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Ozet

Noroendokrin bir organ olan pineal bez, fonksiyonlarini
sirkadiyan bir ritimde ve karanlikta salgiladig1 melatonin hormonu
aracihigr ile gosterir. Melatoninin basta endokrin sistem olmak
iizere, viicudun diger fizyolojik fonksiyonlart tizerine de etkileri
oldugu bildirilmektedir. Bu derlemede pineal bezin morfolojik
yapis1 ve fonksiyonlar: daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalarin 15181
altinda incelenecektir.
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Summary

The pineal gland which is an endocrine tissue exerts its
function in circadian rhythm by secretion of melatonin hormone in
the dark. Melatonin effects variety of physiological functions
including endocrine system. Therefore the morphological structure
and functions of the pineal gland will be reviewed under the light
of available literature.
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Pineal bez (epiphysis cerebri, corpus pineale, glandula
pinealis), 6nemli bir noroendokrin organdir (1). insanda,
colliculus superior’lar, pulvinar thalami ve splenium
corporis callosi arasinda yerlesmis olan corpus pineale (2),
kiiciik, konik sekilli bir organ olup, 5-8 mm uzunlugunda,
3-5 mm genisliginde ve 120-150 mg agirhigindadir (1, 3-6).
Pineal bez bir sap araciign ile 3. ventrikill tavanina
baglanmistir (3-8). IIL. ventrikiil, pineal sap icerisine dogru
girerek recessus pinealis’i olusturur. Sapin recessus
pinealis’in bolimii  commissura
habenulorum ile birlesir. Alt duvar1 ise commissura
posterior’a tutunur (2).

iizerinde  kalan

Pineal bez, kan akimi yeterliligi yOniinden 4 ml
/dak./g’lik degerle bobreklerden sonra ikinci sirada gelir
(1,3,5). A. cerebri posterior’dan ayrilan (5,9) a. choroidea
posterior’un ince dallarn tarafindan beslenir (3,5,9,10).
Beze gelen arteriyel dallar kapsulada bir ¢ok arteriollere
ayrilarak organ icerisine penetre olurlar ve bag dokusu
septalarina uyacak sekilde parankimaya dagilirlar (3,5).
Pineal bezin venoz dolasimu ise v. cerebri magna (3,5,9) ya
da v. cerebri interna yoluyla olur (3,5,9,10).

Pineal bezin endokrin aktivitesi, diger endokrin
organlardan farkli olarak sinirsel innervasyona baghdir.
Isik ve karanlik, pineal bezden melatonin salgilanmasinin
diizenlenmesinde belli bir 6neme sahiptir. Genel olarak 151k
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melatonin yapimimi azaltir, karanhik ise arttirir (1). Isik
uyarimlar1 pineal beze, retina’dan baslayan kompleks bir
sinirsel yolla ulasir (10). Bu uyarimlar retina’nin
fotoreseptorlerinde elektriksel impulsa cevrilerek tractus
retinohypothalamicus vasitasiyla hypothalamus’ta yer alan
nucleus suprachiasmaticus’a iletilir (1,3,5,10). Retina’dan
baslayan tractus retinohypothalamicus, chiasma opticum
diizeyinde tractus opticus’tan ayrilir (1). Bu yola ait liflerin
biiyiik bir kism1 chiasma opticum’da capraz yaparak karsi
tarafin nuc. suprachiasmaticus’una ulasir. Liflerin az bir
kismi ise capraz yapmadan aymi tarafin  nuc.
suprachiasmaticus’unda sonlanir (5,10). Burada sinaps
olusturduktan sonra, lifler hypothalamus’taki nuc.
paraventricularis’e gelir (1,3). Nuc. paraventricularis’ten
baslayan lifler ise mesencephalon’daki  formatio
reticularis’te sonlanir. Buradan da tractus reticulospinalis
lifleri ile medulla spinalis’in st thoracal segmentlerinde
columna intermediolateralis’teki multipolar ganglion
hiicrelerinde sonlanirlar. Columna intermediolateralis’teki
multipolar ganglion hiicrelerinin aksonlar1 ise medulla
spinalis’ten cikar ve preganglionik lif olarak ganglion
cervicale superior’a gelir (3,5,10,11). Ganglion cervicale
superior’dan c¢ikan sempatik postganglionik lifler ise,
tentorium cerebelli’den gegerek nn. conarii yolu ile pineal
beze ulasir (1,5,10,11). Pineal bezin kapsulasindan gecen
myelinsiz sinir lifleri bag dokusu septalarina uyacak
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Sekil 1. Pineal Bezin Innervasyonu. TRH:
retinohypothalamicus, NSC: Nucleus suprachiasmaticus, =~ NPV:
Nucleus paraventricularis, GSC: Ganglion cervicale superior.

Tractus

sekilde parankimada dagilirlar. Sinir lifleri daha c¢ok
perikapiller alanlarda ve pinealositler arasinda sonlanir (3,
5, 10). Nadiren pinealositler ile sinaps olustururlar (3),
(Sekil 1).

Prenatal ve Postnatal Gelisimi

Insanda, pineal bez prenatal gelisimin 36. giiniinde
(4), commissura posterior ile commissura habenulorum
arasinda, diencephalon tavanmin arka bolimiindeki
neuroepithelium’un divertikiilii seklinde gelismeye baslar
(4-7). Neuroepithelial hiicreler ¢ogalarak pinealoblastlari
olustururlar. Bunlar da parankima hiicrelerine doniisiirler.
Kan damarlarini igeren stroma dokusu ise mezensimden
gelisir (5,12). Pineal bezin parankimasinda iki tip hiicre
bulunmaktadir; pinealositler ve glia hiicreleri (1,3-10,12-
14). Erken embriyonal donemlerde kommissuralardan
gelen sinir lifleri organa ulasir. Sempatik sinir lifleri ise
yaklasik 60. giinde n. conarii yoluyla organin distal
kutbundan girer ve innervasyonda bagslica rolii oynar (12).

Dogumda, pinealositlerin ¢ekirdekleri genis, oval ve
okromatiktir, sitoplazmalar1 soluk boyanir. Bunlar erigkin
pinealositlerine benzerler. Glia hiicreleri ise kiigiik,
uniform ve cekirdekleri oval hiicrelerdir, sitoplazmalari
koyu boyanir, bol miktarda pigment igerirler. Dogumda
baskin olan hiicrelerdir. Postnatal yasamin 3. ayindan
itibaren glia hiicreleri azalir, yerini pinealositler alir (12).
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Genel olarak insanda pineal bezin 7 yasina kadar biiytidiigii
kabul edilir (4,8). Ileri yaslarda glia ve bag dokusu
hiicrelerinde artis, kist gelisimi gozlenir. Yas artisiyla
birlikte pineal bezde sekresyonun atilimi sirasinda, vezikiil
artiklart iizerine kalsiyum tuzlarinin ¢okmesiyle meydana
gelen beyin kumu (acervulus cerebri) olusumlart goriiliir
(12).

Histolojik Yapisi

Subaraknoid aralikta yer alan corpus pineale, sap
boliimii disinda pia mater ile sarilidir. Kapsiil gorevi yapan
pia mater’den bircok kan damari iceren ince bag doku
septalar1 organ igerisine penetre olarak, bezi diizensiz
lobullere ayirir (4,6,8,9). Bezin parankimasinda bulunan
pinealositler, hiicrelerin cogunlugunu olustururlar. Bu
hiicreler, ayn1 zamanda bezin sekresyon fonksiyonundan
sorumludurlar. Parankimada bulunan glia hiicreleri ise,
destekleyici hiicrelerdir ve daha az sayidadirlar (1,3-10,12-
20).

Pinealositler (esas hiicreler): Parankimal hiicrelerin
%85-90’1m1  teskil ederler.  Hiicrelerin ~ 6kromatik
cekirdekleri genellikle centikli (ya da lobullii), iri ve
yuvarlak (ya da oval) sekildedir. Cekirdekgikleri ise ¢ok
belirgindir (4, 6,8,16-18). Haematoxilen-Eosin ile
hazirlanmis kesitlerde, agik renkte boyanmis epiteloid
hiicre kordonlar1 veya kiimeleri seklinde goriiniirler.
Sitoplazmalar1 deg@isik miktarlarda yogun cisimcikler,
membranla  cevrili  graniiller, lizozomlar, serbest
poliribozomlar ve lipid damlaciklart igerir. Cekirdek
etrafinda bol miktarda mitokondri gozlenmektedir. Golgi
kompleksi iyi gelismistir. Ayrica sitoplazmalarinda bol
miktarda endoplazmik retikulum (6zellikle de graniilsiiz
endoplazmik retikulum), c¢ok sayida mikrotubulus ve
glikojen graniilleri bulunur (4,6,8,16-19). Hiicreler
birbirlerine genellikle nekzuslar, desmozomlar ve ara
baglanti kompleksleriyle baglanirlar. (12). Pinealositlerin
ultrastruktiirel yapisinda yiiksek hiicre aktivitesine sahip
olduklart goriiliir. Noroendokrin fonksiyona sahip olan bu
hiicrelerden, melatonin, serotonin ve bazi pineal peptidler
salgilanmaktadir (18,19).

Glia hiicreleri (interstisyel hiicreler): Pinealosit
kordonlar1 arasinda ve perikapiller alanlarda bulunan glia
hiicreleri, parankimal hiicrelerin %10-15’ini olugturur (17).
Cekirdekleri oval sekilde olup, kromatinin yogunlugundan
dolay1 koyu renkte boyanir. Cekirdekgikleri ise ¢ok
kiigiiktiir ve perifere yerlesmistir (4,6,8,12,16-21). Hiicre
sitoplazmasi bazofiliktir ve ¢ok sayida serbest ribozom
icerir. Sitoplazmada bol miktarda graniilli endoplazmik
retikulum (GER) kesecikleri bulunmaktadir. Ayrica genis
bir golgi kompleksi, lipid damlaciklari, lizozom benzeri
cisimcikler ve vakuoller gozlenir. Nadiren glikojen
tanecikleri bulunur (4,12,16,18,20). Glia hiicrelerinin 5-6
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nm c¢apinda ve cok sayida mikrofilamentler iceren uzun
sitoplazmik uzantilar1 vardir. Hiicreler bu sitoplazmik
uzantilartyla  pinealositler, sinir lifleri ve diger glia
hiicreleri ile baglanti kurarlar (8,20). Bu hiicrelerin
boyanma oOzellikleri, ince yapis1 ve fonksiyonlar1 goz
oniinde tutuldugunda astrositlere benzedikleri goriiliir (4-
6,12,15,18-20). Pineal bezdeki glia hiicreleri, destekleyici
fonksiyonlarinin yani sira, parankima ile kan damarlari
arasindaki madde alig verisinde de rol oynar (8,19).
Parankimal hiicreler arasinda, fenestrali endotele sahip
kapillerler, kollajen iplikler, sinir lifleri ve az olarak bag
dokusu hiicreleri bulunmaktadir (4-8).

Pineal Bezin Fizyolojisi

Pineal bez, hipotalamus’ta yer alan nucleus
suprachiasmaticus ile birlikte biyolojik bir saat gibi calisir.
Biyolojik saatler, bir organizmada zaman 6l¢cmeye yarayan
hiicresel yapilardir. Pineal bez, sirkadiyan bir ritimde ve
karanlikta salgiladigt melatonin hormonu  vasitasiyla
viicudun diger kisimlarina zaman sinyalleri gonderir.
Boylece giiniin ve yilin farkli zamanlarina bagl fizyolojik
sikluslarin diizenlenmesinde gorev alir. Giin
uzunlugundaki mevsimsel degisikliklerin
yorumlanmasinda ve oOzellikle iireme fonksiyonlarinin
kontroliinde 6nemli bir role sahiptir. Pineal bezin 6zellikle
hipotalamus-hipofiz-gonadlar ~ sistemi  iizerine  etki
gosterdigi belirtilmesine karsin, hemen her endokrin organ
ile fonksiyonel bir iligki i¢cinde olduguna dair ¢alismalar da
mevcuttur (1).

Melatonin

Pineal bezden iki grup endojen madde
salgilanmaktadir. Bunlar, indolaminler ve peptidlerdir.
Indolaminler icerisinde ise en ©nemlisi 232 molekiil
agirliklt N-asetil-5-metoksitriptamin (melatonin)’dir (10),

(Sekil 2).

Biyosentezi ve Metabolizmasi

Melatonin  sentezi  i¢in  Oncelikle  triptofan
aminoasitinin ~ dolasimdan  hiicre  icine  alinmasi
gerekmektedir (1,10,22). Hiicre igerisine alinan triptofanin
biiylik bir kismi indol metabolizmasinda, kiiclik bir kismi
ise protein sentezinde kullanilir (10). Pinealositler
icerisindeki triptofan, triptofan 5-hidroksilaz enzimi
tarafindan 5-hidroksitriptofan’a, 5-hidroksitriptofan ise L-

CH,0 CHy— CH,— NH—(IJ—CH3
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H

Sekil 2. Melatoninin Kimyasal Yapisi.
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Melatonin

o}

aromatik aminoasit dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz)
vasitastyla 5-hidroksitriptamin’e (serotonin) doniistiiriiliir.
Serotonin de  N-asetiltransferaz  (NAT) ile N-
asetilserotonin’e  ve son olarak N-asetilserotonin,
hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi
tarafindan melatonin’e doniistiiriiliir (1, 10,22), (Sekil 3).

Pineal bez igerisinde, postganglionik sempatik sinir
uclarindaki en Onemli transmitter norepinefrin’dir. Giin
boyunca ve 1sikta nuc. suprachiasmaticus etkin olarak bu
sinir  uclarindan  norepinefrin  salinimin1  durdurur.
Karanlikta ise sinir uglarindan norepinefrin salinimi baslar.
Norepinefrin, pinealosit membranindaki [-adrenerjik
reseptorlere baglanir. B-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi
ile hiicre i¢inde once adenilat siklaz aktive olur ve cAMP
artar. Daha sonra NAT ve dolayisiyla melatonin sentezi
artar. Is18a ¢cikmakla, cAMP ve NAT diizeylerinde hizli bir
diistis gozlenir. Pinealosit membranlarinda oc-adrenerjik
reseptorler de mevcut olup, pineal fonksiyonunun
diizenlenmesinde B-uyarimi arttirici bir rol iistlenirler
(1,3,5,10, 22), (Sekil 4).

Melatonin  sentezlendikten sonra  depolanmaz.
Molekiil agirhiginin diisiik olmasi, ayrica lipofilik ve
hidrofilik 6zelliklerinden dolay1 pinealositlerden pasif
diffuzyonla hizli bir bi¢imde atilir (22). Kanda bulunan

melatoninin yaklasik %70’ plazma albuminine baghdir.
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Sekil 4: Melatonin Biyosentezinin Kontrol Mekanizmasi. TRH: Tractus retinohypothalamicus, NSC: Nucleus suprachiasmaticus, NPV: Nucleus

paraventricularis, GCS: Ganglion cervicale superior.

Dolasgimdaki melatonin, beyin omurilik sivist dahil tiim
biyolojik sivilara ve biiyiik olasilikla da tim dokulara
dagilir. insanda, bir cok viicut sivisi ve dokularinda (kan,
BOS, idrar, tiikiiriik, lenf, amniotik s1vi, sperma, retina ve
siyatik sinir) melatonin Ol¢iilmiistiir. Ayrica melatonin
anneden fotusa plasenta yolu ile, yeni doganlarda ise siitle
gecmektedir (10,22). Sonug olarak pineal bezde melatonin
sentezi arttigi anda kandaki titreleri de yiikselir. Kanda
yarilanma siiresi 10-40 dakika arasinda olan melatonin
baslica karacigerde ve ikinci derecede de bobreklerde
metabolize olur (3,10, 22). Karacigerden ilk geciste
melatoninin  %90’1 metabolize olur ve mikrozomal
enzimler tarafindan 6-hidroksimelatonine doniisiir. Bu
madde siilfat veya daha az olarak da glukuronik aside
baglanir ve idrarla atilir (22). Melatoninin idrardaki baslica
metaboliti, 6-sulfatoksi-melatonin’dir (1,3,10).

Melatoninin kandaki konsantrasyonu yasa bagh
olarak degismektedir. Yeni doganlarda kan melatonin
konsantrasyonu diisiik olup, 3. aya kadar artmakta ve bu
aydan sonra giinlik melatonin ritmi belirginlesmektedir
(1). 8 yas civarinda kanda maksimum diizeylere ulasir ve
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puberte doneminde belirgin bir sekilde azalma gosterir.
gecikmis oldugu durumlarda melatonin
diizeyinde artis gozlenmistir. Kan melatonin diizeyi
puberteden sonra siirekli bir azalma gostermektedir (3).

Pubertenin

Melatoninin Endokrinolojik Etkileri

Melatoninin, hipotalamus-hipofiz-gonadlar
iizerine inhibitor bir etkiye sahip oldugu kabul edilmektedir
(1,3,5,10,22-29,40-52). Bu etkisini direkt ve indirekt olarak
iki sekilde gosterir (22,27). Direkt antigonadal etkisini,
iireme sisteminde yer alan reseptorlerine baglanarak
gerceklestirir. Deney hayvanlarinda yapilan caligmalarda,
Leydig hiicrelerinde melatoninin baglandig1 reseptorler
gosterilmistir ve melatoninin direkt testis iizerine etki
ederek, Leydig hiicrelerinden testosteron sentezini inhibe
ettigi bildirilmistir (30-37). Insan spermatozoasinda da
melatonin reseptorleri gosterilmis olup (38), melatoninin
sperm motilitesini azalttig1 bildirilmistir (39). Melatonin
gonadlar iizerine olan indirekt inhibitor etkisini ise su
sekilde gosterir. Hem hipotalamus diizeyinde GnRH
(Gonadotropin-releasing hormon)

sistemi

tiretimini ve
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sekresyonunu baskilayarak hipofizden LH (Luteinizing
hormon) salintmimi inhibe etmekte, hem de dogrudan
hipofiz iizerine de etki ederek Ca™ ve cAMP gibi hiicre ici
ikinci habercilerin diizeylerini degistirmek suretiyle LH
salinimint baskilamaktadir. Melatonin ayrica endorfin gibi
GnRH salgilanmasini azaltan opioid maddelerin sekresyo-
nunu da arttirmaktadir (1,27).

Melatoninin gonadotropik hormonlarin yanisira, diger
hipofiz hormonlarinin salgilanmasi1 iizerinde de etkisi
vardir. Bu etkiler soyle siralanabilir;  prolaktin
salgilanmasinda artis, MSH (melanosit stimulating
hormon) salgilanmasinin inhibisyonu, vazopressin’in
giinliik salgilanma ritminin ve erkeklerde bazal GH
(Growth hormon) sekresyonunun artmasi (1,10,22).

Melatonin ayrica tiroid, bobrekiistii bezi gibi diger
endokrin organlar iizerinde de etkilidir. Tiroid bezi
fonksiyonlar1 iizerinde genel bir inhibitor etki gosterir.
Bobrekiistii bezi fonksiyonlar1 iizerinde de inhibitor etki
gostererek, glukokortikoid ~ ve  mineralokortikoid
sekresyonunu azaltir (1,10,23).

Melatoninin Non-Endokrinolojik Etkileri

Immun fonksiyonun arttirilmasi: Melatonin salgisinin
fonksiyonel veya farmakolojik olarak inhibisyonu immun
cevabr azaltici bir etkiye sahiptir. Melatonin sentezinin
engellenmesi durumunda humoral ve hiicresel immun
reaksiyonlarda azalma gozlenirken, melatonin verilmesi
immun fonksiyonu yeniden uyarmaktadir (1).

Uyku ritminin diizenlenmesi: Melatoninin gece
boyunca diisiik diizeyde salgilanmasi uykunun azalmasina
ve bu sebeple uykuya duyulan ihtiyacin da artmasina neden
olur. Aksamin erken saatlerinde yeterli miktarda melatonin
salgilanamazsa uyuma giiclesir. Sekresyon devam etmedigi
takdirde gece uyanmalar1 goriilir. Pineal bezin fazla
miktarda ve uzun siire melatonin salgiladigi durumlarda ise
uyku istegi devam eder (3).

Kardiyovaskiiler sistem iizerinde koruyucu etkisi:
Melatonin  kanda kolesterol seviyesini diisiirmekte,
aterosklerozis ve hipertansiyon riskini azaltmaktadir (22).

Lokomotor aktivite {izerinde inhibitdr etkisi:
Sicanlarda yiikksek dozda (400 mg/kg) melatonin
uygulamasi sonucu ataksi, motor inkoordinasyon, motor
aktivasyonda kayip ve kaslarda gevseme goriilmektedir
(10).

Viicut 1sisinin  diizenlenmesi: Hipotalamus’un 6n
bolimiindeki preoptik saha 1s1 merkezidir ve bu sahadaki
noronlarda melatonin reseptorleri bulunur. Melatonin bu
sahay1 etkileyerek viicut 1sisinda diisiise sebep olmaktadir
(22).

Antioksidan etkisi: Son yillarda melatoninin en etkili
antioksidan oldugu ileri siiriilmektedir. Bu etkisi E
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vitaminine gore iki, glutasyon peroksidaz enzimine gore
ise en az bes kat daha fazladir. Melatoninin giicli
antioksidan etkisinin yani sira, noral dokularda glutasyon
peroksidaz aktivitesini (GPA) arttirmak gibi bir fonksiyonu
daha vardir. Beyin GPA’sinin gece daha yiiksek olmasi
yiiksek melatonin diizeyi ile yakindan ilgilidir. Glutasyon
peroksidaz, beyinde peroksitleri ortadan kaldiran baslica
enzim olarak bilinmektedir. Melatonin, hem yagda hem de
suda coziinebilir 6zellige sahip olmasi sebebiyle, viicudun
her hiicresine niifuz edebilir ve bu sebeple de vitamin ve
mineral antioksidanlara gore cok daha etkilidir. Melatonin,
hiicresel diizeyde mitokondrilere niifuz edebilen birkag
antioksidandan biridir. Bu sebeple, melatonini diger
antioksidanlardan ayiran Onemli yani1 mitokondrileri
oksidasyon hasarindan korumasidir (3).
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