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OzZET

Pineal bez néroendokrin bir organdir ve kendisinin en iyi bili-
nen ana hormonu melatonin yoluyla, birgok organ ve sistem
Uzerine guglu bir dizenleyici etkisi vardir. Vicutdaki diger
organ fonksiyonlarinda oldudu gibi, pineal bezde de ilerleyen
yasla birlikte gerilemeler olusur ve bu melatoninin azalmasiyla

kendini gosterir. Melatoninin kan ve dokulardan kaybi,
psikosomatik ~ bozuklar,  timoral  hastaliklar, immun
zayiflamalar ve enfeksiyonlar gibi yas-bagimli bazi

degisikliklere neden olmaktadir. Yazida memeli canlida pineal
ve yaslanma sireci ile birlikte melatonin ritim degisiklikleri
Ozetlenmisgtir.
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ABSTRACT

The pineal gland is a neuroendocrine organ and exerts a
powerful regulatory effect on many organs and system via
melatonin which is the best-known pineal hormone. Like the
functions of many organs, that of the pineal gland regreses with
advancing age. This degeneration is most obviously reflected
in the gradual reduction of the melatonin level and loss of the
melatonin from the blood and tissue leading to age-related
changes such as the psychosomatic disorders, neoplastic
diseases, immune supression and infections. In this brief
paper, the pineal with aging process and changes in the
circadian melatonin rhythm in mammals is summarised.
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GIRIS

Pineal bez Isa'dan once 300. yilda iskenderiyeli
Herophilus (325-280 1.0.) tarafindan tamimlanmustir (11).
Bergamali Galen, pineal bez i¢in, ¢am kozalagma benzemesi
nedeni ile konareion (Latince conarium) adin1 kullanmustir.
Bu sozciik pineal bezi innerve eden Nervi conarii adi ile
giiniimiizde de siirmektedir. Pineal sozciigil ise yine latince
¢am kozalagi anlamina gelen pinealis sozciigiinden
gelmektedir. Anatomisi Vesalius (1514-1564) pineal bezin
topografyasini ve yapisini tanimlamis, yine orta ¢agin {linli
filozof, hekim ve matematik¢isi Rene Descartes (1596-1650)
"ruhun  yerlestigi yer" olarak tamimlayarak bellek
islevlerindeki Onemini vurgulamistir. 19. ylizyilda bezin
igindeki sinir lifleri tanmimlanmig ve bu liflerin sempatik
kokenli olabilecegi One siiriilmiistiir. Bezin endokrinolojik
rolii konusunda da yiizyill sonlarinda arastirma sonuclari
yaymlanmaya baslamistir. Yirminci yiizyilin baslarinda ise
hipotalamus fonksiyonlarim1 inhibe edici etkisi bildirilmistir.
950'li yillardan itibaren biyokimya, farmakoloji ve
endokrinolojideki hizli gelismelere paralel olarak pineal ile
ilgili bilgilerde de izl bir gelisme olmustur. Lerner ve Case
1958 yilinda pineal galismalarinda 6nemli bir adimi atmislar
ve pineal bezin asal hormonu melatonini tanimlamiglardir.
Bundan on yil sonra da pineal bezin islevlerinde aydnlik ve
karanligin rolii bildirilmistir (1,17).

Pineal bez, embryolojik olarak tliglincii ventrikiiliin arka
iist kismindan (Prosencephalon) gelisir ve bu bolgeye pineal
sapt aracihf ile bagh kalir. Pineal bez kemirici tiirii
memelilerde ylizeyel ve derin pineal bez olmak iizere iki
kisimdir. Tnsan dahil diger memeli tiirlerinde ise pineal bez
tek kisimdan olusur. Eriskin insanlarda ortalama agirlig:
100-180 mg olup, 5-9 mm uzunlugunda, 3-6 mm
genisliginde, 3-5 mm derinligindedir ve pia mater ile
sarilmistir. Tnsan pineal bezi posterior serebral aterin medial
posterior koroidal dallar1 aracilig: ile beslenir. Bezin kiigiik
capina karsilik kanlanmasi olduk¢a giiclidiir ve bobrekten
sonra 2. En fazla kanlanan organdir (16,28). Vendz drenaji
ise Galen venine bosalan kiigiik venler araciligryla saglanir.
Kapiller yapis1 ayrisik endotelyal yapilanma gosterir ve kan-
beyin bariyeri yoktur (28).

Pineal bez, gorme sisteminin bir u¢ orgam olarak ritmik
151k mesajinin organizmadaki her organa iletilmesi islevini
goriir. Isik uyarisi pineal beze karmasik, ¢ok noéronlu bir sis-
temle ulasir. Retinadan bagslayan noral yolun birinci kismi
Retinohipotalamik traktusdur (RHT). Bu traktus, suprakiaz-
matik c¢ekirdekte (SKC) sonlanir. Retinal 151k reseptorleri
15181 elektriksel uyariya g¢evirerek monosinaptik olarak bu
cekirdege iletir. SKC' ye ayrica optik traktus aracihif ile lat-
eral genikulat cisimlerden de uyar1 gelir. SKC' den ¢ikan
lifler aym1 zamanda hem pineale, hem de omuriligin interme-
diolateral kolonuna gider ve buradan superior servikal gan-
gliona (SSG) ulasir. Sempatik bir ganglion olan SSG den
cikan postganglionik lifler ise nervi conarii araciligi ile yine
pineal beze ulasarak, kapillerler boyunca bez icinde dagilirlar
(7,11,28).

Pineal bez, sempatik innervasyondan baska az oranda
parasempatik ve serotoninerjik sinir lifleri ile de innerve
olur. Bu lifler bezin iginde, cogunlukla pinealositlerin

arasinda  serbest sinir uclart seklinde sonlanirlar
(6,22,28,30).

Pineal bez, parenkimal ve interstisiyel hiicreler olmak
tzere iki hiicre grubundan olusur. Parenkim hiicrelerine
pinealosit adi verilir. Pinealositlerin pineal bez icerisindeki
oran1 %90'a ulasir ve bu hiicreler asag1 omurgalilarda
fonksiyonel 151k reseptorleridir. Retinanin kon hiicrelerine
benzerlik gosterirler ve 151k enerjisini  elektriksel sinir
uyarisina doniistiiriirler.  Filogenetik gelisim siirecinde,
memeli pinealosit hiicresi 151k uyarisina direkt yamt veren
hiicre 6zelligini kaybeder ve salgi fonksiyonu ile g¢esitli
hedef bolgelerde karmasik ve ¢ok noronlu diizenleyici bir
ara istasyon islevi kazanir. Bircok memeli tiirlinde tek tip
pinealosit hiicresi tanimlanmig olmasina karsin, insan dahil
bir grup memelide tip 1 ve 2 olarak iki tip pinealosit hiicresi
bulundugu gosterilmistir (3,4).

Pinealositlerden bagka pineal bez icinde bulunan en
onemli hiicre toplulugu glial hiicrelerdir. Bunlarm bez i¢in-
deki oram1 9%5-10 arasinda degismektedir. Ayrica mast
hiicreleri, plasma hiicreleri, pigment igeren hiicreler, c¢izgili
kas dokusu ve sinir hiicreleri de pineal bez igerisinde
bulunurlar. Pineal bezin sapmnda ise seyrek olarak pinealos
itler, glial hiicreler ve myelinsiz sinir lifleri bulunur (4,5).

Pineal bezin salgi fonksiyonu 2 ana grup endojen madde
ile saglanmaktadir. Bunlar indolaminler ve peptidlerdir.
Indolaminler iginde en 6nemlisi 232 molekiiler agirlikli N-
asetil-5-metoksitriptamin (Melatonin)'dir (5). Melatoninin
pineal bezden baska, retina, barsak gibi organlarda da sen-
tezlendigi gosterilmesine ragmen, bunun kan melatonin
diizeyine etkisi yok denecek kadar azdir (1,39). Melatonin
pineal bezde belirgin giin i¢i ritimle sentez edilir. Melatonin
tretimi ve salmmmi karanhk ile bagslar, aydinhk ile sonlanir.
Bu nedenle melatonin "Karanligin kimyasal anlatimm"
veya "Endokrin Sistemin Drakulasi" gibi isimlerle de amhr
(28,2930 ). Aydmlikk donemin uzamasi veya aniden 1s18a
¢ikilmasi melatonin iiretimini durdurur. Melatoninin siklik
salimm daima hipotalamik SKC nin sinirsel aktivasyonu
sonucu olusur ancak, diyet, uyku siiresi, viicut postiiriine
gore bazi degisiklikler gosterebilir (1,35).

Pineal bez igerisinde sempatik sinir uglarmdaki en 6nemli
norotransmitter noradrenalindir. Noradrenalin, postsinaptik
reseptorler olan pinealosit membramndaki b ve a-resep-
torlerine baglanir. Yaklasik %85 melatonin b-reseptorlerinin
aktivasyonu ile, %15’ i ise a-reseptorlerinin uyarilmas: ile
sentez edilir, b ve a adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi ile
hiicre icinde cAMP ve N-asetiltransferaz (NAT) artis1 olur:
Melatoninin 6n maddesi, bir aminoasid olan triptofandir ve
bu, pinealositler iginde Once serotonine, daha sonra melato-
nine doniisiir. Melatoninin salmimm geceleri biiyiik bir yiik-
selme gosterir. Yiikselmis melatonin diizeyinin yiiksek
kalma siiresi ise, karanhigin siiresine baghdir. Kis aylarmnda,
uzamig gecelerde, bu siire uzundur. Pinealektomi veya sem-
patik duyarsizlastirma melatoninin gece yiikselmesini dnler
M.

Melatonin iiretildikten sonra hizhi bir bicimde 6nce kana,
beyin omurilik sivist dahil olmak tizere tiim biyolojik sivilara
ve biiyilkk olasiikla da tim dokulara dagiir. Olgiilen
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biitiin sivilarda melatoninin varligi gosterilmistir. Anneden
fetusa ve siit yoluyla yenidogana gegebilir (41). Melatoninin
biitiin s1v1 ve dokulara ge¢mesi, biitiin organizmanin karanlik
stirecine girmesine yol acar (1).

Kanda melatonin albumine bagli olarak bulunur ve serum
diizeyi 10-300 pgr/ml arasindadir (35). Yarilanma 6mrii 10-
40 dakikadir ve biitiin metabolitleri idrarla atilir.
Metabolitlerin idrardaki miktarlar1 geceleri giindiizden daha
fazladir. Ortalama giinlik atilim hizi 0-30 ng/8-saatdir ve
yiiksek oranda bireysel ve giinliik farklilik gosterebilir. %1
den azi idrarla degismeden atilir (1,2,11,35,40). Pineal bezde
melatonin diginda bagka indolaminlerin ve peptitlerin de
bulundugu bilinmektedir ve biitiin bunlar, pineal bezin de 6n
hipofiz gibi ¢ok hormonlu bir organ olabilecegi teorisinin 6ne
stirlilmesine yol agmigtir (41).

Yaslanmada pineal bezde yapisal degisiklikler

Dogum sonrasi evrede pineal bez ve pinealosit hacminde
belirgin biiylime olur. Yaslanan pinealositlerde ise hiicre
yapisinda her iki tipde de belirgin gerileyici degisiklikler
goriiliir. Ilerleyen yasla birlikte tip 1 pinealositlerde lizo-
zomlarda artis ve tip 2 pinealositlerde ise hiicre yapisinda
degisiklikler goriiliir. Pinealositlerde hiicre:¢ekirdek ve
¢ekirdek:sitoplazma iligkileri de yaslanmayla birlikte
degisiklikler gosterir. Cekirdek ve ¢ekirdekgik ¢api
genglerde daha fazla iken, c¢ekirdek sitoplazma orani
genglerde yaglilara gore daha diisiiktiir. Bu da pineal bezin
islevinin genclerde daha fazla oldugunun yapisal bir goster-
gesidir. Pinealosit sayisinda da yaslanmayla birlikte azalma
goriiliir (3,4), Yaslanma ile pineal bez icinde bag dokusu ve
glial hiicre sayisinda artis, sempatik sinir liflerinde ve sem-
patik sinir innervasyonunda ise azalma goriiliir. Ayrica B-
adrenerjik reseptor sayisinda da azalma goriiliir. Geng sican-
larda B-adrenerjik reseptér yogunlugunun yaslilara gore
daha fazla oldugu, ancak B-adrenerjik reseptorlere olan
afinitenin yasla azalmadig1 bilinmektedir (16,28,38).

Pineal bezin kalsifikasyonu (corpora arenacea, acervuli,
brain sand) insan pineal bezinde sik goriilen bir durumdur
(16). Pineal kalsifikasyonunun 0-6 yas ¢ocuklarda bile
fizyolojik olarak gbriilebilecegi ve Ozellikle 2. dekaddan
sonra bu oranin artacagi bildirilmistir (3-12 yasda % 2, 13-
40 yasda % 46, 40 yas lusti % 60) (9). Bu olusumlar
karbonat igerirler ve mineral yapisi, dis minesine benzer
yapidadir. Bu toplantilarin 6ncelikle glial doku ve bag dokusu
stromalarinda yer aldifi, ayrica pinealosit vakuoller: iginde
toplandigi ve daha sonra belirli bir boyuta ulasinca
vakuollerin pargalanmasi ile ekstraselliller bosluga ciktig

bildirilmigtir. Kimyasal olarak kalsiyum, magnesiyum,
silfir, ¢inko, demir, manganez, bakir, klorir gibi
elementler igerir. Bu toplantilar hiicre dis1 boslugu

doldururlar ve bu durumda bezin enzimatik aktivitesinin
korunmasim saglarlar.

Onceleri pineal bezdeki kalsiyum toplanmasinin pineal
bez islevleri ve melatonin iiretimi ile ters etki gosterecegi
diistiniilmekteydi. Ancak pineal bez kalsiyum miktarinin art-
masi ile melatonin iiretiminin bozulmasi deneysel olarak
gosterilememistir. Insanlarda pineal bezin kalsifikasyonu ile
serum melatonin diizeyi arasindaki iligki ile ilgili cok 6zgiin
calisma yapilmamis olsa bile, gerek pinealositlerin yapisal

calismalar1, gerekse pineal enzimlerinin biyokimyasal anali-
zleri bu kalsiyum toplantilarinin pineal bezin melatonin
tiretmesi lizerine olumsuz bir etkisi olmadigim gostermistir.
Aslinda bu toplantilar, yasa bagimh bezin etkinliginin azal-
masmdan ¢ok, ge¢miste pineal bezin sekretuvar etkinligi
lehinde bir bulgudur. Nitekim, pineal bezde 2 ile 86 yas
gruplar1 arasimnda yapilan histokimyasal ve ultrastriiktiirel
¢alismalarda bu toplantilarin varlifinin bezin atrofisinden
¢ok sekretuvar etkinliine baghh oldugu gosterilmistir
(13,19,25,32,38,40).

Yaslanmayla melatonin ritminin azalmasi

Yeni doganda melatonin ritmi 3-4 aylik olana kadar
goriilmez ve melatonin diizeyi diisiiktiir. Bir yasina kadar
gelisir ve 1-3 yas arasinda en yiiksek diizeyine ulasir. Daha
sonra yavas yavas diiser. ilerleyen yasla birlikte melatonin
ritmi bozulur ve pineal melatonin iiretiminde giderek artan
bir azalma gozlenir. Gece yiikselmesi olmasina karsin mela-
tonin diizeyinin %75 oraninda azaldig1 goriiliir. Yaslanmayla
birlikte pineal bezin serotoninden melatonin olusturma
yetenegi de azalir. Gece melatonin iiretim ve saliniminin
azalmasinin yaninda, melatonin yaglilarda daha kisa siireli
bir yiikselme gosterir. Melatoninin ana iriner metaboliti
olan 6-hidroksimelatonin de, yasa bagimli olarak azalir.
Melatonin diizeyindeki diismeye karsilik, melatonin iireti-
minde 6nemli bir enzim olan NAT aktivitesinde yasa bagl
bir azalma goriilmez. Ancak pineal hidroksiindol-O-metil-
transferaz aktivitesinde azalma goriiliir (32,36).

Yaslanmayla birlikte goriilen pineal ve serum melatonin
miktarmdaki azalmanmm en O©nemli etkenlerinden birisi
pinealosit membranindaki = B-adrenerjik  reseptorlerin
sayisinin azalmasidir. Yapilan c¢alismalar bu reseptorlerin
yogunlugunda azalmanin oldugunu goéstermesine karsin
reseptorlere baglanan ajanlarin  bu reseptdrlere olan
afinitelerinde bir degisiklik olmadigmni gostermistir. Bu
¢alismalarin sonucu yaslanmayla giderek azalan melatonin
ritminin B-adrenerjik reseptér yogunlugundaki azalmayla
aym anda oldugunu gostermektedir. Yaslanmayla birlikte
pineal bezin {iretiminin azalmasin ikinci Onemli nedeni ise
SKC de azalan hiicre sayisidir. Ayrica pineal bezdeki sem-
patik sinir uglarindan noradrenalin salmimi da yaslanmayla
birlikte azalir. Bu durum SKC de azalan noron sayisma bagh
olarak gelisen azalmis gece uyarisinin bir sonucudur
(13,19,25,32,40).

Melatoninin serbest radikal baglayic1 6zelligi

Evrim boyunca korunmus olmasi, melatoninin tiim can-
lilar i¢in bazal ama multifonksiyonel bir molekiil olmasi
geregini dogurmaktadir. Cok temel bir etki olarak, esansiyel
aromatik amino asid triptofandan tiireyen indoller ve ozel-
likle melatonin, elektron transferini diizenleyebilmekte,
reaktif araiiriin radikalleri detoksifiye edebilmekte, peroksi-
datif reaksiyon zincirlerini giiglii bir sekilde kontrol ede-
bilmektedir. Bu temel antioksidan etkinin insan biyolojisin-
deki karsiligr ise hiicre ve dokunun biitiinliigiiniin korun-
masina katkidir. Biyolojinin biyokimyasal isleyisinde oksi-
dasyon araiiriinleri ve dolayisiyla oksidatif stres olusumu
kagmilmazdir, Ancak, gene biyoloji, bu kagmilmaz oksidatif
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strese karst etkin antioksidan koruma diizeneklerine sahiptir.
Son yapilan g¢aligmalar, bu endojen antioksidan maddelerden
en gigcliisiiniin melatonin oldugunu gdstermistir (31,33).
Melatonin molekiilii kolaylikla oksitlenmez, otooksidasyona
ugramaz ve redoks dongiisiine, hidroksil radikali iireten
reaksiyonlara katilmaz. Melatoninin yanisira melatonin
metabolitlerinden higbirisinin prooksidatif aktivitesi yoktur.
Melatoninin hidroksil radikali nétralize etme ozelligi glu-
tatyondan 5 kat, mannitolden 15 kat, peroksit radikal tutucu
ozelligi ise E vitamininden 2 kat daha giiclii oldugu goster-
ilmistir (33).

Yaglanma-melatonin yetmezligi-hidroksil radikal patolojisi
ile lgili verilerin birlikte degerlendirilmesi olasihkla 3
Onermeyi arka arkaya siralayabilmektedir;

a. Melatonin evrim boyunca korunmus bir molekiil olup,
oksidatif stresin en gii¢lii endojen onleyicisidir.

b. Yaslanma melatonin sentez ve salmiminda azalma ile
karakterizedir. Dolayisiyla, oksidatif strese karsi en etkin
diizenek etkinligini kaybetmekte ve tehlikeli bir prooksi-
datif durumun egemen olmasina ve hiicrenin dogru
olmayan diferansiyasyonuna hatta dejenerasyonu ve
oliimiine zemin hazirlamaktadir.

c. Melatonin uygulanmasi veya yas-bagimli melatonin yet-
mezligini diizeltebilecek besinsel ve farmakolojik yak-
lagimlar yaslanmayla paralel fonksiyon bozukluklari ve
hastaliklar1 6nleyebilmektedir. Sonug olarak, yaslanma ile
ilgili teorilerin arasina melatonin yetmezligi ve hidroksil
radikal patolojisi de eklenmelidir.

Yaslanma, Pineal bez ve immiin sistem

Pineal bezle immiin sistem arasinda anatomik ve fiz-
yolojik bir iligki s6z konusudur. Anatomik iligki pineal bez
ile timusun superior servikal gangliondan koken alan sempatik
sinir lifleri araciligr ile innerve edilmesidir. Pineal bez,
memelilerde, intrauterin yasam ve yeni doganlarda immiin
sistemin bir pargasidir ve timusun gelismesine kadar immiin
yanit ve immiin sistemin programlanmasi agisindan ¢ok
onemlidir. Pineal bezin erken yaglarda harap edilmesi
humoral ve hiicresel immiin yanitlarin gelismesini durdurur
(15). Pinealin immiin diizenleyici aktivitesi su anki bilgile-
rimize gore biiyiik oranda melatonine baglidir (20).

Melatoninin &zellikle yaslanmaya bagli immiin yetersiz-
liklerde de immiin yamti arttiric1 etkisi bilinmektedir. Benzer
olarak, oral c¢inko tedavisinin de immiin yanit1 arttirict
etkisinden s6z edilmektedir. Bilindigi gibi, ¢inko organiz-
mada hiicre boliinmesi, differasiyasyonu, programli hiicre
oliimii, gen ekspresyonu ve transkripsiyonu, hormon-reseptor
etkilesmesi, biomembranlarin islevleri, enzimatik
aktivitelerin siirdiiriilmesi ve serbest radikallere kars1
koruyucu olmak gibi bir ¢ok onemli islevi olan bir eser ele-
menttir ve pineal bez beyinde ¢inko agisindan en zengin
bolgedir (8,10,12,27). Yaslanma ile ¢inkonun gastrointestinal
emilimi ve devinimi azalmaktadir. Geng¢ deneklerde
pinealektomi sonrasi, yasli deneklerde ise olagan olarak
goriillen plazma ¢inko diizeylerinin diisiikliigii ile seyreden
negatif ¢inko dengesi, tiroid hormonlar, bilylime hormonu
tedavisi yanisira timus igine yerlestirilen pineal greft veya

melatonin tedavisi ile de belirgin olarak diizeltilebilmektedir
(18,34),

Ayrica, melatonin tedavisinin viral enfeksiyonlara, kronik
stres, cerrahi miidaheleler ve yaslanmaya ikincil olarak
gelisen immiinolojik zayiflamay1 6nleyebildigi de son bil-
giler arasindadir (20,35).

Pineal ekstrelerinin tlimor biiylimesini inhibe edici bir
ozellige sahip olmasi da yaklasik yirmi yildan beri bilinmek-
tedir. Ancak, bu etkinin immiin reaktiviteyi arttirmasmin
yanisira direkt bir antikanser etkiyi de igerdigi son yillarda
anlagilmistir. Pinealin bu antikanser etkisi her ne kadar 6zel-
likle melatonine baglanmussa da, melatoninin antikanser etki
gosteren tek indolamin olmadif: ayrica pineal peptidlerinin
de bu etkide 6nemli rol oynadigi cesitli calismalarla
bildirilmistir (1 1,35).

Yaslanma

Yaslanmanin temel biyolojisinde, yasam siiresinin
uzadigi ve yagl popiilasyonun genel popiilasyona oraninin
cok arttig1 21.ylizyilda yeni kavramsal degisiklikler ortaya
c¢ikmaktadir. Genel olarak, yagli organizmanin uyum giicii
ve cesitli stresor ve i¢ ve dis uyarilarla basetme yetenegi,
belirgin olarak azalmaktadir. Diger bir deyimle, yaghlik,
uyarilara yatkinligin arttig1 ve yasami siirdiirme yeteneginin
azaldig bir olgunlagma sonrasi degisiklikler zinciridir.

Yaglanma olgusunun odak noktasi ilerleyici hiicre bozul-
masidir. Bunun sinir sistemindeki karsilig ise ilerleyici sinir
hiicresi kaybidir. Bu baglamda, melatonin ve eksitatér amino
asitler karsit patofizyolojik etkiye sahip mediatorlerdir.

Nitekim, fonksiyonel bir pineal bez veya bezin fonksi-
yonel birimleri yaslanma ilgili kavramsal yeniliklerden en
¢ok timit verenidir. S6yleki, pineal bez ve tiriinlerinin dogrudan
veya dolayll olarak yaslanmay1 geciktirebildikleri veya
yaslanmayla birlikte seyreden hastaliklar1 Onleyebildikleri
gosterilmistir. Bu  bulgulardan dolayr da melatonine
"yaslanma karsiti hormon" veya "juvenil hormon" adlarida
verilmistir (26). Yaslanma, bu teoriye gore, pineal bezin
yaslanmasina bagli serotoninden melatonin sentezinin ve
melatonin/serotonin oraninin azalmasi sonucu ikincil olarak
gelisen bir sendrom olarak da tanimlanabilmektedir. Ek
olarak, yashlarin, eksitatér amino asidler, serbest radikaller
ve asirt noronal kalsiyum yiiklenmesi triad: ile olusan hiicre
hasarina daha yatkin olmasi da 6nemli bir veridir.

Pinealektomi Ile yaslanmanin hizlandigi ve beklenen
yasam siiresinin kisaltildigi gosterilmistir (23,24,26). Mela-
toninin gilin i¢i ritmik salinimi yaslanma ile bozulmakta,
demans gibi ndrodejeneratif hastaliklarda ise tamamen kay-
bolmaktadir. Ancak, disaridan farmakolojik dozlarda mela-
tonin uygulamasi ve gida kisitlamasi veya diger besinsel ve
farmakolojik yaklagimlar ile melatoninin giin i¢i ritmi
korunabilmekte, yasam kalitesi arttirilabilmekte, yasam siiresi
uzatilabilmekte, erken yaslanma Onlenebilmekte ve ¢esitli
norodejeneratif hastaliklarin  ortaya c¢ikma yasi  gecik-
tirilebilmektedir (32,40). Yaslanma karsiti bir hormon
olmasinda, melatoninin, antikanser, immiin uyarici, antiok-
sidan etkilerinin biiyiik 6nemi ve katkisi vardir.
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Yaglanmanin temel parametresi olan genel ndronal plas-
tisitenin kaybi melatonin ile Onlenebilmektedir (25,26).
Yapilan g¢alismalar, yaslanma ile hipotalamik katekolamin-
erjik ndronal girislerin ve dolayisiyla ndroendokrin diizen-
leyici islevlerin anlamli olarak azaldigini gostermektedir.
Biiyiik oranda bu noronal eksitator etki, glutamat araciligr ile
olugsmaktadir. Bu ise, iireme fonksiyonunun ve immiin
fonksiyonun azalmasina, kanser olusum oranmin artmasina,
kardiyovaskiiler fizyolojinin diizenlenme bozukluklarina yol
acmaktadir. Hipotalamik katekolamin diizeylerini yiikselten
farmakolojik ajanlarin yanisira, melatonin tedavisinin de
hipotalamik hiicre mimarisinde bir yeniden yapilanmay1
tetikleyebildigi bildirilmistir. Melatonin ve glutamat arasin-
daki fizyolojik antagonizma, hipotalamik néronal agm
fonksiyonel idamesinde ¢ok kritik bir rol oynamaktadir.
Glutamat tek bagina, erken yaslanmanin belirtileri olan iireme

fonksiyonunda yavaglama, davranigsal fonksiyon
bozukluklari, néronal hiicre dejenerasyonu ve Oliimiine yol
acabilmektedir.

Yashlikta, néronal plastisitenin korunmasi Igin melatonin
uygulanmasinin  yanisira gida kisitlamasinin  da basaril
oldugu kanitlanmigtir. Gida alimi, diyetteki yaslanma faktorii
glukoz, gidanin metabolizmasi sonucu olusan serbest
radikaller, yaslanmay1 tetikleyen hormonlarin artmis salinimi
ve diger bir ¢ok diizenek araciigi ile yaslanmayi
hizlandirabilmektedir. Uzun siireli gida kisitlamasinin ise
yas-bagimli bir ¢ok fizyolojik degisikligi inhibe ettigi ve yas-
bagimli patolojilerin baglamasini geciktirdigi bilinmektedir.
Ayrica, bu uygulamanin, reaktif oksijen radikalleri tiretimini
azalttig1, melatonin sentezi de dahil olmak iizere antioksidatif
yanitlart korudugu ve pineal bezin hem yapisal hem de
islevsel olarak idamesini sagladigi gosterilmistir, Akut gida
kisitlamasi, gastrointestinal yolda pineal dist melatonin
sentezini ve serum melatonin diizeyini arttirmaktadir. Uzun
siireli gida kisitlamasi, biitiin endokrin organlarin islevlerini
azaltmasina karsin melatonin siklusuna dokunmamaktadir
(14,27,37).

Pineal bezi ¢ikarilmis deneklerin ortalama yasam
sirelerinin kisaldigi gosterilmistir. Ancak biitin bu calis-
malarin yaslanma-melatonin iliskisinin kesin bir gostergesi
olarak kabul edilmesi giictiir. Bu konuda daha pek ¢ok calis-
manin yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle uzun siireli profi-
laktik melatonin tedavisinin etkileri ve yaslanmaya bagh
olarak gelisen olaylara etkisi incelenmelidir.

SONUC

Yapay olarak yasam siiresinin uzatilmasi insanoglu igin
arzu edilmekle birlikte, bu giine dek erigilememis bir durumdur.
Molekiiler biyolojik teknolojinin gelisimi, yaslanmay1 kontrol
eden genetik mekanizmalarin anlagilmast yoniinde biiyiik
imitler dogurmustur. Pineal bez, 1980'li yillarin sonlarina
kadar, organizmanin biiyiik 6l¢iide bilinmeyenler havuzunda
olmasina ragmen, son arastirmalar bu organin yaslanma ve
yaslanma ile birlikte seyreden bir ¢cok hastaligin patogenezinde
o6nemli bir rol oynadigin1 gostermistir. Bu veriler, pineal bezin
yaslanma olgusunu baglatan ve ilerlemesine neden olan
merkezi bir igsel saat oldugu hipotezini desteklemektedir.
Pineal bezin ¢ikarilmasi ile olusan fiz-

yolojik etki profili, yaslanmayla ileri derecede benzerlik
gostermektedir. Ote yandan, geng deneklerin pineal bezinin
yash deneklere transplantasyonu yash deneklerin yasam
siiresini anlamli olarak uzatmakta, buna karsilik yasli denek-
lerin pineal bezinin gen¢ deneklere transplantasyonu, yasam
stiresini anlamli olarak kisaltmaktadir. Bu deneysel veriler,
gen¢ pineal bezi transplantasyonunun yapay yasam siiresi
uzatilmasi beklentisine cevap verebilir niteliktedir (23,24).

Pineal bezin morfolojik ve islevsel ozelliklerinin aydin-
latilabilmesi amactyla 1930°’lu yillardan beri bezin transplan-
tasyonu konusunda yapilan ¢alismalar, pineal bez transplan-
tasyonlarinda greft dokusunun yasamini siirdiirdiigiinii, sem-
patik sinirler tarafindan yeniden innerve edildigini, enzimatik
etkinligini siirdligiinti, melatonine ait giin ici ritmin yeniden
olusabildigini gostermektedir.
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