT Gynecological disorders encompass a broad spectrum of
rumu kapsamaktadir ve halk sagligi ile toplum refahi i¢in 6nemli zorluklar  conditions affecting the female reproductive system, posing significant
olusturmaktadir. Diinyanin her yerinde, kadinlar farkl jinekolojik bozuk-  challenges to public health and societal well-being. Globally, women face
luklarla miicadele etmek zorunda kalmaktadir. Melatonin kadin tireme sis-  various gynecological issues. In recent years, the effects of melatonin on
temi Uzerindeki etkileri, cesitli ¢aligmalarla son yillarda genis capta  the female reproductive system have been extensively studied. Melatonin
aragtirilmaktadir. Melatonin, kadin ireme sistemi tizerindeki etkilerini 6zel-  primarily exerts its beneficial effects through its potent antioxidant activ-
likle giiclii antioksidan aktivitesi sayesinde viicutta gelisen oksidatif stresi  ity, mitigating oxidative stress within the body. However, its functions
azaltarak gostermektedir. Melatoninin islevleri bununla sinirli degildir; in-  extend beyond this; melatonin has been reported to reduce inflammation,
flamasyonu azaltma, hormonal diizensizlikleri dengeleme, ¢esitli sinyal yol-  regulate hormonal imbalances, modulate signalling pathways, and exhibit
larin1 regiile etme ve g¢esitli apoptotik yeteneklere sahip oldugu  apoptotic properties. This review examines melatonin’s effects on the fe-
bildirilmektedir. Bu derlemede; melatoninin yumurtlama, gebelik, dogum  male reproductive system, focusing on ovulation, pregnancy, childbirth,
ve reprodiiktif yaslanma siireci dahil kadin tireme sistemi tizerindeki etkileri ~ and reproductive aging. Reproductive aging is recognized as a critical
incelenmistir. Reprodiiktif yaslanma, infertilite agisindan en 6nemli sorun-  issue, particularly concerning infertility. Studies suggest that melatonin
lardan biri olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢aligmalar melatoninin, rep-  holds potential as an alternative therapeutic option in assisted reproduc-
rodiiktif yaglanma ve lireme tibb1 alaninda yardimla tireme tekniklerinde  tive technologies, particularly in addressing reproductive aging. More-
alternatif bir tedavi se¢enegi olma potansiyeli tasidigin1 gostermektedir.  over, in vivo and in vitro studies have shown that melatonin exhibits
Bunun yaninda; yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar sonucunda melatoni-  therapeutic effects when incorporated into treatments for pathologies such
nin; polikistik over sendromu, yumurtalik kanseri, endometriozis gibi kadin  as polycystic ovary syndrome, ovarian cancer, and endometriosis. These
treme sistemi patofizyolojilerinde tedaviye eklenmesiyle terapétik etkiler — findings suggest melatonin has significant therapeutic potential. Despite
gozlendigi cesitli arastirmalar 1g18inda degerlendirilmistir. Bu degerlendir-  promising results, more research is needed to establish melatonin as a rou-
meler sonucunda melatoninin, 6nemli terapotik etkiler gosterme kapasitesine  tine treatment option for gynecological disorders. Current evidence sup-
sahip oldugu tespit edilmistir. Umut verici sonuglara ragmen, melatoninin  ports its role as a protective molecule within the female reproductive
kadin iireme sisteminde koruyucu potansiyel bir molekiil olabilecegini des-  system, but further studies are essential to validate its clinical applica-
tekleyen ¢aligmalar bulunmakla birlikte, melatoninin rutin bir tedavi sege-  tions fully.
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I MELATONIN

Melatonin, ilk kez Amerikali Dermatolog Aaron B.
Lerner tarafindan 1958 yilinda Yale Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde izole edilmistir. Melanositlerde mela-
nin (“mela-") graniillerini bir araya getirme yetene-
ginden dolay1 ve serotoninden (“-tonin”) tiiretilmesi
nedeniyle “melatonin” olarak adlandirilmisgtir.!

Melatonin sentez asamalar1 Sekil 1’de 6zetlen-
mistir. Melatonin, ¢esitli dokularda ve organlarda
(yumurtaliklar, retinalar, kemik iligi, bagirsaklar,
plasenta, lenfositler ve karaciger) tiretilebilir ve bu-
rada otokrin ve parakrin mekanizmalar araciligiyla
lokal olarak etki etmektedir. Gece boyunca sirkadi-
yen ritimlere ve foto-periyodik kosullara gore iiretil-
mektedir. Bu nedenle, melatonin viicut sicakligini,
metabolik kontrolii, glisemik ve lipid kontroliinii, kar-
diyovaskiiler ve bagisiklik sistemi kontroliinii, tireme
ve gebeligi diizenlemede temel roller oynayarak ce-
sitli fizyolojik islevleri diizenlemektedir.”

I MELATONIN VE UREME SISTEMI

Son yillarda melatonin, iireme sistemi {izerinde koru-
yucu etkisi ve hastaliklarin tedavisinde umut verici bir

Triptofan
1 Toptofan Hidroksilaz
5-Hidroksi Triptofan
(5-HTP)
i 5-HTP Dekarboksilaz
Serotonin
¢ Seratonin-N-Transferaz
N-Asetil Serotonin
1 Hidroksiindol-O-Metil Transferaz
Melatonin

SEKIL 1: Melatonin sentez asamalari
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ajan olarak one ¢ikmaktadir.® Epifiz bezi, melatonin sa-
linim1 yoluyla birgok tiiriin ireme fonksiyonunu etki-
lemektedir. Melatoninin tireme fonksiyonu tizerindeki
diizenleyici etkisi ve yas, 151k dongiisii ve adet dongiisii
gibi faktorlere bagl olarak tiirler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Bazi hayvanlarda melatonin salgisin-
daki degisiklik iireme faaliyetlerine aracilik etmede
anahtar noktadir. Melatonin, lipofilik yapisi nedeniyle
tiim hiicre zarlarina niifuz edebilir ve tiim dokulara gi-
rebilir, ancak sisteme girdikten sonra melatonin 6zel-
likle yumurtaliklarda yogunlagsmaktadir.* Sabah
folikiiler sividaki melatonin konsantrasyonlarinin
(58,943,8 pmol/L) giin igine gore (23,2+0,8 pmol/L)
onemli Olciide daha yiiksek oldugu (p 0,005’ten az),
ancak sabah konsantrasyonlarinin yilin aydinlik ve ka-
ranlik donemleri arasinda farkl olmadigy, giin icindeki
degerlerin ise karanlik donemde daha yiiksek oldugu
(p 0,005°ten az) (27,14£2,1 pmol/L) bildirilmistir.

Folikiiler sividaki melatonin konsantrasyonlari-
nin karanhik donemlerde, aydinlik donemlerden
(21,1£2,1 pmol/L) daha yiiksek olmasi, melatoninin
insanlarda iireme fonksiyonlarinin folikiiler diizeyde
diizenlenmesine miidahale ettigini géstermektedir.’

MELATONININ YUMURTLAMA UZERINDEKI ETKISI

Melatoninin {ireme siirecindeki rolii lizerine yapilan
caligmalar esas olarak yumurtaliklardaki dogrudan
roliine odaklanmistir. Graniiloza hiicrelerinde [gra-
nulosa cell (GC)], luteal hiicrelerde, antral folikiil-
lerde ve siganlarin korpus luteumunda melatonin
reseptorii 1 ve melatonin reseptorii 2 reseptorlerinin
ekspresyonu, bunun memeli iireme siireglerinin dii-
zenlenmesinde énemli rollere sahip oldugu anlagil-
maktadir.® Calismalar melatoninin oositler tizerindeki
yararl etkilerinin melatonin reseptorii 1 ve adenozin
monofosfat ile aktiflestirilen protein kinaz yolu ara-
ciligryla gergeklestigini gostermistir.*

SIRKADIYEN SISTEM VE UREME DONGULERI

Insan sirkadiyen sistemindeki bozulmalarin (6rnegin
vardiyali calismadan kaynaklanan) lireme dongiile-
rini bozdugu bilinmektedir. Bununla birlikte, yapilan
bir caligmada, melatonin seviyeleri dnemli 6l¢iide
baskilanan gece ¢alisan kadinlarda yiiksek oranda dii-
zensiz menstriiel siklus insidansinin oldugunu goste-
ren bulgular ortaya ¢ikmigtir.’
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SAAT GENLERI ILE UREME ARASINDAKI ILiSKi

Ureme fizyolojisinin diizenli olmas i¢in gonadotro-
pin ve iireme hormonlarinin diizenli salgilanmasi ge-
rekir. Hormon salgilarinin zamanlamasi: yumurtalikta
bulunan saat genlerine baglidir. Antral folikiilde, ¢ev-
resel saat ile biyolojik saat arasindaki koordinasyonu
stirdiirmek i¢in suprakiazmatik niikleus tarafindan sii-
riiklenebilen luteinize GC’lerinde saat mesajci ribo-
niikleik asid [massenger ribonucleic acid (mRNA)]’
smin varhigr gozlemlenmigtir. Bu koordinasyondaki
basarisizlik, iireme hormonlarinin salgilanmasinin
zamanlamasini engelleyerek ¢esitli tireme bozukluk-
larina yol agabilmektedir.

Saat genleri ile iireme arasindaki etkilesimleri
one siiren raporlar mevcuttur. Ornegin, Beyin ve
Kas ARNT Benzeri 1 [Brain and Muscle ARNT-
like protein (BMALT1)] etkilesiminin hormon sente-
zini bozdugunu ve domuz GC’lerinde apoptozu
destekledigini detaylandiran bir rapor ve liiteinize
edici hormon artiginin, preovulatuvar folikiiliin GC
igindeki gen ekspresyonunda bir degisikligi indiikle-

digine dair bulgular bulunmaktadir. Ayrica insan kor-
yonik gonadotropinin, insan luteinize GC’de sirkadi-
yen genlerin ve steroidogenezle iliskili genlerin
ekspresyonu lizerinde gegici etkilerinin oldugu da
rapor edilmistir. Saat genlerinin folikiil biiylimesi
ve Ostrojen biyosentezi i¢in gerekli oldugunu bil-
dirmistir.® Saat genlerinin viicuttaki lokasyonlari ve
memeli tireme tizerindeki etkileri Tablo 1’de goriil-
mektedir.

MELATONININ YUMURTALIKTA
ANTIOKSIDAN AKTIVITESI

Melatoninin 1993 yilinda ¢ok gii¢lii ve etkili bir en-
dojen radikal temizleyici oldugu kesfedilmistir. Sa-
dece melatoninin degil, ilgili metabolitlerinin
cogunun reaktif oksijen tiirleri (ROT) nétralize etmek
icin muhtemelen sirayla veya birlikte ¢aligmasi, bu
molekiil grubunu oksidatif stresi azaltmada oldukga
etkili hale getirmektedir.* Melatonin, kadin tireme sis-
temi lizerindeki aktivitesini 6zellikle ovulasyon siire-
since tretilen serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu hasar tizerinde gostermektedir.'”

TABLO 1: Saat genlerinin viicuttaki lokasyonlari ve memeli tireme (izerindeki etkileri
Saat Geni Lokasyonu Memeli iiremesi iizerindeki iglevi Kaynak
GnRH ve LH artisinin koordinasyonuna katilmaktadir. 9
PER 1 SCN, prematiire Melatonin, sinir ve periferik doku diizeylerinde saat genlerinin ifadesinin diizenlenmesine yardimci olmaktadir. 10
yumurtalik folikuli PER1 veya PER2'nin dustirlilmesi, 6strus dongtistinin bozulmasi yoluyla dogurganligi engellemektedir. 1"
PER1, progesteron salgilanmasini uyararak sirddirilebilir gebelikte rol oynamaktadir. 9
PER2'nin baskilanmasi, tiim gekirdek saat genlerinin giinliik saliniminin diizlesmesine ve insan endometriyal
stromal hiicrelerinin diizensizlesmesine yol agmaktadir.
SCN, yumurtalik korpusu ) ; o R - e 12
PER 2 semi. GC ve PER2, hiicre cogalmas, steroid Uretimi ve LH reseptor ekspresyonu (folikiler alim ve folikil segimi ile 13
umurt’a kanall iliskilidir) dahil olmak tizere GC fonksiyonlarini etkilemektedir. 14
Y PER2 genindeki mutasyonlar yumurtalik folikiillerinin sayisini azaltir ve dogurganlik siirecinde azalmaya
yol agmaktadir.
Bu saat genlerinin yasa bagli olarak azalan ifadesi, yasl kadinlarda dogurganligin ve steroidogenezin
CRY1/CRY2| SCN, litinize GC'si A e A 15
azalmasini kismen agiklamaktadir.
Létinize GC'lerinden progesteron indiiksiyonunda ve postovulatuar progesteron artiginin sirdtiriimesinde
SCN, yumurtalik prog y P prog s
(antralfolkiler, BMAL1 ekspresyonu rol oynamaktadir. 13
BMAL1 Korbus Iésium)y umurta BMAL1 dogurganlik igin gereklidir ve folikiil blylimesi ve steroidogenez igin 6nemlidir. 12
kan:ﬂl GnRH r;iz/ron BMAL1, yumurtalik steroid dreten hiicrelerinin molekler saatinde, progesteron uretiminde ve kadin ireme 14
' sisteminin diger yonlerinde rol oynamaktadir.
Yumurtalikta CLOCK ekspresyonunun baskilanmasi, yavru sayisinda ve oosit saliniminda énemli bir
SCN, yumurtalik St UL 14
CLOCK (geg antral folkil) azalmaya yol agmaktadir. 16
e Arizali CLOCK proteini yumurtlamama ve gebelik basarisizligi oranini artirmaktadir.

PER: Periyot; SCN: Suprakiazmatik ekirdek; GnRH: Gonadotropin salgilatici hormon; LH: Luteinlestirici hormon; GC: Graniiloza hiicre; CRY: Kriptokrom;
BMAL1: Beyin ve kas ARNT benzeri 1; CLOCK: Sirkadiyen hareket ¢ikis donguleri kaputu
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Epifiz bezi tarafindan salgilanan melatonin kan-
dan folikiiler siviya alinmaktadir. Ozellikle yumurt-
lama stirecinde folikiillerde tiretilen ROT melatonin
tarafindan temizlenmektedir. Asirt miktarda ROT,
oosit ve GC’lerinin oksidatif stresinde rol oynayabi-
lir. Melatonin, GC’lerinin oksidatif stres kaynakli de-
oksiriboz niikleik asit (DNA) hasarini, mitokondriyal
fonksiyon bozuklugunu, lipid peroksidasyonunu ve
apoptozunu azaltmaktadir. Bu durum melatoninin,
cekirdekler, mitokondri ve plazma membranlar1 dahil
olmak iizere hiicresel bilesenlerin serbest radikal ha-
sarini azaltarak bu hiicreleri korudugunu gostermek-
tedir. Folikiil igindeki ROT ve antioksidanlar
(melatonin) arasindaki denge, oosit olgunlasmasi,
mayoz boliinme ve GC’lerinin luteinizasyonu igin
kritik 6neme sahiptir.'®

I MELATONIN VE GEBELIK

Gebelik ilgili olarak melatonin, anne dolasimindan
fetiise giden bir sinyal gorevi gérmektedir. Melato-
nin plasentay1 gecerek ve ¢ok sayida fetal dokudaki
melatonin reseptorlerine baglanabilmektedir. Mela-
tonin reseptorleri insan plasentasinda tespit edil-
mistir ve hamilelik boyunca eksprese edildigi
gosterilmistir. Yiiksek in vitro melatonin uygula-
masinin, insan trofoblast hiicreleri tarafindan insan
koryonik gonadotropin hormon salinimini énemli
Olglide artirdigr rapor edilmistir. Daha yakin za-
manlarda, yliksek diizeyde in vitro melatoninin tro-
foblast hiicrelerini hipoksi kaynakli inflamasyona
kars1 korudugu bulunmugtur.®

MELATONININ PLASENTADAKI ETKILERI

Plasenta melatonini de novo sentezler ve melatonin,
melatonin reseptorii 1 ve melatonin reseptorii 2’yi
eksprese eder, bu sayede melatonin plasental hiicre
sagkalimini desteklemektedir.'” Melatonin vill6z si-
totrofoblastlarda anti-apoptotik etkiler gostererek
agirt hiicre olimlerini 6nlemektedir ve sinsityotro-
foblastlarda bir antioksidan gorevi gérmektedir. Ay-
rica melatoninin, plasentadaki homeostatik siire¢lerin
korunmasina yardimei1 olarak preeklampsi gibi pato-
lojilerin olasihigini azalttigi bilinmektedir.* Hobson
ve ark. tarafindan yapilan bir klinik calisma in
vitro bulgular1 dogrulamistir.?! Doguma kadar giinde
3 kez 10 mg oral melatonin alan preeklampsili bir
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kadin grubunda melatoninin, annenin endotelyal pro-
oksidan hasarini hafifletme potansiyeline sahip ol-
dugu ve bu nedenle, siddetli preeklampsisi olan
kadinlar i¢in hamilelik siiresinde etkili adjuvan tedavi
saglayabilecegi bildirilmistir.?! Ayrica melatoninin,
primer trofoblastlarda, plasental eksplantlarda ve
insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde tiyoredok-
sin, plasental eksplant dokusunda ve insan umbilikal
ven endotel hiicrelerinde glutamat-sistein ligaz ve
plasental eksplant dokusunda kinon alic1 oksidore-
diiktaz 1 dahil olmak tiizere ¢esitli antioksidan en-

zimlerin ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir.?

MELATONININ DOGUM SIRASINDA ETKILERI

Melatonin seviyeleri ilerleyen gebelikle birlikte art-
makta ve dogum sirasinda zirveye ulasmaktadir; bu
da indolaminin uterus kasilmalarini desteklemeye
yardime1 oldugunu diisiindiirmektedir. Ilging bir se-
kilde, miyometriyum hem oksitosin hem de melato-
nin reseptorii 2 eksprese etmektedir ve bunlarin
ekspresyonu dogum sirasinda da artmaktadir. Mela-
tonin ve oksitosin, fosfolipaz C ve protein kinaz C’yi
iceren ayni sinyal yolunu tetiklemektedir. Bu durum,
miyozin hafif zincir kinazin aktivasyonuna yol ag-
makta ve sonugta uterus kas kasilmalarini tesvik et-
mektedir. Melatoninin, oksitosin ile sinerjistik etki
gosterdigi ve uterus kaslarini oksitosine duyarli hale
getirdigi, boylece maksimum kasilmay1 sagladig:
gosterilmistir. Ayrica melatonin, miyometriyal hiicre
iletisimi ve uterus kasilmalarinin senkronizasyonu
igin gerekli olan protein connexin 43’iin ekspresyo-
nunu artirmaktadir. Dogumdan sonra serum melato-
nin seviyeleri hizla diigmektedir.”

I MELATONIN VE REPRODUKTIF YASLANMA

Yumurtaliklarin yaslanmasindan kaynaklanan kisirlik
tireme tibbinin en 6nemli sorunudur. Yas arttik¢a yar-
dimecr iireme tekniklerinin (YUT) basaris1 azalmak-
tadir. Gebelik oraninda ani diislis ve 35 yasindan
itibaren diisiik oranlarinda artis gozlenmektedir. Yu-
murtalik yaglanmasinin 2 sorunu vardir. Bu hem oosit
sayisinin azalmasinit hem de oosit kalitesinin azal-
masini igermektedir. Dogumda disiler yumurtalik-
larinda 1-2 milyon oositle dogmaktadir. Ancak
yasam boyu yeni yumurta tiretmemekte ve mevcut
yumurtalarin birgogu zaman i¢inde kaybedilmekte-
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dir. Ergenlik déneminde sayinin 100.000-300.000
oosite diistiigli ve 30’1u yaslarin sonunda, 6zellikle
37 yasindan sonra oosit sayisinin hizla azaldigi gos-
terilmistir. Yaslandik¢a yumurtanin kalitesi de azal-
maktadir.'®

Yumurtalik yaglanmasinin mekanizmalarina ilis-
kin mevcut anlayis; serbest radikaller, apoptoz, telo-
mer kisalmasi, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
ve inflamasyon teorisini icermektedir. Serbest radi-
kal teorisi, yiiksek ROT seviyelerinin neden oldugu
oksidatif stresin, memeli hiicrelerinin yaslanmasina
yol agan en dnemli faktor olduguna inanmaktadir. Te-
lomerler oksidatif hasara karsi en savunmasiz olan-
lardir ve oksidatif stresin telomer kisalmasinin ana
nedeni oldugu diistiniilmektedir. Mitokondriyal DNA
hasar1 ve mutajenez, solunum zinciri fonksiyonunun
kademeli olarak bozulmasindan ve dolayistyla elek-
tron sizintisinin artmasindan dogrudan sorumludur.
ROT, inflamatuar yanitlarin 6nemli bir aracisi olan
niikleer faktor kappa B’nin aktivasyonunu indiikle-
yebilmektedir ve inflamatuar ajanlar interferon-y ve
lipopolisakkaritler, ROT iiretimini sinerjistik olarak
artirmaktadir.*

Radikaller 6zellikle i¢ mitokondriyal membran-
daki elektron tasima zincirinden elektron sizintisi so-
nucu ortaya ¢ikmaktadir; serbest elektronlar kimyasal
olarak bitisik oksijen molekiilleri indirgenerek siipe-
roksit anyon radikali tiretilmektedir. Bu reaktan, sii-
peroksit dismutaz 2 [Superoxide dismutase 2 (SOD2)]
tarafindan hizla hidrojen peroksite (H,0,) doniistii-
rilmekte veya nitrik oksitle birleserek yiiksek dere-
cede oksitleyici peroksinitrit anyonu (ONOO™)
tiretilmektedir. H,O, kinetik olarak yavas olan Haber-
Weiss reaksiyonu veya Fenton reaksiyonu yoluyla
hidroksil radikaline ("OH) doniistiiriilmektedir. Hid-
roksil radikali diger oksidanlarla birlikte, apoptozu
baslatan molekiillere zarar vermektedir. Muhtemelen
mitokondride olmak iizere bir dizi yumurtalik hiic-
resi tarafindan sentezlenen antioksidan melatonin ve
bu organellere giren pineal tiirevi melatonin, demir
ve diger redoks reaktif gecis metalleri ile selat olus-
turmakradir. Sirtuin 3’{in aktivasyonu yoluyla mela-
tonin ayrica SOD2’nin seviyelerini artirir ve
mitokondriyi yenilemek adina mitokondri dinamik-
lerini etkilemektedir. Son olarak, melatonin dogru-
dan "OH ve ONOO’yu nétralize etmektedir. Bu
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mekanizmalar sonucunda melatonin, mitokondri bii-
tiinliigiiniin giiglii bir koruyucusu olarak goérev yap-
maktadir ve yumurtalik yaslanmasini geciktiren
optimum hiicresel islevi korumaktadir.>

Yapilan bir ¢aligmada, melatoninin yumurtalik
yaslanmasi tizerindeki koruyucu etkisi incelenmistir.
Disi farelere 10 ila 43 haftalik bir siire boyunca me-
latonin (100 pg/mL melatonin iceren igme suyu) uy-
gulanmistir, ardindan folikiillerden oositler alinarak
ve in vitro fertilizasyon (IVF) gergeklestirilmistir. 43
haftalik kontrol farelerinde, yumurtaliklarda (ilkel fo-
likiiller, birincil folikiiller, ikincil folikiiller ve antral
folikiiller) tiim gelisim agamalarinda daha az folikdil
oldugu gozlemlenmistir. Ancak, melatonin ile tedavi
edilen farelerdeki (33 hafta: 19,0+10, 43 hafta:
11,04£5,1) oosit sayis1 kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica melatonin gru-
bunda yumurtlayan yumurta sayisinin daha fazla ol-
dugu ve yumurta sayisi-yasa bagli azalma oraninin
da arttig1 tespit edilmistir. IVF sonuglari, déllenmis
oositlerin ve blastokistlerin sayisinin yasla birlikte
azaldigini, ancak melatoninle tedavi edilen hayvan-
larda korundugunu goriilmiistiir. Boylece melatoni-
nin ayni zamanda oosit kalitesindeki diisiisii de
azalttig1 anlagilmaktadir.?

Melatoninin yumurtalik oksidatif stresini sadece
serbest radikal temizleyici olarak dogrudan etkisiyle
degil, ayn1 zamanda antioksidan enzim aktivitesini
artirarak dolayli etkisiyle de azaltmasi muhtemeldir.
Melatonin ayrica okaryotik baglatma faktorii 2, Bii-
ylime Durdurma ve DNA Hasari-indiiklenebilir 45
proteini ve alternatif okuma cergevesi yolaklarini ige-
ren hiicre i¢i yolaklar giiglendirerek otofaji ile ilig-
kili proteini baskilamaktadir. Sirtuin uzun Omiir
genlerinin (Sirtuin 1, Sirtuin 3) mRNA ekspresyonu
ve telomer uzunlugu da melatonin tedavisi ile art-
mustir. Melatonin, antioksidan etki, DNA onarimi, te-
lomer bakimi, Sirtuin ailesi aktivitesi, ribozom
fonksiyonu ve otofaji dahil olmak {izere ¢oklu meka-
nizmalarla yumurtalik yaglanmasini geciktirmektedir.'®

I UREME TIBBI ALANINDA
MELATONIN UYGULAMASI

Ureme tibb1 alam son birkag yilda kayda deger iler-
lemeler kaydetmistir. Uzun siireli in vitro inkiibasyon
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kosullar1 oosit ve embriyo kalitesi {izerinde 6dnemli
bir olumsuz etkiye sahip oldugundan, inkiibasyon si-
rasinda ROT un neden oldugu oksidatif stresi kontrol
etmek i¢in ¢ok dikkatli olunmalidir. Bu amagla, in
vitro ve in vivo ¢aligmalar, serbest radikal siipiiriicii
Ozellikleri nedeniyle oksidatif stresin olumsuz etki-
lerine kars1 koymak i¢in ¢esitli antioksidanlarin ve
ozellikle melatoninin uygulanmasi iizerine yogunla-
silmustir. 2627

YARDIMCI UREME TEKNIKLERINDE
MELATONIN UYGULAMASI

Melatonin, serbest radikal temizleme 6zelliklerinden
dolay1 oksidatif stresin etkilerini ortadan kaldirmak
icin YUT kullanilmaktadir. ROT un gamet yapisi ve
fonksiyonu {iizerindeki fizyolojik roliine ragmen,
ROT’un artan iiretimi gamet fizyolojisi i¢in zararl
olabilmektedir.*?® Bu anlamda, YUT prosediirleri s1-
rasinda in vivo fizyolojik kosullarla karsilastirildi-
ginda daha yiiksek oksidatif stres riski vardir. Bunun
nedeni, fizyolojik savunma mekanizmalarinin ek-
sikligi ve oositler, kiimiiliis kitle hiicreleri, sperma-
tozoa ve lokositler gibi ROT un igsel kaynaklarinin
varligidir. Benzer sekilde, kiiltiir ortami, pH, sicak-
lik, oksijen konsantrasyonu, santrifiijleme ve kri-
yoprezervasyon gibi ROT olusumundan sorumlu
digsal faktorler vardir. YUT sirasinda kullanilan kiil-
tiir ortamlarinin embriyo kalitesi ve dolayisiyla te-
davi basarisi lizerinde 6nemli bir etkisi vardir.?’ Bazi
kiiltiir ortamlar1 demir ve bakir gibi metalik iyonlar
icermektedir. Bu iyonlar ROT olusumuna yol ag-
maktadir; bu da kiltiir ortaminin antioksidanlarla
desteklenmesinin ROT olusumunu azaltmada faydal
olabilecegi anlamina gelmektedir.*

Oosit kalitesi kotii olan (fertilizasyon orant
<%50) infertil hastalarda, 1 ay boyunca oosit zama-
nina kadar melatonin tabletleri (3 mg/giin) verilen te-
davi grubunu da igeren 2 gruba ayrilan infertil
hastalarla in vitro fertilizasyon ve embiryo transferi
(IVF-ET) incelemesi yapilmistir. Melatonin ile tedavi
edilen deneklerde fertilizasyon orani yaklagik %50
(kontrol grubu i¢in yaklagik %20’ye karsilik) ve ge-
belik orani kabaca %20 (kontrol grubu i¢in yaklagik
%10’a karsilik) olarak gozlenmistir; bu da IVF i¢in
daha iyi sonuglara isaret etmektedir. Infertiliteden ya-
kinan hastalara melatonin verilmesinin folikiiler me-
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latonin konsantrasyonunu arttirmasi, bunun da oksi-
datif stresi 6nlemesi ve oositlerin kalitesini artir-
masi, boylece fertilizasyon ve gebelik oranlarini
tyilestirmesi miimkiindiir. Melatoninin etkilerinin,
folikiiler stvida melatonin konsantrasyonunun art-
masini ve 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin konsantras-
yonunun azalmasin i¢erdigi one siiriilmekte olup,
bu da melatoninin ¢oklu antioksidan etkilerinin oo-
sitlerdeki oksidatif stresi azalttigi sonucuna yol ag-
maktadir.’' Melatoninin YUT de oositlerin kalitesini
artirmasinin yani sira dollenme oranini ve embriyo
gelisimini tesvik ederek gebelik oranini yiikseltmesi
beklenmektedir.

MELATONININ UREME ORGANLAR]
PATOFiZYOLOJiSi UZERINE ETKISI

Endometriozis

Oksidatif ve nitrozatif stresin artisi, uzun siireli in-
flamasyon, artan bagisiklik toleransinin yani sira
otoimmiinite de dahil olmak tizere ¢esitli risk fak-
torlerinin endometriozis ile iliskili oldugu belgelen-
migtir.*?

Endometriozis modelinin kullanildigi ¢alisma-
larda melatoninin, endometriotik lezyonlarin boyu-
tunu ve agirlifini azaltarak endometriozisi 6nledigi
ve tedavi ettigi gosterilmistir. Endometriozisli kadin-
larda ise peritoneal lezyonlarda melatonin reseptorii
2 protein ekspresyonu énemli dl¢iide azalmigtir.
Randomize faz 11, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir kli-
nik ¢aligma, melatoninin endometrioziste agriy1 ha-
fifletebildigini gostermistir.** Mevcut kamtlar
melatonin takviyelerinin kisa siireli kullanim i¢in gii-
venli oldugunu gostermektedir. Asir1 dozlarda alin-
diginda bile bas donmesi, uykululuk, mide bulantisi
ve bas agris1 gibi yalnizca hafif yan etkiler rapor edil-
mistir. Higbir ¢alisma ekzojen melatoninin herhangi
bir ciddi olumsuz etkiye neden olacagini gosterme-
mistir. Ek olarak, klinik ¢aligmalar, 6zellikle dogum
ve dogurganlik gibi iremeyle ilgili durumlarda des-
tek olarak kullanilacak ekzojen melatoninin giivenli-
lik profilini kanitlamistir. Bu ¢aligmalar, melatoninin
ireme sistemi iizerinde herhangi bir olumsuz etki
goOstermedigini ve endometriozis igin terapotik bir
ilag olma potansiyeli tagidigin1 gostermistir. Benzer
sekilde, randomize klinik ¢alismalar, uzun siireli me-
latonin tedavisinin, plaseboyla karsilastirilabilecek
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yalnizca hafif yan etkilere neden oldugunu gdster-
mektedir. Ancak melatoninin ¢ocuklarda ve ergen-
lerde uzun vadeli giivenliginin daha fazla

arastirilmas: gerekmektedir.*

Cok sayida hayvan calismas1 melatoninin en-
dometriozisteki potansiyel kullanimini aragtirmistir.
Bu nedenle, cerrahi olarak indiiklenen endometrio-
zisli bir sigan modelinde 28 giin boyunca 10 mg me-
latonin/kg/giin intraperitoneal enjeksiyonu, vaskiiler
endotelyal biiylime faktoriiniin ekspresyonunun mo-
diilasyonu yoluyla implantlarin hacminde ve agirli-
ginda azalmaya neden olmustur. Endometriotik
odaklarin ortalama hacimleri melatonin grubunda 2,
4 ve 6. haftalarin sonunda sirasiyla 99,6 +/- 18,8 mm
(3), 21,5 +/- 7,4 mm (3) ve 29,2 +/- 17,5 mm (3) ve
histopatolojik skorlar ise 2,5 +/- 0,7, 2,0 +/- 0,8 ve
1,7 +/- 0,9 olarak gozlemlenmistir. Endometriotik
odaklarin ortalama hacimleri letrozol grubunda 2, 4
ve 6. haftanin sonunda sirasiyla 75,9 +/- 26,3 mm
(3), 29,8 +/- 14,7 mm(3) ve 121,2 +/- 35,1 mm(3)
ve histopatolojik skorlar 2,5 +/- 0,5, 2,2 +/- 0,8 ve
2,7 +/- 0,4 seklinde gézlemlenmistir. Melatonin gru-
bunda peritoneal s1v1 siiperoksit dismutaz ve katalaz
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli sekilde artmig-
tir. Cerrahi olarak endometriotik si¢anlara 2 hafta
boyunca 20 mg melatonin/kg/gilin uygulanmasi, en-
dometriotik odaklarda endometriozis tedavisinde
kullanilan letrozol ile gézlenenden daha fazla geri-
leme saglamistir ve tedavinin kesilmesinden sonra
niiks orani da letrozole kiyasla daha diigiik olmusg-
tur.*

Endometriozis hastalarinin ROT seviyelerinin
yukar regiile edilmis oldugu agik¢a bilindiginden,
yetersiz antioksidanlar, ROT ve antioksidanlar ara-
sindaki dengesizlikten dolay1 zararli bir etkiye yol
acacaktir.’ Endometrioziste artan ROT, hiicresel ha-
sara ve sistemik inflamatuar reaksiyon ve endomet-
riozise bagli infertilite dahil olmak tizere diger
istenmeyen yan etkilere yol agabilmektedir.’” Serbest
radikal temizleyici ve antioksidan enzimlerin giiclii
bir uyaricist olan melatoninin, antioksidan seviyele-
rini artirarak endometriozisin baglamasini dnleyecek
potansiyel bir terapotik ajan oldugu 6ne stirilmistiir.
Bir hayvan c¢alismasina dayanarak, melatoninin en-
dometriotik lezyonlarda siklooksijenaz 2 ve malon-
dialdehit protein diizeylerini asag: regiile ettigi ve
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stiperoksit dismutaz ve katalazi yukar: regiile ettigi
gOsterilmistir.’> Bagka bir in vivo ¢aligmada ise me-
latoninin ayrica siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi
antioksidanlarin seviyelerinin arttigin1 gostermistir.
Benzer sekilde, endometriozisli sigan modelinde pi-
nealektomi sonrasti lipid peroksidasyon aktiviteleri in-
diiklenmis ve siliperoksit dismutaz ve katalaz dahil
antioksidanlar azalmistir. Bu etkiler ekzojen melato-
ninin eklenmesiyle etkili bir sekilde tersine ¢evril-
mistir. Benzer sekilde, 4 hafta boyunca melatonin ile
tedavi edildiginde endometriozisin insan ksenograft
modelinde endometriozisin malondialdehit seviyeleri
ve histopatolojik skorlari, siiperoksit dismutaz sevi-
yelerinde herhangi bir degisiklik olmaksizin anlamli
derecede azalmistir.®® Bagka bir calisma, melatonin
tedavisinin endometriotik implantlarda iyilesmeye
neden olup olmadigini ve siganlarda siiperoksit dis-
mutaz, malondialdehit, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii, metalloproteinazlarin doku inhibitorii 2 ve
matriks metalloproteinaz-9’un implant miktarlar
tizerindeki etkilerini incelemistir. Endometriotik im-
plantlar disi sicanlara cerrahi olarak implante edildi
ve daha sonra 4 hafta boyunca melatonin veya salinle
tedavi edildi. Melatonin tedavisi, plaseboya kiyasla
implant hacimlerinde azalmaya yol agtig1 goriilmiis-
tiir.*

Endometriozise bagli kronik pelvik agr1 siddetli
inflamasyonla birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Melatonin
endometriozise bagli kronik pelvik agriy1 azaltma po-
tansiyelindedir. Buna gore, faz II, randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrollii bir ¢caligma yiiriitiilmistiir.
Kadinlar rastgele olarak 2 ay boyunca tedavi goren
plasebo veya melatonin (10 mg) gruplarina ayrilmis-
tir. Sonuglar melatoninin giinliikk agr1 skorlarini
%39,80 ve dismenoreyi %38,01 oraninda azalttigini
gostermistir. Melatonin, endometriozise bagli pelvik
agrimin hafifletilmesinde benzersiz ve faydali bir te-
davi olarak kullanilabilmektedir.*’

Polikistik Over Sendromu (PKOS)

PKOS’lu kadinlarin idrarinda, melatoninin ana enzi-
matik metaboliti olan 6-siilfatoksimelatonin diizeyi,
PKOS’suz kadinlara kiyasla daha yiiksektir. Bu
durum, yliksek melatonin iiretimi ile bu kosullarda
gozlenen hormonal dengesizlikler arasinda olas1 bir
korelasyon oldugunu diistindiirmektedir.*
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Insan ¢aligmalarinda, IVF-ET uygulanan PKOS
hastalarinda in vitro kiiltiir ortamina melatonin takvi-
yesi degerlendirilmistir. Sonuglar, in vitro olgunlagsma
ortamina 10 uM melatonin eklenmesinin, desteklen-
meyen kontrol grubuna gore embriyo implantasyonu
ve gebelik oranlarimi artirdigini gostermektedir.?
PKOS hastalarinda indolaminin oral farmakolojik te-
davi olarak kullanilmasiyla ilgili baz1 ¢aligmalarin
bulgulart umut vericidir. Yapilan bir ¢aligmada, PKOS
hastalarma 6 ay boyunca giinde 2 mg melatonin veril-
mesinin PKOS hastalarinda bazal diizeyleri normal ara-
ligin tizerinde olan androjen ve anti-Miillerian hormon
diizeylerini azalttig1 gozlenmistir. Ayn1 zamanda bu
sendromda kiiciilen folikiil uyarict hormon diizeyleri
de kontrol grubuna gore 6nemli dl¢iide artmistir. Me-
latonin(mg)/giin ve 4000 mg miyoinositol/gilin’{in si-
nerjistik etkisi, olgun oositlerin ve derece I embriyolarin
say1sini, tedavi edilmemis kontrol grubu ve miyoinosi-
tol ile tedavi edilen gruba goére 6nemli 6l¢iide artir-
mustir. Ote yandan diger ¢alismalar, 3 mg melatonin
ile 250 mg magnezyum kombinasyonunun da PKOS
hastalarinda etkili oldugu kanitlanmigtir. PKOS’lu
kadinlarda genellikle yiiksek olan serum testosteron
ve insiilin diizeylerini diigtirmustiir.*!

12 haftalik melatonin takviyesi (2x5 mg/giin)
sonrasinda PKOS ile iliskili hirsutizm ve androjen
seviyelerinde benzer bir azalma, Jamilian ve ark. ta-
rafindan yakin zamanda yapilan bir aragtirmada bu-
r.*2 PKOS’lu hastalarin GC’lerindeki
androjen seviyelerinin azalirken, estradiol sentezi-

lunmustu

nin artt1g1 bulunmustur. PKOS’lu hastalarin folikii-
ler sivist artmis lipid peroksidasyon seviyeleri
gostermektedir. Ancak, melatonin uygulamasi
PKOS hastalarinin GC’lerindeki nikotinamid ade-
nin diniikleotid fosfat oksidaz 2 ve iNOS (oksidatif
stresle iligkili enzimler) seviyelerini azaltmakta
ve bu da oksiradikal iiretiminin azalmasina neden
olmaktadir. Tiim bu ¢alismalar degerlendirildiginde,
melatoninin PKOS’un kontrolii ve tedavisindeki ro-
liyle ilgili olumlu kanitlar ve bilgiler gdz 6niine
alindiginda, melatoninin bu konuda potansiyel tasi-
dig1 agiktir ve daha fazla arastirilmalidir.®

Yumurtalik Kanseri

Yumurtalik kanseri, kadinlarda en sik goriilen kan-
sere bagl 6liimler siralamasinda diger jinekolojik tii-
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morleri geride birakarak 5. sirada yer almaktadir.
Semptomlarin olmamasi ve bunu takip eden erken
evrelerde teshis edilmesinin zorlugu, diger jinekolo-
jik timorlerle karsilastirildiginda daha yiiksek 6liim-
lerle sonuglanmaktadir.*

Melatonin tedavisi, oksidatif stres, inflamasyon,
apoptoz, hiicre dongiisii ve proliferasyon dahil olmak
tizere yumurtalik kanseri sinyal yolaklarinda yer alan
cesitli proteinlerde azalmaya yol agmaktadir. Bu mo-
lekiillerden biri, bir tiimor baskilayict bir molekiil
olan E-cadherin’dir. Yumurtalik kanseri dokularinda
E-cadherin ekspresyonunun yukari regiilasyonu, tii-
morleri geg ve erken evrelerde ayirt etmek i¢in prog-
nostik degere sahiptir. Melatonin yumurtalik kanseri
hiicrelerinde E-cadherin’i artirmaktadir. Yapilan il-
gili bir ¢alismada yumurtalik kanseri hiicreleri mela-
tonin varliginda incelenmistir. Gen ekspresyon
deneylerinden elde edilen sonuglar, melatoninin vas-
kiiler endotelyal biiylime faktorii ekspresyon seviye-
lerinde azalma ile E-cadherinde belirgin bir artisa
neden oldugunu ortaya koymaktadir.** Melatonin ta-
rafindan modiile edilen bir diger faktor de Gstrojen
reseptorii a’dir. Bu molekiil niikleer reseptdr siiper
ailesinin bir tiyesidir ve ¢oklu dokularda hiicre ¢o-
galmasini, homeostazini ve farklilagmasini modiile
eder. Stirekli 6strojen/dstradiol maruziyeti yumurta-
lik kanserlerinin biiyiimesini artirmaktadir. Melato-
nin 6zel bir 6strojen reseptorii a baskilayicidir ve
tiimor hiicrelerinde 6strojen reseptorii yolu iizerinden
anti-kanserojenik bir rol oynamaktadir.*® Baz1 ¢alis-
malar siklooksijenaz-2’nin tiimor hiicrelerinde asirt
eksprese edildigini ortaya ¢ikarmistir. Melatonin, sik-
looksijenaz-2 aktivitesini baskilayarak DNA hasari-

nin Onlenmesini desteklemektedir.*

Kanitlar, melatonin tedavisinin yumurtalik kan-
seri hiicrelerinde bir tiimor baskilayici olan p53 genin
ekspresyonunu artirarak apoptozu gelistirdigini gos-
termektedir.*’” Cesitli karsinom hiicre hatlarindaki p53
sinyal yolu, onemli 6l¢iide bir transkripsiyon faktorii
olarak hareket etmekte ve G2 fazindaki hiicre don-
giisiiniin inhibisyonu ile hiicre dongiisiiniin durma-
sina veya apoptoza neden olmaktadir. Biriken p53,
timdr hiicresi bakiminda 6nemli olan proteinlerle
onemli 6lgiide etkilesime girmektedir ve boylece on-
lar1 etkisiz hale getirmektedir. Melatonin kolon ve
uterus gibi ¢esitli kanserlerde p53°ii artirmakta ve ak-
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tive etmektedir dolayisiyla apoptoz da artmaktadir.
Apoptozla iliskili genlerin 2 dnemli liyesi B-Hiicre
Lenfomas1 2 Proteini (Bcl-2) ve Bcl-2 iliskili X Pro-
teini (BAX) tir.** Melatonin BAX gen ekspresyonunu
arttirmaktadir ve anti-apoptotik gen Bcl-2 ekspres-
yonunu agagi1 dogru diizenlemekte boylece melatonin
BAX/Bcl-2 degeri ayarlamaktadir.*®** Yakin za-
manda yapilan bir ¢caligma, melatoninin BAX geni
ekspresyonunu artirarak ve Bcl-2 gen seviyelerini
azaltarak yumurtalik kanseri hiicrelerinde apoptozun
indiiklenmesindeki roliinii one stirmiistiir.*’

Melatonin uygulamasi, yumurtalik kanseri [Ova-
rian Cancer (OC)] hiicrelerinin apoptotik mekaniz-
masini indiikleyerek OC’nin boyutunu ve hacmini
onemli dl¢lide azaltmaktadir. Melatonin tedavisi, yu-
murtalik kanseri hiicrelerinde p53 ekspresyonunu yu-
kar1 diizenleyerek apoptozu artirmaktadir. Dahasi,
yumurtalik kanseri hiicrelerinde melatonin tarafindan
apoptoz indiiksiyonu, Bel-2 ile iliskili X proteini eks-
presyonunun artirilmasi ve Bcl-2 seviyelerinin agagi
diizenlenmesi yoluyla gerceklesmektedir. Kaspaz se-
viyelerindeki azalma apoptozu azaltabilir ve karsino-
genezi tesvik edebilmektedir. Ek olarak, kaspaz-3’iin
mRNA seviyelerinin meme, servikal ve over tii-
morii orneklerinde diisiik oldugu bulunmustur. Ancak
sonuglar, melatonin tedavisinin OC hiicrelerinde kas-
paz-3 ekspresyonlarini 6nemli 6l¢lide artirdigini gos-
terdi. SKOV-3 hiicrelerinde melatoninin sisplatin ile
birlikte uygulanmasi, kaspaz-3 aktivasyonunu indiik-
leyerek, sisplatin kaynakli apoptozu artirarak ve Mito-
jenle Etkinlesen Protein Kinaz seviyelerini yiikselterek
sisplatinin anti-tiimor aktivitesini iyilestirmektedir.*

I TARTISMA

Bircok klinik ¢aligma, kanser hastalarinda plazma gli-
koz diizeylerinin yliksek oldugunu ve bunun kanserin
ilerleyisi agisindan 6nemli bir prognostik gdsterge
olabilecegini bildirmistir. Ozellikle baz1 yeni arastir-
malar, yumurtalik kanseri hiicrelerinde Glikoz Tagi-
yic1 Protein 1 ekspresyonunun arttigini ve bu artigin
hiicrelerin glikoz alimini yiikselterek tiimor biiytime-
sine katkida bulundugunu gostermektedir.

Son yillarda, kanser hiicrelerinin enerji meta-
bolizmasini hedef alarak biiyiimesini kontrol altina
almay1 amaglayan yeni terapotik stratejiler gelisti-
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rilmektedir.* Bu baglamda, melatoninin glikoz ta-
styicilari yoluyla hiicre zarlarini gegerek kanser hiic-
relerinde glikoz alimini azalttig1 rapor edilmistir.>°
Ancak, bu etkinin hangi mekanizmalar iizerinden
gerceklestigi, hangi kanser tiirlerinde gecerli oldugu
ve optimal dozun ne oldugu konularinda literatiirde
bazi belirsizlikler bulunmaktadir. Bu nedenle, me-
latoninin glikoz metabolizmasi iizerindeki roliini
netlestirmek amaciyla daha fazla klinik ¢alisma ya-
pilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kadmiyum verilen disi siganlarda iireme sistemi
iizerine melatonin ve selenyumun etkisini arastiran
bir caligmada, kadmiyumun kadin iireme organla-
rinda hasara neden oldugu, selenyumun dokular1 bu
hasardan korudugu ancak melatoninin herhangi bir
koruyucu ya da diizeltici etkisinin olmadig: tespit
edilmistir. Aragtirmacilar, melatoninin koruyucu etki
gostermemesinin olasi nedenleri arasinda disi sican-
lari hormonal degisimleri ve melatoninin uzun siireli
kullanimina bagl etkiler iizerinde durmaktadir. Bu
durum, melatoninin doz bagiml etkilerini ve hormo-
nal denge lizerindeki roliinii daha detayli inceleyen
calismalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Melatonin takviyesinin yardimci iireme tekno-
lojileri [assisted reproductive technologies (ART)]
uygulanan kadmlardaki etkilerini inceleyen 2020 ta-
rihli bir randomize kontrollii ¢alisma, melatonin te-
davisinin ART dongiilerinde klinik gebelik oranlarini
onemli Olglide artirabilecegini ancak canli dogum
oranlar1 tizerindeki etkinliginin belirsiz oldugunu or-
taya koymustur.’! Ayrica, melatoninin optimal dozu
ve uygulama siiresi konusunda literatiirde halen ye-
terli veri bulunmamaktadir. Bu durum, melatoninin
ireme sagligi iizerindeki etkilerinin yalnizca teorik
diizeyde degil, klinik verilerle daha kapsamli sekilde
ele alinmasi gerektigini gostermektedir.

Melatoninin yardimci tireme tekniklerinde dol-
lenme orani iizerindeki etkisini degerlendirmek
amactyla 2024 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alis-
masinda, son 15 yili kapsayan aragtirmalar sistematik
olarak incelenmis ve 17 makale ¢aligmaya dahil edil-
mistir.”>> Tedavi grubu (melatonin alan) ve kontrol
grubu (melatonin almayan) olmak {izere yapilan ana-
lizde, melatoninin fertilizasyon oraninda iyilesme
sagladigi ancak klinik gebelik orani iizerinde anlaml
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bir etkisinin bulunmadig1 rapor edilmistir. Bu sonug-
lar, melatoninin tireme sagligindaki roliiniin yalnizca
dollenme asamasiyla sinirli olabilecegini, ancak ge-
belik siirecinin devami acisindan daha fazla aragtir-
maya ihtiyac¢ oldugunu gostermektedir. Literatiirde
melatoninin lireme sistemindeki koruyucu etkilerini
arastiran bircok ¢aligmada, melatoninin etkileri ge-
nellikle teorik diizeyde ele alinmis ve dogrudan kli-
nik deneylerle desteklenmemistir. Ozellikle hayvan
modellerinde yapilan arastirmalar, insan fizyolojisi
ile tam olarak ortiismeyebilecegi i¢in bu bulgularin
dogrudan insanlara genellenmesi miimkiin degildir.
Ayrica, caligmalar arasinda kullanilan melatonin
dozlarinin, uygulama siirelerinin ve hasta gruplari-
nin farklilik géstermesi, elde edilen sonuglarin tu-
tarliligini zorlastirmaktadir.

Buna ek olarak, bazi arastirmalarda melatoninin
giiclii antioksidan etkileriyle lireme sistemini koru-
dugu belirtilirken, diger ¢aligmalar melatoninin tek
basina belirgin bir koruyucu etkiye sahip olmadigini
gostermektedir.

Bu ¢eligkili bulgularin olas1 nedenleri arasinda
calismalarin metodolojik farkliliklari, 6rnegin hay-
van ¢aligmalari ile insan ¢alismalar1 arasindaki fark-
lar, kullanilan melatonin dozajlar1 ve uygulama
siirelerindeki degiskenlikler, ¢alismalarda kullanilan
hasta veya denek popiilasyonlarinin hormonal du-
rumlarinin farkli olmasi ve melatoninin farkli resep-
torler lizerinden farkli biyolojik etkiler olusturmasi
gibi faktorler yer almaktadir. Bu nedenle, melatoninin
ireme sagligi tizerindeki etkilerinin tam olarak anla-
silabilmesi i¢in daha fazla randomize kontrolli kli-
nik calisma yapilmasi gerekmektedir. Bu ¢aligmalarin
hem dozaj belirleme hem de uzun vadeli etkiler agi-
sindan standartlastirilmasi, klinik uygulamalar i¢in
daha saglam kanitlar sunacaktir.

[l SONUC VE ONERILER

Kadin iireme sisteminde melatoninin etkileri, genis
kapsaml1 arastirmalarda detayli bir sekilde incelen-
mistir. in vivo ve in vitro ¢alismalarda, melatoninin
serbest radikalleri etkisiz hale getirerek oksidatif
stresi azaltma, c¢esitli sinyal yollarini diizenleme,
apoptozu destekleme, hormonal dengesizlikleri den-
geleme ve inflamasyonu azaltma gibi 6zelliklere
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sahip oldugu ortaya konulmustur. Bu 6zellikleri sa-
yesinde melatoninin; PKOS, yumurtalik kanseri ve
endometriozis gibi patofizyolojilerde tedaviye dahil
edilmesiyle olumlu terapdtik etkiler saglayabilecegi 6ne
stirtilmiigtiir. Ayrica, yardimei tireme tekniklerinde me-
latonin kullaniminin oksidatif stresi 6nleyerek oosit ka-
litesini artirdig1, fertilizasyon ve gebelik oranlarinda
anlamli iyilesmelere yol agtig1 bildirilmistir.

Ancak, mevcut literatiir incelendiginde, melato-
ninin kadin iireme sistemi lizerindeki etkilerine dair
baz1 geliskili bulgular oldugu goze ¢arpmaktadir.
Ozellikle, melatoninin bazi caligmalarda belirgin
fayda sagladigi, bazi ¢alismalarda ise anlamli bir etki
gostermedigi rapor edilmistir. Bu farkliliklarin ¢alig-
malar arasinda kullanilan doz, siire, uygulama proto-
kolleri ve hasta popiilasyonu gibi degiskenlerden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, mev-
cut ¢alismalarin biiyiikk cogunlugu hayvan modelle-
rine dayanmakta olup, insan klinik ¢alismalarimin
sayis1 siirlidir. Bu durum, melatoninin lireme sag-
1181 tizerindeki potansiyel etkilerini tam olarak anla-
yabilmek i¢in daha fazla randomize kontrollii klinik
calismaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Bu bulgular dogrultusunda, melatonin ¢esitli
kadin iireme sistemi hastaliklarinda, gebelik ve
dogum siire¢lerinde ve reprodiiktif yaglanma gibi ko-
nularda potansiyel bir tedavi segenegi olarak one ¢ik-
maktadir. Ancak, melatoninin rutin bir tedavi
segenegi haline gelebilmesi i¢in uygulanacak optimal
doz, siire ve zamanlamay1 belirlemek adina daha kap-
saml1, uzun vadeli ve kontrollii ¢aligmalar yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica, melatoninin farkli yas grup-
lar1, hormonal profiller ve genetik faktorler iizerin-
deki etkilerinin detaylandirilmasi, klinik uygulamalar
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigstir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiye-
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ligi veya tiyeleri ile iliskisi, damigmanlik, bilirkigilik, herhangi bir fir-

mada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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