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masına ve yaşlanmayla ilişkili mutasyonların birikmesinin 
azaltılmasına yardımcı olabilir (19).

Sadece DNA onarımı ya da antioksidan özelliğinden dola-
yı değil aynı zamanda hücresel yaşlanma ve oksidatif stresi 
etkilemedeki potansiyeli nedeni ile de melatonin yıllardır ilgi 
odağı hâline gelen bir farmakokimyasaldır. Serbest radikal-
lerin hücrelere verdiği zarar ve yaşlanma sürecine katkılarını 
engellemedeki olumlu rolünün araştırıldığı çalışmalarda, vü-
cuttaki zararlı serbest radikalleri nötralize etmeye yardımcı 
olduğu iddia edilmiştir (13). Apoptoz ve otofaji dahil olmak 
üzere çeşitli hücresel süreçleri etkilediği iddia edilen mela-
toninin, bu süreçlerin uygun şekilde düzenlenmesi, hücresel 
homeostazın sürdürülmesi ve erken yaşlanmanın önlenmesi 
gibi hücresel süreçlerin regülasyonunda da önemli roller üst-
lendiği bildirilmiştir (4). 

Reiter ve ark.’ları araştırmalarında; normal hücresel metabo-
lizma sırasında ve çeşitli stres faktörlerine yanıt olarak üre-
tilen reaktif oksijen türlerini (ROS) ve reaktif nitrojen türlerini 
nötralize ederek doğrudan serbest radikal temizleyici olarak 
görev yaparak, serbest radikallerin üretimi ile vücudun bun-
ları detoksifikasyon yeteneği arasında bir dengesizlik oldu-

GİRİŞ
N-asetil-5-metoksitriptamin (melatonin) beyindeki epifiz bezi 
tarafından doğal olarak üretilen bir hormondur (11). Uyku-u-
yanıklık döngüleri olarak adlandırılan sirkadiyen ritimlerin dü-
zenlenmesinde çok önemli bir rol oynar. Sıklıkla “uyku hor-
monu” olarak anılır. Melatonin seviyeleri genellikle akşamları 
yükselerek vücuda uyku zamanının geldiği sinyalini verir ve 
sabah azalarak uyanmaya yardımcı olur.

Melatoninin etkilerini gösterdiği mekanizmalar, beyindeki, 
özellikle de vücudun ana saati olan suprakiazmatik nükleus-
taki spesifik reseptörlerle etkileşimi içerir. Melatonin, melato-
nin reseptör (MT)’lerine, özellikle MT1 ve MT2’ye bağlanarak, 
uyku başlangıcını teşvik eden vücut sıcaklığının düşürülmesi 
ve uyanıklığın azaltılması da dahil olmak üzere uykuyla ilgili 
çeşitli fizyolojik süreçleri etkiler. Ek olarak melatoninin anti-
oksidan özellikleri vardır ve kortizol gibi diğer hormonların 
düzenlenmesinde rol oynar (2).

Melatonin’in DNA onarım mekanizmalarını güçlendirdiği ve 
oksidatif stresin neden olduğu DNA hasarına karşı koruma 
sağladığı gösterilmiştir. Bu, genomun bütünlüğünün korun-

ÖZ
Melatonin, birçok insan deneyinde hücresel yaşlanma, oksidatif stres, enflamasyon ve hücresel apoptozla mücadele etmek 
ve doku fonksiyonunu eski hâline getirmek için etkili bir şekilde araştırılmıştır. Ancak melatoninin intervertebral disk üzerindeki 
etkilerinin ne olduğuna ait belirsizlikler devam etmektedir. Bu çalışma; etkinliği ve güvenirliği de dahil birçok bilim insanından 
olumlu raporlar bildirilen bu eski molekülün, intervertebral disk dejenerasyonu üzerine daha temel, henüz tanımlanmamış 
eylemlerinin epifenomenleri üzerinde yoğunlaşılabilmesi amacı ile derlenmiştir. 
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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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regasyonunu ve IL-1β, IL-6, TNF-α gibi sitokinlerin gen ifa-
desini azalttığı da bildirilmiştir (18). 

Bu verilerle, melatoninin, hasar sonrası İVD’nin restorasyon 
süreçlerine katkıda bulunabileceğini ve İVDD için potansiyel 
yeni bir tedavi olarak kullanılabileceği öne sürülmektedir. 

Demire bağlı lipid peroksidasyonunun aracılık ettiği yeni bir 
hücre ölümü türü olan ferroptozun, İVDD patogenezine kat-
kıda bulunabileceği ve melatoninin İVDD gelişimini önlemede 
terapötik potansiyel sergilediğinin bildirildiği bir araştırmada, 
ferroptozun down regülasyonunun İVDD’de melatoninin te-
rapötik kapasitesine katkıda bulunup bulunmadığı test edil-
miştir (5). IL-1β, siklooksijenaz-2 ve indüklenebilir nitrik oksit 
sentaz ve MMP-13, ADAMTS4 ve ADAMTS5 gibi anahtar 
ECM katabolik moleküllerinin ekspresyonunun artmasının, 
kolajen tip II ve ACAN gibi majör matriks anabolik molekül-
lerinin ifadelerinin azalması ve ferroptozun artması nükleus 
pulpozus hücrelerinde, glutatyon peroksidaz ve SLC7A11 
seviyelerini azalttığı, ancak ACSL4 ve LPCAT3 seviyelerini 
yükselttiği ifadesine rastlanmıştır (5). Melatonin, ferroptozda 
meydana gelen intraselüler aşırı demir yükünü hafiflettiği, 
nükleus pulpozus hücrelerini ferroptoza karşı koruduğu ve 
nükleus pulpozus hücrelerinde koruyucu etkilerinden dolayı 
İVDD’yi hafifleteceği vurgulanmıştır (5).

Bunun dışında, sirkadiyen saatin, İVD dahil olmak üzere pe-
riferik dokularda homeostazın korunmasına katıldığı, anor-
mal mekanik yüklenmenin, İVDD için bilinen bir risk faktörü 
olduğu bilgisine de literatürde rastlanmaktadır. Bu bulgular 
İVD homeostazisi için sirkadiyen saatin önemi altını çizmekte 
ve İVDD için potansiyel olarak etkili bir tedavi stratejisi sun-
maktadır.

Anormal mekanik yüklenmenin İVD sirkadiyen saatini zayıf-
latarak, İVDD’ye katkıda bulunabileceğinin varsayıldığı bir 
çalışmada, İVD’deki içsel sirkadiyen saatin, aşırı yükleme 
nedeniyle azaldığı, çekirdek saat molekülü olan “temel sar-
mal-ilmek-sarmal ARNT benzeri protein 1” (BMAL1)’in sö-
nümlenmiş ifadesinin geri kazanılması, kompresyona bağlı 
İVDD’ye karşı koruma sağlayabileceği raporlanmıştır (15). 
RhoA/ROCK sinyal yolağının melatonin tarafından inhibisyo-
nu sayesinde, BMAL1 ekspresyonunda sıkıştırmanın neden 
olduğu azalmanın hafifletebileceğinin altı çizilmiştir (15). 

İVD rejenerasyonu için melatonin yüklü polimer bazlı hidro-
jellerin tasarlandığı da dikkat çekmektedir ancak bu tür ilaç 
taşıma sistemlerinin mekanik performansları nispeten zayıf 
ve dolayısıyla İVD rejenerasyonunda uygulamaları sınırlıdır. 

Wu ve ark.’ları bu mekanik performansı güçlendirmek için 
mezo-gözenekli biyoaktif cam/sodyum aljinat enjekte edile-
bilir hidrojeli tasarlamışlar ve melatonin ilavesi sonrasında bu 
tasarımı test etmişlerdir (16). Analizler sonrasında, mezogö-
zenekli biyoaktif camların yalnızca hidrojelleri güçlendirmek-
le kalmadığı, aynı zamanda İVDD sırasında enflamasyonu 
baskılamak için, melatonin taşıyıcısı olarak da görev yapabi-
leceğini bildirmişlerdir. Mel-MBG/SA adını verdikleri bu hid-
rojelin ayrıca IL-1β’nın indüklediği oksidatif stresi ve İVDD 
patolojisiyle ilişkili enflamasyonu hafifletmek için sürekli me-
latonin salımına sahip karışık bir sistem sağladığını vurgula-
mışlardır. Ayrıca, melatonin içeren bu ilaç dağıtım sisteminin, 
İVD rejenerasyonunu daha da teşvik etmesi beklenen sıçan 
kuyruğu modelindeki enflamasyonu etkili bir şekilde bastıra-
bildiğini de göstermişlerdir (16). 

ğunda ortaya çıkan ve hücresel hasara yol açan oksidatif 
stresin azaltılmasına yardımcı olan melatoninden bir dekat 
önce bahsetmişlerdir (14).

Melatoninin, doğrudan antioksidan aktivitesine ek olarak 
süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi 
antioksidan enzimlerin aktivitesini de uyardığı vurgulanan bir 
araştırmada (7), bu enzimlerin, ROS’un detoksifikasyonunda 
ve hücresel redoks dengesinin korunmasında önemli rol oy-
nadığına değinilmiştir.

2014 yılında melatoninin, mitokondride birikerek, burada ser-
best radikalleri temizlediği ve oksidatif stresin neden olduğu 
mitokondriyal fonksiyon bozukluğuna karşı koruma sağladı-
ğı raporlanmıştır. Bu yüzden mitokondriyal fonksiyonun ko-
runması, hücresel enerji üretimi ve genel hücre canlılığı için 
melatonin kritik öneme sahiptir ibaresi vurgulanmaktadır (1).

Bu derlemede; geçmişten bu yana oksidatif stresle müca-
dele etmesini sağlayan çeşitli mekanizmaların vurgulanarak, 
oksidatif hasar, enflamasyon ve hücresel yaşlanma ile ilişkili 
durumlar için umut verici bir terapötik ajan hâline geldiği bil-
dirilen melatoninin, intervertebral disk (İVD) dejenerasyonu 
(İVDD) üzerine olumlu katkısı olup olmadığı sorusuna yanıt 
aranmıştır. 

Melatonin ile İVDD arasındaki ilişkinin aktif bir araştırma alanı 
olduğundan ve melatoninin İVDD’ye karşı koruyucu etkileri 
olabileceğinden bahsedilmektedir.

2017 yılında Feng ve ark.’ları (6), melatoninin, İVD’nin yapı-
sal bütünlüğünü ve hidrasyonunu korumak için gerekli olan 
kolajen ve proteoglikanlar gibi hücre dışı matriks (ECM) bi-
leşenlerinin sentezini uyardığını raporlamışlardır. Geliştirilmiş 
ECM sentezinin ise İVDD’nin ilerlemesini önlemeye veya 
geciktirmeye yardımcı olabileceğinden bahsetmişlerdir (6). 
Melatonin, İVDD’nin patogenezinde rol oynayan pro-enf-
lamatuvar sitokinlerin ve aracıların üretimini inhibe ederek, 
anti-enflamatuvar özellikler sergilediğinden bahsettikleri ça-
lışmalarında, melatoninin, İVD’deki enflamasyonu azaltarak, 
İVDD ile ilişkili sinyal yolaklarında dejeneratif süreçlerin hafif-
letilmesine yardımcı olabileceğini bildirmişlerdir (6).

Melatoninin, İVD hücrelerinde, hücre canlılığını arttırdığı ve 
apoptozu inhibe ettiği gösterilmiş ve bu ajanın bir yandan 
hücrenin hayatta kalmasını destekleyerek diğer yandan aşırı 
hücre ölümünü önleyip, İVD’nin genel sağlığının ve fonksi-
yonunun korunmasına yardımcı olabileceği ileri sürülmüştür 
(8). İVDD patogenezinde oksidatif stresin kritik bir rol oyna-
dığı ve melatoninin antioksidan özellikleri nedeni ile ROS’un 
nötralize edilmesine ve İVD hücrelerinin oksidatif hasardan 
korunmasına yardımcı olarak dejeneratif değişiklikleri hafif-
lettiği de bildirilmiştir (3). 

İnterlökin (IL) 1 beta (1β), IL-6 ve tümör nekroz edici faktör 
alfa (TNF-α) gibi enflamatuvar ilişkili faktörlerin İVDD ile ilişkili 
olduğu yaygın olarak bildirilmektedir. 

İnsan nükleus pulpozus hücrelerinin melatonin ile muame-
le edildiği ve melatoninin, kolajen tip II ve agrekan gen ifa-
delerinin seviyelerini artırmak ve matris metalloproteinaz-3 
gen ifadesini azaltmak sureti ile IL-1β tarafından indüklenen 
ECM’nin yeniden yapılanmasını modüle edebileceğinden 
bahsedilmektedir (18). Buna ek olarak, sıçan kuyruğu delme 
modelinde intraperitoneal melatonin enjeksiyonunun İVDD’yi 
hafiflettiği bildirilmiştir. Melatoninin, enflamatuvar hücre ag-
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Melatonin, melatonin membran reseptörleri (MTNR1A/B)MT-
NR1B/Gαi2/YAP sinyal yolağı aracılı insan nükleus pulpozus 
hücrelerinde TNF-α kaynaklı metabolik bozukluğu tersine 
çevirerek, melatoninin, İVDD tedavisinde potansiyel bir te-
rapötik ilaç olarak kullanılabileceği yine öne sürülmüştür (12).

Dahası melatoninin, PI3K/Akt sinyal yolağını aktive ederek 
nükleus pulpozus kaynaklı mezenkimal kök hücrelerde, ok-
sidatif stresin neden olduğu hasarı hafifleterek, İVDD’ye karşı 
kullanılabileceği bildirilmektedir (10). 

Melatonin yüklü kendi kendini iyileştiren hidrojel tasarımının, 
mitokondriyal enerji metabolizması hedefleyerek annulus 
fibrosus rejenerasyonunu desteklediği iddia edilmiştir (9). 
Melatoninin bu etkisini, nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili 
faktör sinyal yolağını aktive etmek sureti ile annulus fibrosus 
hücrelerinin mitokondriyal fonksiyonunu IL-1β’dan koruduğu 
raporlanmıştır (9).

İlginç bir şekilde literatürde, maternal olarak eksprese edilen 
uzun kodlamayan RNA, 3-micorRNA-15a-5p ekseninin, me-
latonin tarafından modüle edildiği ve bunun nükleus pulpo-
zus hücre enflamasyonu ile apoptozunu önleyebileceği ko-
nusuna da yer verilmiştir (17). 

Sonuç olarak, melatoninin İVDD’ye karşı koruyucu etkiler 
gösterebileceği, İVDD’yi durdurabileceği veya rejenerasyona 
götürebileceğine dair potansiyel mekanizmalar hakkında bil-
gilere literatürde rastlanmıştır. Elde edilen verilerin her ne ka-
dar kanıt düzeyi yüksek olmasa bile melatonin, İVDD’de te-
rapötik potansiyeli olan bir ajandır çıkarımında bulunulabilir. 
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