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Intervertebral Disk Dejenerasyonunda Melatoninin
Terapotik Potansiyeli

Therapeutic Potential of Melatonin in Intervertebral Disc Degeneration

0oz

Melatonin, birgok insan deneyinde hiicresel yaslanma, oksidatif stres, enflamasyon ve hiicresel apoptozla miicadele etmek
ve doku fonksiyonunu eski haline getirmek igin etkili bir sekilde arastirimistir. Ancak melatoninin intervertebral disk tzerindeki
etkilerinin ne olduguna ait belirsizlikler devam etmektedir. Bu ¢alisma; etkinligi ve giivenirligi de dahil birgok bilim insanindan
olumlu raporlar bildirilen bu eski molekdliin, intervertebral disk dejenerasyonu Uzerine daha temel, henliz tanimlanmamis
eylemlerinin epifenomenleri lizerinde yogunlasilabilmesi amaci ile derlenmistir.
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ABSTRACT

Melatonin has been investigated effectively in many human trials to combat cell senescence, oxidative stress, inflammation,
and cellular apoptosis and to restore tissue function. However, uncertainties remain regarding the effects of melatonin on the
intervertebral disc. This study; its old molecule’s, for which positive reports have been reported from many scientists, including
its effectiveness and reliability, was compiled with the aim of focusing on the epiphenomena of its more fundamental, yet

undefined actions on intervertebral disc degeneration.
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GIiRIS

N-asetil-5-metoksitriptamin (melatonin) beyindeki epifiz bezi
tarafindan dogal olarak tretilen bir hormondur (11). Uyku-u-
yaniklik déngtileri olarak adlandirlan sirkadiyen ritimlerin du-
zenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Siklikla “uyku hor-
monu” olarak anilir. Melatonin seviyeleri genellikle aksamlari
yukselerek viicuda uyku zamaninin geldigi sinyalini verir ve
sabah azalarak uyanmaya yardimci olur.

Melatoninin etkilerini gosterdigi mekanizmalar, beyindeki,
Ozellikle de viicudun ana saati olan suprakiazmatik ntkleus-
taki spesifik reseptdrlerle etkilesimi icerir. Melatonin, melato-
nin reseptor (MT)’lerine, 6zellikle MT1 ve MT2’ye baglanarak,
uyku baslangicini tesvik eden viicut sicakliginin disurilmesi
ve uyanikligin azaltiimasi da dahil olmak Gzere uykuyla ilgili
cesitli fizyolojik slrecleri etkiler. EK olarak melatoninin anti-
oksidan 6zellikleri vardir ve kortizol gibi diger hormonlarin
dizenlenmesinde rol oynar (2).

Melatonin’in DNA onarim mekanizmalarini giglendirdigi ve
oksidatif stresin neden oldugu DNA hasarina karsi koruma
sagladigi gdsterilmistir. Bu, genomun butinliginin korun-

masina ve yaslanmayla iligkili mutasyonlarin birikmesinin
azaltiimasina yardimci olabilir (19).

Sadece DNA onarimi ya da antioksidan 6zelliginden dola-
yI degil ayni zamanda hiicresel yaglanma ve oksidatif stresi
etkilemedeki potansiyeli nedeni ile de melatonin yillardir ilgi
odagi haline gelen bir farmakokimyasaldir. Serbest radikal-
lerin hlicrelere verdigi zarar ve yaslanma surecine katkilarini
engellemedeki olumlu rolinun arastinldigr calismalarda, vi-
cuttaki zararli serbest radikalleri nétralize etmeye yardimci
oldugu iddia edilmistir (13). Apoptoz ve otofaji dahil olmak
Uzere cesitli hiicresel stiregleri etkiledigi iddia edilen mela-
toninin, bu sdreclerin uygun sekilde diizenlenmesi, hticresel
homeostazin surdurtlmesi ve erken yaslanmanin énlenmesi
gibi hiicresel slreclerin regtilasyonunda da énemli roller Ust-
lendigi bildirilmistir (4).

Reiter ve ark.’lari arastirmalarinda; normal hiicresel metabo-
lizma sirasinda ve gesitli stres faktorlerine yanit olarak Ure-
tilen reaktif oksijen tirlerini (ROS) ve reaktif nitrojen turlerini
notralize ederek dogrudan serbest radikal temizleyici olarak
gbrev yaparak, serbest radikallerin Uretimi ile viicudun bun-
lar detoksifikasyon yetenegdi arasinda bir dengesizlik oldu-
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gunda ortaya cikan ve hicresel hasara yol acan oksidatif
stresin azaltimasina yardimci olan melatoninden bir dekat
once bahsetmislerdir (14).

Melatoninin, dogrudan antioksidan aktivitesine ek olarak
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
antioksidan enzimlerin aktivitesini de uyardigi vurgulanan bir
arastirmada (7), bu enzimlerin, ROS’un detoksifikasyonunda
ve hlcresel redoks dengesinin korunmasinda dnemli rol oy-
nadigina deginilmistir.

2014 yilinda melatoninin, mitokondride birikerek, burada ser-
best radikalleri temizledigi ve oksidatif stresin neden oldugu
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna karsl koruma sagladi-
g1 raporlanmistir. Bu ylzden mitokondriyal fonksiyonun ko-
runmasi, hiicresel eneriji Uretimi ve genel hiicre canlihdi icin
melatonin kritik Gneme sahiptir ibaresi vurgulanmaktadir (1).

Bu derlemede; ge¢cmisten bu yana oksidatif stresle mica-
dele etmesini saglayan cesitli mekanizmalarin vurgulanarak,
oksidatif hasar, enflamasyon ve hicresel yaslanma ile iligkili
durumlar igin umut verici bir terapétik ajan haline geldigi bil-
dirilen melatoninin, intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu
(iVDD) tizerine olumlu katkisi olup olmadi§i sorusuna yanit
aranmigtir.

Melatonin ile IVDD arasindaki iliskinin aktif bir aragtirma alani
oldugundan ve melatoninin IVDD’ye karsi koruyucu etkileri
olabileceginden bahsedilmektedir.

2017 yilinda Feng ve ark.’lar (6), melatoninin, iVD’nin yapi-
sal bitlnlugunt ve hidrasyonunu korumak igin gerekli olan
kolajen ve proteoglikanlar gibi hiicre digi matriks (ECM) bi-
lesenlerinin sentezini uyardigini raporlamiglardir. Gelistiriimis
ECM sentezinin ise IVDD’nin ilerlemesini dnlemeye veya
geciktirmeye yardimci olabileceginden bahsetmiglerdir (6).
Melatonin, IVDD’nin patogenezinde rol oynayan pro-enf-
lamatuvar sitokinlerin ve aracilarin Uretimini inhibe ederek,
anti-enflamatuvar 6zellikler sergilediginden bahsettikleri ¢ca-
lismalarinda, melatoninin, ivVD’deki enflamasyonu azaltarak,
iVDD ile iligkili sinyal yolaklarinda dejeneratif siireclerin hafif-
letilmesine yardimci olabilecegini bildirmislerdir (6).

Melatoninin, iVD hticrelerinde, hiicre canlihgini arttirdigr ve
apoptozu inhibe ettigi gosterilmis ve bu ajanin bir yandan
hicrenin hayatta kalmasini destekleyerek diger yandan asiri
hiicre 8limuni énleyip, IVD’nin genel sagliginin ve fonksi-
yonunun korunmasina yardimci olabilecegi ileri strGimustar
(8). IVDD patogenezinde oksidatif stresin kritik bir rol oyna-
digi ve melatoninin antioksidan dzellikleri nedeni ile ROS’un
nétralize edilmesine ve IVD hiicrelerinin oksidatif hasardan
korunmasina yardimci olarak dejeneratif degisiklikleri hafif-
lettigi de bildiriimistir (3).

interlkin (IL) 1 beta (1B), IL-6 ve timor nekroz edici faktor
alfa (TNF-a) gibi enflamatuvar iligkili faktérlerin VDD ile iligkili
oldugu yaygin olarak bildiriimektedir.

insan niikleus pulpozus hiicrelerinin melatonin ile muame-
le edildigi ve melatoninin, kolajen tip Il ve agrekan gen ifa-
delerinin seviyelerini artirmak ve matris metalloproteinaz-3
gen ifadesini azaltmak sureti ile IL-1B tarafindan indlklenen
ECM’nin yeniden yapilanmasini modiile edebileceginden
bahsedilmektedir (18). Buna ek olarak, sican kuyrugu delme
modelinde intraperitoneal melatonin enjeksiyonunun IVDD'yi
hafiflettigi bildirilmistir. Melatoninin, enflamatuvar hiicre ag-
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regasyonunu ve IL-1B3, IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin gen ifa-
desini azalttigi da bildirilmistir (18).

Bu verilerle, melatoninin, hasar sonrasi iVD’nin restorasyon
sureclerine katkida bulunabilecegini ve IVDD igin potansiyel
yeni bir tedavi olarak kullanilabilecegdi 6ne strilmektedir.

Demire bagl lipid peroksidasyonunun aracilik ettigi yeni bir
hiicre 6limdi tirl olan ferroptozun, IVDD patogenezine kat-
kida bulunabilecegi ve melatoninin VDD gelisimini énlemede
terapétik potansiyel sergilediginin bildirildigi bir arastirmada,
ferroptozun down regiilasyonunun iVDD’de melatoninin te-
rapotik kapasitesine katkida bulunup bulunmadigi test edil-
mistir (5). IL-1B, siklooksijenaz-2 ve indiklenebilir nitrik oksit
sentaz ve MMP-13, ADAMTS4 ve ADAMTS5 gibi anahtar
ECM katabolik molekdillerinin ekspresyonunun artmasinin,
kolajen tip Il ve ACAN gibi majoér matriks anabolik molekl-
lerinin ifadelerinin azalmasi ve ferroptozun artmasi nikleus
pulpozus hucrelerinde, glutatyon peroksidaz ve SLC7A11
seviyelerini azalttigi, ancak ACSL4 ve LPCAT3 seviyelerini
yukselttigi ifadesine rastlanmistir (5). Melatonin, ferroptozda
meydana gelen intraselller asiri demir yUkinU hafiflettigi,
nikleus pulpozus hicrelerini ferroptoza karsi korudugu ve
nikleus pulpozus hiicrelerinde koruyucu etkilerinden dolayi
iVDD'yi hafifletecegi vurgulanmistir (5).

Bunun disinda, sirkadiyen saatin, IVD dahil olmak (izere pe-
riferik dokularda homeostazin korunmasina katildigi, anor-
mal mekanik yiiklenmenin, iVDD icin bilinen bir risk faktérii
oldugu bilgisine de literattirde rastlanmaktadir. Bu bulgular
iIVD homeostazisi icin sirkadiyen saatin nemi altini cizmekte
ve VDD igin potansiyel olarak etkili bir tedavi stratejisi sun-
maktadir.

Anormal mekanik yiiklenmenin VD sirkadiyen saatini zayif-
latarak, IVDD’ye katkida bulunabileceginin varsayildigi bir
calismada, IVD’deki icsel sirkadiyen saatin, asin yikleme
nedeniyle azaldigi, ¢ekirdek saat molekili olan “temel sar-
mal-ilmek-sarmal ARNT benzeri protein 1” (BMAL1)’in s6-
nimlenmis ifadesinin geri kazanilmasi, kompresyona bagli
iVDD’ye karsi koruma saglayabilecedi raporlanmistir (15).
RhoA/ROCK sinyal yolaginin melatonin tarafindan inhibisyo-
nu sayesinde, BMAL1 ekspresyonunda sikistirmanin neden
oldugu azalmanin hafifletebilecedinin alti gizilmistir (15).

IVD rejenerasyonu icin melatonin yiiklii polimer bazli hidro-
jellerin tasarlandigi da dikkat cekmektedir ancak bu tir ilag
tasima sistemlerinin mekanik performanslari nispeten zayif
ve dolayisiyla iVD rejenerasyonunda uygulamalari sinirlidir.

Wu ve ark.’lart bu mekanik performansi glglendirmek igin
mezo-gdzenekli biyoaktif cam/sodyum aljinat enjekte edile-
bilir hidrojeli tasarlamiglar ve melatonin ilavesi sonrasinda bu
tasarimi test etmiglerdir (16). Analizler sonrasinda, mezog6-
zenekli biyoaktif camlarin yalnizca hidrojelleri gliclendirmek-
le kalmadigi, ayni zamanda VDD sirasinda enflamasyonu
baskilamak icin, melatonin taslyicisi olarak da gérev yapabi-
lecegini bildirmiglerdir. Mel-MBG/SA adini verdikleri bu hid-
rojelin ayrica IL-1B’nin indiikledigi oksidatif stresi ve VDD
patolojisiyle iligkili enflamasyonu hafifletmek igin stirekli me-
latonin salimina sahip karisik bir sistem sagladigini vurgula-
miglardir. Ayrica, melatonin i¢ceren bu ilag dagitim sisteminin,
IVD rejenerasyonunu daha da tesvik etmesi beklenen sican
kuyrugu modelindeki enflamasyonu etkili bir sekilde bastira-
bildigini de géstermislerdir (16).



Yuzbasi MF.

Melatonin, melatonin membran reseptdrleri (MTNR1A/B)MT-
NR1B/Gai2/YAP sinyal yolagi aracili insan nukleus pulpozus
hiicrelerinde TNF-a kaynakli metabolik bozuklugu tersine
cevirerek, melatoninin, IVDD tedavisinde potansiyel bir te-
rapotik ilag olarak kullanilabilecegi yine 6ne surtlmustir (12).

Dahasi melatoninin, PI3K/Akt sinyal yolagini aktive ederek
nikleus pulpozus kaynakli mezenkimal kdk hicrelerde, ok-
sidatif stresin neden oldugu hasari hafifleterek, IVDD’ye karsi
kullanilabilecegi bildiriimektedir (10).

Melatonin yUklt kendi kendini iyilestiren hidrojel tasariminin,
mitokondriyal enerji metabolizmasi hedefleyerek annulus
fibrosus rejenerasyonunu destekledigi iddia edilmistir (9).
Melatoninin bu etkisini, nikleer faktdr eritroid 2 ile iligkili
faktdr sinyal yolagini aktive etmek sureti ile annulus fibrosus
hiicrelerinin mitokondriyal fonksiyonunu IL-1B’dan korudugu
raporlanmistir (9).

ilging bir sekilde literatiirde, maternal olarak eksprese edilen
uzun kodlamayan RNA, 3-micorRNA-15a-5p ekseninin, me-
latonin tarafindan modile edildigi ve bunun nikleus pulpo-
zus hiicre enflamasyonu ile apoptozunu 6nleyebilecegdi ko-
nusuna da yer verilmistir (17).

Sonug olarak, melatoninin IVDD’ye karsi koruyucu etkiler
gosterebilecedi, IVDD'yi durdurabilecedi veya rejenerasyona
gotirebilecegine dair potansiyel mekanizmalar hakkinda bil-
gilere literatlrde rastlanmistir. Elde edilen verilerin her ne ka-
dar kanit diizeyi yiiksek olmasa bile melatonin, IVDD’de te-
rapotik potansiyeli olan bir ajandir gcikariminda bulunulabilir.
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