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Melatonin ve Gastrointestinal Patolojilerdeki Rolu

Melatonin and its Role in Gastrointestinal Pathologies
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OzZET

Santral sinir sisteminde pineal bez tarafindan salgilanan melatoninin ¢ok iyi
bilinen kronobiyolojik etkilerinin 6tesinde gastrointestinal sistem (GiS) fizyolojisi
ve patolojilerindeki rolii de dikkate degerdir. Melatonin GiS'te bulunan
enterokromaffin hiicrelerden, fotoperiyodik bir ritm izlemeksizin, yogun sekilde
sentezlenmekte ve MT1/MT2 reseptorleri Uzerinden yaygin etkiler
gostermektedir. Melatoninin, reseptorleri Gzerinden gosterdigi etkiler diginda
serbest radikalleri siipiiriicii etki yaptigi da bilinen bir 6zelligidir. Ayrica GIS
motilitesi Uzerine ve viseral duyu aliminda dizenleyici bir role sahip oldugu
bildirilmistir. Melatoninin GIS patolojilerindeki rolii 6zellikle &zefajit, gastrik
mukozal zedelenme ve peptik Ulser, irritabl bagirsak sendromu, inflamatuar
bagirsak hastaliklari ve nekrotizan enterokolitde arastirilmistir. GiS’de mukoza
koruyucu etkileri ile dikkat ¢ekmektedir. Ginimiizde melatoninin kendisi ve
agonistleri sadece jet-lag, insomnia ve uyku bozuklugunun eslik ettigi
depresyonda klinik kullanim sansi bulmus olsa da GIS patolojilerindeki rolii
nedeni ile (imit verici gelismelere gebedir. Bu derleme, melatoninin GIS fizyolojisi
ve patolojilerindeki roltinu gtincel literatur esliginde ortaya koymaktadir.
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ABSTRACT

The chronobiological effects of melatonin which is mainly secreted by the pineal
gland in the central nervous system are thoroughly known. However, beyond this
knowledge, the role of melatonin in the physiology and pathologies of the
gastrointestinal system (GIS) is also noteworthy. Melatonin is synthesized in
large quantities from enterochromaffin cells in the GIS, independent from a
photoperiodic rhythm. Melatonin synthesized from these cells shows
widespread effects on peripheral tissues by binding to MT1 / MT2 receptors.
Melatonin, as is well known, has a free radical scavenging role, except for
receptor-dependent effects. It has also been reported to have regulatory roles
on GIS motility and visceral sensation. The role of melatonin in gastrointestinal
pathologies has being investigated for a long period, especially in esophagitis,
gastric mucosal injury, peptic ulcer, irritable bowel syndrome, inflammatory
bowel diseases, and necrotizing enterocolitis. In this context, the protective
effects of melatonin in the GIS are markedly drawing attention nowadays. Yet
until recently, melatonin itself and its agonists have only found clinical use in jet
lag, insomnia, and depression accompanied by sleep deprivation. However, new
findings are promising regarding the therapeutic potential of melatonin for GIS
pathologies. This review reveals the role of melatonin in GIS physiology and
pathologies in the light of the recent literature.
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GiRiS

Melatonin veya diger adiyla “5-metoksi N-asetiltriptamin”, asil olarak pineal
bez tarafindan salgilanan indol yapida bir hormon olup, uyku ve biyolojik ritimler
tizerine olan etkisi iyi bilinmektedir (1). Ancak melatonin, beyin disinda
gastrointestinal sistem (GiS), retina, kemik iligi, platelet, deri, lenfosit gibi diger
periferal kaynaklardan da iretilmekte ve bu nedenle de ¢ok farkli sistemler
Uzerine etki etmektedir (2-8). Bu derleme ile, uyku ve biyolojik ritimlerin
6tesinde, melatoninin GiS lizerine olan etkileri, fizyolojik ve patolojik siireglere
katkisi 6zelinde literatir esliginde tartisiimaktadir.

Melatonin GiS’te bulunan enterokromaffin hiicrelerden sentezlenmekte ve bu
sentezin yogunlugu, yiyecek aliminin ritmiyle uyum igerisinde gértiinmektedir.
GIS’te bulunan melatonin konsantrasyonu, kan konsantrasyonunun yaklasik 10-
100 katidir. Hatta GiS mukozasindaki toplam melatonin miktari pineal bezde
bulunanin 400 kati kadardir (2, 3).

Melatonin sentezi, triptofan aminoasidinin triptofan-5-hidroksilaz tarafindan
5-hidroksitriptofana doénustirilmesi ile baglamaktadir. 5-hidroksitriptofan daha
sonra dekarboksilasyon reaksiyonu ile serotonine donusturilir. Serotonin ise
arkilamin N asetiltransferaz (AANAT) enzimi tarafindan N-asetilserotonine
donastaraltr. Son olarak da asetilserotonin-O-metiltransferaz (ASMT) enzimi ile
melatonin tretilmis olur. Ozellikle AANAT ve ASMT enzimleri pineal bezde yogun
olarak bulunmaktadir (2, 9, 10).

Melatonin salgilanmasi karanlik ortamda artmaktadir. Isik varhigi yani aydinhk
maruziyeti retinadan, hipotalamusta bulunan suprakiazmatik niikleusa ulagan
sinyaller araciligi ile pineal bezden melatonin salgilanmasini bloke etmektedir.
Diger bir ifade ile 15k aracili negatif kontrol s6z konusudur. Bu nedenle,
melatonin salgilanmasinin %80’i gece gerceklesmektedir. Gece saatlerinde kan
konsantrasyonlari 80-120 pg/ml iken glindliz vakti bu konsantrasyon 10-20
pg/ml’ye duser (2, 10, 11).

Ancak bu verilen rakamlar saglikli geng eriskinler igin gegerlidir. Hayatin ilk 3
ayinda ¢ok az melatonin sentezlenmektedir. Sut cocuklugu déneminde
melatonin sentezi giderek artar ve sirkadyen (glnlik) bir diizende meydana
gelmeye baslar. 1-3 yasta kan melatonin konsantrasyonu zirveye ulasir. Bu
dénemde kan melatonin konsantrasyonlari 325pg/ml’ye kadar ulasmakta olup
ardindan yetiskinlik hayatina kadar gerileme gostermektedir (10).

Melatonin karaciger tarafindan hizlica metabolize edilen bir hormondur. Esas
olarak CYP1A2 tarafindan metabolize olur. Ana metaboliti 6-sulfoksimelatonin
olup bunun idrar konsantrasyonlari, kan melatonin konsantrasyonlari ile
korelasyon gésterir. Melatoninin %5’ idrarla degismeksizin atilir. intravenéz
verildigi zaman melatoninin yari d6mrii 0.5-5.6 dakika arasinda degismektedir.
Oral uygulamadan sonra zirve kan konsantrasyonuna yaklagik 60 dakikada
ulagiimakta ve yar Omir 2-20 dakika arasinda Olgllmektedir. Oral
biyoyarlanimin ortalama %33 oldugu gosterilmistir. Melatonin oral alindiginda
ilk gegis etkisine ugramaz. Metabolitleri buyik oranda safra ile atiimakta olan
melatoninin enterohepatik sirkiilasyona girdigi bilinmektedir (1, 2, 10, 12, 13).

Melatonin, insanda MT1ve MT2 reseptorleri Gzerinden etki gosterir. MT1 ve
MT2 transmembran G protein kenetli reseptorlerdir. Melatonin ML1’e yuksek
afinite, ML2’ye dusuk afinite ile baglanir. Her ikisi de Gi kenetli reseptérlerdir.
Siganlarda ise MT3 reseptorli tanimlanmistir. Bu reseptoriin  oncelikle
fosfoinositid hidrolizi ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Sonradan da kinon
rediiktaz-2 enzimi oldugu gosterilmistir Melatoninin ayrica hicreigi hedefler
tizerinden de etki gosterdigi bildirilmistir. Kalmoduline baglanarak kalsiyum
sinyalizasyonu Uzerinden etki gostermesinin yaninda yapisal proteinlere de
baglanir (2, 10, 14-24).

Melatoninin, reseptorleri Gzerinden gosterdigi etkiler disinda serbest
radikalleri stplriicu etki yaptigi da bilinen bir 6zelligidir. Ancak bilinmelidir ki
melatoninin serbest radikal sipiriicl etki gosterdigi konsantrasyonlar, kan zirve
konsantrasyonlarinin Gstiindedir ve dolayisiyla ancak farmakolojik bir baglamda
degerlendirilmelidir. Bunun yani sira melatoninin antioksidan role sahip olan
glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin sentezini
uyardigl da gosterilmistir. Bu anlamda melatoninin antioksidan 6zelliklere sahip
bir molekul oldugu akilda tutulmalidir (10, 14, 25-27).

Melatonin 6ncelikle sirkadyen ritm dlzenleyici role sahip bir hormondur.
Uyku-uyaniklik, noéroendokrin ritmler gibi ¢ok sayida dongii tGizerinde merkezi
dizenleyici bir etkiye sahiptir. Bozulmus sirkadyen dongiinin genel saglik
tizerine olumsuz etkileri, bilinen ve Uzerinde galisilan bir konudur. Azalmis
melatonin sentezi ve bozulmus melatonin sentez déngusunin, inme, obsesif
kompulsif bozukluk ve sizofreni gibi noérolojik/néropsikiyatrik hastaliklarla da
iliskili oldugu gosterilmistir.

Coklu gelisimsel ve néropsikiyatrik rahatsizliklara sahip g¢ocuklarda melatonin
eksikligi goruldigu tespit edilmistir. Bu ¢ocuklarda sirkadyan ritm bozukluklari
duzeltildikten sonra nobet sikliginda azalma meydana geldigi bildirilmistir (2, 14,
28-31).

Melatonin, plasenta ile fetal glial ve néronal hiicreler lizerine etki gostererek
anne karnindaki gelisimi de duzenlemektedir. Diurnal saatin olusumu ve
biyolojik saatin anne karninda ortaya ¢ikisi yine melatonin sayesinde olmaktadir.
Bunun disinda melatoninin  kardiyovaskiiler sistemin otonom olarak
dizenlenmesi, kan basinci ve immin fonksiyonlar tizerinde etkili oldugu da
bilinmektedir. Melatoninin immiin giglendirici etkileri hem hayvanlarda hem de
insanlarda gosterilmistir. Sitokin ve o6zellikle interldkin saliverilmesini uyarir.
Yardmci T hucreleri (T-helper) immin yanitini guglendirir. Melatoninin yag
dokuda bulunan MT2 reseptorleri araciligi ile viicut agirligi dizenlenmesini
etkiledigi bildirilmistir. Hayvanlarda melatoninin kahverengi yag dokusu
olusumunu indikledigi gosterilmistir. Ayrica osteoblast farkhlagmasi ve kemik
olusumu Uzerinden viicut kemik kitlesi lzerine olan etkilerinden de so6z
edilmektedir (2, 14, 32-49).

Melatoninin Gastrointestinal Sistem Fizyolojisindeki Rolii

Melatonin GiS’de yogun ve ¢ok miktarda bulunmaktadir. GIS kaynakl bu
melatonin Uretimi, kan bazal melatonin diizeylerinin devamini saglamaktadir.
Asil olarak serotoninden zengin enterokromaffin hicreleri tarafindan
sentezlenen melatonin dretiminin, triptofan igerikli yiyecekler tarafindan
tetiklendigi bilinmektedir. Portal dolasimda bulunan melatonin miktari stirekli
olarak, ancak o6zellikle de yemeklerden sonra, periferal dolasima oranla daha
yiiksek konsantrasyondadir. Bu da bize melatoninin GiS ve hepatobiliyer sistem
arasinda bir iletisim unsuru olmasina dair ipucu saglamaktadir. GiS’in
tamaminda melatonin baglanma bolgeleri oldugu gosterilmistir, ancak
dzofagustaki baglanma afinitesi GiS’in diger bélgelerine gére bir miktar daha
disliktiir. GiS kaynakli melatonin konsantrasyonunun, pineal bezden bagimsiz
seyrettigi hayvanlarda gdsterilmistir. Ayni zamanda GIS kaynakli melatonin,
pineal bezde oldugu gibi fotoperiyodik olarak saliverilmez.

Melatoninin GIiS motilitesi Gizerine diizenleyici etkisi oldugu bilinmektedir.
Dusiik doz melatoninin motiliteyi artirdigi, yliksek doz melatoninin ise bu etkiyi
geriye cevirdigi gdsterilmistir. Ayni zamanda melatoninin GiS viseral duyu
aliminda diizenleyici etkiye sahip olduguna dair bulgular vardir. Fonksiyonel
abdominal agrisi olan hastalarin idrar 6-sulfatoksimelatonin dizeyleri daha
distk bulunmus, ayni zamanda bu hastalarda melatonin dalgalanim genliginin
(amplittid) daha dustik oldugu gosterilmistir (12, 13, 23, 50-56).

Gorildigi Gizere melatonin, GiS fizyolojisinde belirgin bir role sahiptir ve bu
baglamda melatoninin GIS patolojilerinin gelisiminde de, ya dogrudan
reseptorleri lzerinden veya dolayli olarak sinir sistemi Uzerinden etkileri
olacagini sdylemek sasirtici olmayacaktir. Melatoninin GIS patolojilerinin
gelisimi  Uzerindeki roli ve klinik olarak kullanilabilirligi yillardan beri
irdelenmeye devam eden bir arastirma konusudur. Melatonin, ¢ok sayida
dlzenleyici fonksiyona sahip lipofilik bir molekil oldugundan, tedavi edici
potansiyeli birgok hastalikta incelenmektedir. Bu hastaliklar arasinda katarakt,
kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar, pulmoner, renal, GiS
hastaliklari, romatoid artrit, diyabet ve kanser sayilabilir (3, 57-65).

Bu bilgilerin 1s1ginda derlemenin devaminda, melatoninin GIS patolojilerindeki
olasi rolii ve tedavi edici potansiyeli incelenecektir.

Melatoninin Gastrointestinal Sistem Patolojilerindeki Rolii

Ozofajit

Mide ve duodenum igeriginin 6zofagusa geri ddnmesi ile olusan kronik stresin
adi olan gastroezofajiyel reflii hastaligi (GERH) toplumda oldukga yaygin olup
kronik 6zofajit, Barret 6zofagusu, Barret 6zefagusu Uzerine gelisen 6zefagus
kanseri ve striktirler gibi ilerleyen diger 6nemli patolojilere de gebedir (13). Bu
nedenle melatoninin etkisi GERH’da 6zellikle arastiriimistir. Bunlardan bir tanesi,
melatonin ve L-triptofan kullaniminin, GERH semptomlarinda tam remisyon
sagladiginin gosterildigi klinik bir calismadir (66). Hayvan GERH modellerinde
yapilan bir diger galismada ise melatonin 6n tedavisinin 6zofajiyel lezyon
olusumunun 6ntline gegtigi gozlenmistir. Ayni calismada mukoza kan akiminin
artisi, PGE2 artisi ve TNF-alfa seviyelerindeki azalma da melatonin tedavisi ile
iliskilendirilmistir (67). Kapsaisin ile 6zofajiyel duyusal sinirlerin ablasyonu,
melatoninin 6zofagoprotektif etkisini ortadan kaldirmistir.

681



Derleme / Review

GMJ 2021; 32: 680-685
Guvel ve ark.

Ayrica bu ablasyonun plazmada melatonin tedavisi sonrasi artis gosteren nitrik
oksit (NO) dizeylerini azalttigi gozlenmistir (67-70). Bu goézlemlerden yola
¢ikarak, melatoninin duyusal sinirleri uyararak kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP) salgilanmasini artirdigi, bu néropeptidin de NOS (nitrik oksit sentaz)
indlksiyonu yaparak NO aracili gastro6zofagoproteksiyonu sagladigi
dusuntlmektedir. Bu noktada, NO’nun melatonin aracili 6zofagoproteksiyonda
6nemli bir role sahip olabilecegi ¢cikarimi yapilmistir (67, 70-73).

GERH'nin deneysel bir modellemesi, cerrahi ligasyonla sicanlarda reflii 6zofajit
olusturulmasidir. Melatonin veya L-triptofan ile 6n tedavi veya bir proton pompa
inhibitéri olan pantoprazol ile 6n tedavi, lezyon indeksini 6nemli Olglide
disuriip, 6zofajiyal kan akimini yikseltmistir. Ardindan hayvanlara pinealektomi
uygulanmistir. Bu islem sonrasi lezyon indeksinde artig izlenmistir. Bu etkinin
melatonin veya L-triptofan ile O©nceden tedavi edilmis pinealektomili
hayvanlarda hafifletildigi gosterilmistir (69).

Normal fizyolojik kosullar altinda, melatoninin GERH'na karsi 6zofagoprotektif
aktivitesi, melatoninin mide asidi sekresyonu lzerindeki inhibe edici etkisine ve
gastrin saliverilmesinin uyarilmasina da bagli olabilir. Gastrinin alt 6zofajiyal
sfinkter kasilmasi tizerinde pozitif etkiye sahip oldugu bilinmektedir (70, 74-76).
Bir baska calismada ise melatoninin, ERK1/2 sinyal transdiksiyonu yoluyla
miyozin hafif zincir kinazin transkripsiyonunu, translasyonunu ve aktivitesini
baskilayarak asit stresine yanit olarak 6zofagus epitel hiicre tek katmanl bariyer
fonksiyonlarini koruyabilecegi sonucuna varilmistir (77). GERH veya duodenal
tlser gibi Ust sindirim sistemi bozukluklari olan hastalarda, melatonin plazma
seviyesinin azalmig olarak bulunmasi, bu hormonun eksikliginin Ust
gastrointestinal sistem mukozasi Uzerinde zararli etkiler yarattigini
diistindiirmektedir (67, 71). ileri yas grubunda melatonin iiretiminde azalma ve
reflti 6zofajit kaynakl komplikasyon riskinin yasli hastalarda daha yiiksek oldugu
bilgisi de melatonin eksikliginin Ust gastrointestinal sistem mukozasi Uzerine
olasi zararli etkilerini desteklemektedir (70, 78, 79).

Gastrik Mukozal Zedelenme Ve Peptik Ulser

Melatonin, gastrik mukozada belirgin miktarda sentezlenmektedir. Bu
hormon lipofilik 6zellige sahip oldugu igin, mukozadan daha derin tabakalara ve
hatta myenterik pleksus ve kasa etki gosterebilecegi dusiiniilmektedir.
immiinhistokimyasal calismalar da bu 6ngérilyii desteklemektedir (13, 80-82).

Peptik Ulser yilda 4 milyon kisiyi etkilemektedir (83). Gastrik mukoza surekli
olarak hidroklorik asit ve pepsin gibi dokuya zarar verme potansiyeli olan
etkenlere maruz kalmaktadir. Bu etkenlere karsi mide yapisinin ve
fonksiyonunun  korunmasini  saglayan mukus-bikarbonat bariyeri ve
prostaglandinler gibi ¢ok sayida mekanizma mevcuttur. Zararli etkenler ve
savunma arasindaki dengesizlik gastrik zedelenmeyi tetikler (84). Bu gastrik
zedelenmenin ya da diger adiyla peptik tlser olusumunun hayvanlarda deneysel
olarak modellemesi, etanol uygulamasi, indometazin uygulamasi, hareket
kisitlamasi ve soguk uygulamasi gibi gesitli yollarla gergeklestirilmektedir (13,
85). 2000’li yillarin basinda yapilan ¢alismalar sonucunda stres ile indiklenen ve
iskemi-reperfiizyon modeli ile olusturulan gastrik lezyon olusumunun melatonin
ve L-triptofan uygulamasi ile 6niine gegildigi gosterilmistir. Yine bu galismalarda
melatonin ve L-triptofanin bu olumlu etkisinin indometazin ile 6nlendigi de
ortaya konmustur (86, 87). Bu bulgular, melatonin ve L-triptofan uygulamasinin
gastrik lezyonu, siklooksijenaz yolunu indukleyip prostaglandin salgilanmasini
artirarak onledigini gosteren ¢alismalarla uyumludur (74, 88). Butiin bu
calismalar 1siginda, melatoninin iyilestirici ve gastrik mukoza zedelenmesini
onleyici etkisinin temelinde prostaglandin ve NO sentez indiksiyonu oldugu
hipotezi ortaya konulmustur (74, 89). Melatonin reseptorlerinin bu etki
tizerindeki 6nemli roll, 0zgll bir melatonin antagonisti olan luzindolin,
melatoninin yol agtigl gastrik mukozal kan akisini artirici ve iyilestirici etkiyi
geriye gevirdigi gosterilerek de kanitlanmigtir (89-91).

Bu sonuglar, iyilesmekte olan Ulserin kenarlarinda bulunan iNOS
(indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) ifadelenmesi ve mRNA miktarinin arttigini
goésteren calismalarla uyum icerisindedir (89, 92-95). Ozofagus (zerindeki
koruyu etkisinde de s6z edildigi gibi, midedeki koruyucu etki de duyusal sinir
uglari ile iligkili olarak gérulmektedir (89, 96, 97). Yine de melatoninin reaktif
oksijen tlrevi stpiriici etki yapmasinin olusturdugu antioksidan etkinin bu
koruyucu ve iyilestirici etki Uzerindeki roli yadsinmamalidir. Nitekim
siklooksijenaz enzimleri ve prostaglandin iretim mekanizmalarinin indometazin
ile baskilandigl hayvanlarda melatoninin iyilestirici ve koruyucu etkisini,
antioksidan fonksiyonlari sayesinde sagladigi bildirilmistir (89, 98, 99).

Bltiin bu etkilerin yaninda melatonin ve L-triptofan tedavisi uygulanan
hastalarda gozlenen gastrin ve kolesistokinin konsantrasyon artisinin da ulser
iyilesmesine katkida bulunduguna dair kanitlar mevcuttur (100, 101). Melatonin
ve L-triptofanin gastrik mukozal zedelenme tizerindeki iyilestirici potansiyeli bu
arastirmalar 1siginda 6zetlenebilir.

irritabl Bagirsak Sendromu

irritabl bagirsak sendromu (iBS), ayirt edici bir organik sebep olmaksizin ortaya
¢ikan, tekrarlayan karin agrisi, huzursuzluk ve bozulmus bagirsak fonksiyonlari
ile seyreden bir hastaliktir. Bati Ulkelerinde %10-20 arasinda prevelansi
mevcuttur (12, 102-104).

Melatoninin bircok GiS patolojisinde oldugu gibi, iBS'de de tedavi edici

potansiyeli aragtiriimaktadir (105, 106).
Komarov ve arkadaslari, yaptiklari ¢alismada melatoninin, IBS hastalarinda
psikotrop ilaglara kiyasla dispepsiyi, agriya toleransi, psikolojik faktorleri
normallestirdigini ve yasam kalitesini iyilestirdigini gostermislerdir (107).
Melatoninin, uyku bozuklugu olan IBS hastalarinin bagirsak semptomlarini ve
uyku bozukluklarini iyilestirmedeki etkisinin arastirildigi bir baska ¢alismada,
3mg/giin dozunda uyku parametrelerinin ve psikolojik skorlarin degismedigi,
buna ragmen karin agrisi skorunda 6nemli bir diisiis ve ortalama rektal agn
esiginde bir artig oldugu gosterilmistir. Yazarlar, 1BS'de melatoninin iyilestirici
etkisinin duygudurum ve uyku Uzerindeki etkilerinden bagimsiz oldugu
sonucuna varmiglardir (108). Benzer bir ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢alismada,
melatoninin uyku, anksiyete ve depresyon skorlarini etkilemedigi, ancak
plaseboya kiyasla IBS hastalarinda karin agrisi, abdominal distansiyon ve
anormal digskilama diizeni yakinmalarini azalttigi gosterilmistir (109).

Kesin mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatiimamis olsa da, IBS'de
melatoninin olasi roliinii gésteren baska galismalar da mevcuttur. Bir galismada
da IBS hastalarinda, 6lgiilen serum melatonin seviyesinin saglikli génallilere
kiyasla ozellikle kabizlik predominant tip IBS’de daha yiiksek bulundugu
gosterilmistir (110). Baska bir ¢alismada da melatonin metaboliti olan 6-
sulfatoksimelatoninin idrar konsantrasyonunun [BS'li hastalarda saghkl
gondlltlere gore daha disuk oldugu bildirilmistir (111).

Her ne kadar IBS etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da IBS’nin
patofizyolojisi anormal gastrointestinal motor fonksiyonlar, viseral asiri
duyarlilik, psikososyal faktorler, otonomik disfonksiyon, mukozal inflamasyon ve
intestinal mikrobiyota dengesizligi ile iliskilendirilmektedir (13, 112, 113). Bu
bilgi 1518iInda melatoninin olasi iyilestirici etkisinin mekanizmalari hakkinda
yorum vyapilabilir. IBS’de belirgin bir GIS motilite bozuklugu oldugu
bilinmektedir. Bu baglamda melatoninin GiS motilitesini diizenleyici etkisinin
tedavide katkisi olabilecegi dustintlebilir (114, 115). Bunun yani sira melatoninin
visseral hassasiyeti azaltici etkisinin de yine iBS semptomlarini azaltabilecegini
soylemek yanhs olmayacaktir. Ayrica melatoninin beyin-bagirsak aksini olumlu
yonde diizenleyici bir role sahip oldugu da dustinilmektedir (56, 105, 109, 114,
116).

inflamasyon yéniinden bakilacak olursa, melatonin makrofajlar iizerinde
bulunan reseptorleri aracihgi ile makrofaj aktivitesini inhibe etmekte, NFkB
(Nuclear Factor kappa B) vyolaginin aktivitesini azaltmakta, iNOS ve
proinflamatuar sitokin ifadelenmesini baskilamaktadir (105, 117-120). Ancak bu
bulgulari agiklamada immuin duzenleyici ve antiinflamatuar etkiler tek basina
yeterli olmayabilir. Melatoninin antioksidan aktivitesinin antiinflamatuar etkiyle
beraber rol oynadigini disiinmek daha makul bir yaklasim olacaktir (99, 105,
121-123).

inflamatuar Badirsak Hastaligi

inflamatuar bagirsak hastaliklari siklikla Crohn Hastaligi ve Ulseratif Kolit
basliklarini kapsamakta olup, niiks ve hafiflemelerle seyreden kronik inflamatuar
patolojilerdir (112). inflamatuar bagirsak hastaliklarinin, bagirsak mikrobiyotasi
ile bagirsak mukozal bagisiklik sistemi arasindaki yanlis iletisimin sonucunda
mukozal homeostazin bozulmasiyla ortaya ciktigi distnilmektedir. Epitel
bariyerinin butlnliglini sekteye ugratacak kimi genetik yatkinhklar ve tetikleyici
cevresel faktorlerin varligi da kronik inflamasyonun ortaya ¢ikmasi igin gereklidir
(124). Bagirsak mikrobiyotasinin da sirkadyen ritimden etkilendigi ve dolayisiyla
melatonin salgilanmasiyla iligkili olabilecegine dair galismalar mevcut olup, bu
noktada inflamatuar bagirsak hastaliklari ve melatonin arasinda hipotetik bir
iliski kurulabilir (125, 126).
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Bir klinik ¢calismada inflamatuar bagirsak hastaliklarinda kombine tedavide
melatoninin kullaniimasinin, tedavi sonuglarini hem Crohn hem de ulseratif
kolitte onemli 6lgtde iyilestirdigi bildirilmistir (106). Ancak hipotez her zaman
gozlenenle uyum iginde degildir. Bir vaka bildiriminde de énceden inaktif olan

yaninda irritabl bagirsak sendromunda gosterdigi coklu olumlu etkilerine dair bulgular
da g6z ardi edilmemelidir. Ayrica melatoninin antioksidan etkisinden nekrotizan
enterokolit tablosuna yonelik olarak yararlanabilme potansiyeli umut vericidir. Ancak
kolit ve inflamatuar bagirsak hastaliklari tedavisine yonelik olarak melatoninin

bir Crohn hastasinda melatonin tedavisinden sonra hastalik aktivasyonunun
gerceklestigi ve melatonin tedavisinin kesilmesinden 24 saat sonra
semptomlarin azaldig gozlenmistir (127).

Melatoninin, kolon mukozasinda iNOS ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
ifadelenmesini azaltarak hem asetik asit hem de 2,4,6-trinitrobenzen sulfonik
asit (TNBS) lavmanlari ile olusturulan kolit modelleri tGzerinde koruyucu bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (128). Yine melatonin uygulamasi,
eritropoietin ile kombinasyon halinde, pinealektomize edilmis sicanlarda
inflamasyonu, hiicresel hasari ve apopitozu azaltarak dinitrobenzen siilfonik asit
ile olusturulan hayvan kolit modellerinde bagirsak zedelenmesine karsi
koruyucu etkide bulunmustur (129). Ancak elimizde birbiriyle gelisen bulgular
mevcuttur. Ornegin sicanlarda TNBS ile indiklenen kolit {izerinde melatonin
akut olarak iyilestirici etki gosterirken, kronik uygulamada kolit tablosunun
siddetlendigi g6zlenmistir (130). Yine sigcanlarda yapilan bir calismada asetik asit
ile indiiklenen kolit modelinde kisa siireli melatonin uygulanmasinin inflamatuar
sureci iyilestirmede etkili oldugu ancak uzun sireli tedavide faydasinin agikga
ortaya konamadigi bildirilmistir (131).

Bltiin bu celiskili bulgular 1s1ginda melatoninin farkli yolaklar tzerindeki
etkilerinin doza ve sirkadien ritme bagh olabilecegi ve bu nedenle inflamatuar
bagirsak hastaliklarini tedavi etmek igin melatonin doz rejimlerinin segimi ve
uygulama zamanina daha ¢ok dikkat edilerek konunun incelenmesi gerektigi
sonucuna varilabilir (65).

Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit (NEC) en sik gorilen neonatal gastrointestinal
acillerden biri olup, cerrahi mudahale gerektirmektedir (132, 133). NEC
patogenezinde vyenidoganda henliz olgunlasmamis bagirsak fonksiyonu,
bozulmus bagirsak bariyeri, bozulmus gastrointestinal motilite ve dolagimsal
faktorler dahil olmak Gzere muhtemelen ¢ok sayida etken rol almaktadir (134).
Dolasimsal faktorleri agmak gerekirse, platelet aktive edici faktor (PAF), intestinal
toll-like reseptorler, TNF-alfa, interlokinler, nitrik oksit ve reaktif oksijen tirevleri
NEC patogenezinde rol oynayabilir (135-139). Burada 6zellikle nitrozatif stres ve
reaktif oksijen tlrevlerinin olusturdugu zedelenme 6nemlidir.

Geg fetal ve erken neonatal donemde melatonin uygulamasinin yenidoganda
olumlu etkilere sahip oldugu ve dogumdan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan
komplikasyonlari sinirlayici potansiyeli oldugu bildirilmistir (2, 140-142). Asfiksi,
kronik akciger hastaligi, solunum sikintisi sendromu, cerrahi stiregler ve sepsis
dahil olmak tizere perinatal kosullarda melatonin kullanimini destekleyen pek
¢ok literatir bulunmaktadir (142-147). Bir hayvan modelinde Giiven ve
arkadaslari, oksidatif ve nitrozatif stres etkenlerinin NEC benzeri tablonun kritik
bilesenleri oldugunu ve melatonin uygulanmasinin NEC siddetini énemli dlglde
azalttigini gostermiglerdir (148). Bu bilgiler isiginda melatoninin, nekrotizan
enterokolitli yenidoganlarin tedavisinde iyilestirici potansiyele sahip oldugu
dustntlmastar (142).

Melatoninin Klinik Kullanimdaki Yeri

GlnlUmuzde melatoninin kendisi ve agonistleri klinik kullanimda yer bulmustur
(149, 150). Melatonin preperatlari tezgah Usti veya OTC (Over The Counter)
olarak isimlendirildigi sekilde regetesiz olarak satilabilmektedir (151). Melatonin,
“jet-lag” denilen bir tablo olan ve kisa siire igerisinde bircok saat dilimi
degistirerek seyahat etme sonucunda sirkadiyen ritmin yeni saat dilimine adapte
olamamasi sonucu gergeklesen uyku bozukluklarinda énerilmektedir (149). Buna
karsin melatonin agonistleri olan ramelteon gibi preperatlar insomnia
hastaliginda, agomelatin ise uyku bozuklugu ile seyreden depresyonda
endikasyon almistir (150). Gorildugu tzere su an igin kullanim alanlari halen
biyolojik ritimler ve uyku regiilasyonunu da igeren depresyon ile iligkilidir.

SONUC

Yapilan arastirmalara batlncil olarak bakildiginda melatoninin ¢ok sayida farkl
kulvarda etki gosterebilecek genis etkili bir kronobiyotik molekil oldugu géz 6nline
serilmektedir. Gastrointestinal sistemde melatoninin rolii, gérevleri ve olasi farmakolojik
etkilerini aydinlatmaya yonelik arastirmalara halen devam edilmektedir ve konu
guncelligini korumaktadir. Bu dogrultuda, 6zellikle mukoza koruyucu etkileri yoniinden
klinik pratige yansiyacak bir kullaniminin ortaya ¢ikmasi sasirtici olmayacaktir. Bunun

kullanimina dair geligkili sonuglar ileri ¢alismalari gerekli kilmaktadir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemis
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