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Ozet

Basarili bir tireme doéngiisii saglikli aydinlik/karanlik doéngiiye sahip fizyolojik kosullarla dogrudan iligkilidir.
Sirkadyan ritim olarak da ifade edilen, bu aydinhk karanhk déngii memeli ireme sistemleri icin énemlidir. Ozellikle
disi tireme dongiisii ovulasyon ve sirkadyan ritmi iceren kompleks bir siirectir. Bu kompleks siirecte antioksidan
aktivitesiyle melatonin ¢ok onemli bir yere sahip olmakla birlikte, melatonin sentezleyen organ listesi yapilan
calismalar 15181nda giin gectikge artmakta ve bu organlarin arasinda ovaryum da yer almaktadir Dolayisi ile pineal
bezin yanisiraovaryumda da melatonin sentezlendigi ve sentezlenen melatoninin folikiiler siviya salindig: ileri
striilmektedir. Benzer sekilde in vitrofertilizasyon (IVF) calismalarinda medyuma melatoninin eklenmesi ile tedavide
pozitif sonuglar elde edilmistir. Bu derlemede, karanligin mucizesi olan melatoninin genel 6zelliklerini ve 6zellikle son
yillarda yapilan calismalar ile ortaya konulan ovulasyon-melatonin iliskisini farkli yonleri ile ele almay1 amagladik.
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The Miracle of Darkness: Melatonin and Interaction in Ovary

Abstract

Successfully reproductive cycle is directly associated with physiological conditions which have healthy light/dark
cycle. This light/dark cycle, also called as circadian rhythm, is important for mammalian reproductive systems.

Particularly, female reproductive cycle is a complex process involving ovulation and circadian rhythm. Melatonin is
very important in this complex process with its anti-oxidant activity. The list of organs that synthesizing melatonin is
increasing day by day and the ovary is also present between these organs. Therefore, it is suggested that melatonin is
synthesized in the ovary as well as the pineal gland and synthesized melatonin is released into the follicular fluid.
Similarly, positive results have obtained in in vitro fertilization (IVF) studies with the addition of melatonin in the IVF
medium. In this review, we aimed to explain the general properties of the miracle of darkness, melatonin and
relationship between ovulation and melatonin with different aspects, which has been revealed in recent years.

Keywords: Melatonin, Ovarium, Folliculo genesis

GIRIS

Tim canlilar i¢cin en 6nemli siireclerden biri,
liremedirl. Basarili bir lireme dongiisii ise,
normal aydinlik / karanlik déngii ve bununla
iliskili fizyolojik kosullara baghdir. Bu fizyolojik
kosullarda en 6énemli etkilerden birini, tiretimi
aydinhik ve karanlhk ritimle diizenlenen
melatonin hormonu saglamaktadirl.Disi
liremesi agisindan bakildiginda ise ovulasyon,
hormonal ve sirkadiyen ritmi de iceren
kompleks bir slire¢ olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu kompleks siirecin Kkalitesini
arttiran  6nemli biyolojik  molekiillerden
birisinin de yine melatonin oldugu yapilan
calismalarla ortaya konulmustur?.

Bu derlemede, karanligin mucizesi olan
melatoninin genel 6zelliklerini ve 6zellikle son
yillarda yapilan ¢alismalar ile ortaya konulan
ovulasyon-melatonin iliskisini farkl yonleri ile
ele almay1 amacladik.

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine)

Geceleri pineal bezden salinan, metabolitleriyle
birlikte lipofilik yapida hormon olan ve
fertilitenin diizenlenmesinde kompleks etkiye
sahip olan melatonin3 ilk olarak sigir epifiz
bezinden izole edilmis* ve melatoninin kurbaga
melanositlerinin rengini acan bir ajan oldugu
ifade edilmistir>. Melatonin, sirkadiyen ritimde
onemli bir fonksiyona sahiptiréveamfipilik bir
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molekiil olmast  dolayisiyla  morfolojik
bariyerleri kolaylikla gecebilmenin yanisira
reaktif oksijen tiirleri (ROS)'nin neden oldugu
oksidatif strese karsi dahiicrelerin koruyucusu
olarak islev gormektedir®. Melatonin ve
metabolitlerinin hiicreleri koruyucu etkisi,
melatoninindirekt ve indirekt antioksidan
ozellikleriyle iliskilidir’. Bu baglamda ROS ve
reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS)
uzaklastirilmas1 direkt antioksidan 06zellik
olarak ifade edilebilirken, indirekt aktivitesi
isemelatonin = metabolitlerinin  antioksidan
aktivitesiyle iliskilendirilmistir® .

Melatonin Sentezi

Melatonin sentezi postnatal donemde 3. aydan
itibaren artmakta veerigkinlerde, aydinhiga
nazaran karanlikta 3-10 kat arasinda daha fazla
sentezlenmektedir®. Bunun nedeni, 15181n retina
ve suprakiazmatik c¢ekirdek (SCN) flizerinden
sliperiorservikalganglionu (SCG) inhibe etmesi
ve boylelikle SCGnin aydinhk periyod
suresince epifiz bezini uyaramamasidir.
Karanlikta retinal inhibisyonun kalkmasiyla,
SCG adrenerjik yolak tarafindan epifiz bezini

uyarmakta ve siklikadenozinmonofosfat
(cAMP) vyolag1 tlzerinden N-asetiltransferaz
aktivasyonu ilemelatonin tretimini

uyarmaktadirl®. Melatonin epifiz bezi basta
olmak tuzere; karaciger, retina, ovaryum, kan



damarlar1’® tarafindan sentezlenmektedir.
Melatonin sentezinde temel biyomolekiil,
triptofan amino asitidir. Triptofan, triptofan
hidroksilaz enzimi tarafindan 5-
hidroksitriptofona ¢evrilir. 5-hidroksitriptofan,
aminoasit dekorbaksilazla serotonine;
serotonin, N-asetil transferazla N-asetil
serotonine; N-asetil serotonin de
metiltransferaz enzimi aracilig1 ile melatonine
dontgtiirilmektedir?, Uretilen  lipofilik
yapidaki melatonin kapillerlere ve oradan da
hiicrelere gecmektedir®. Melatoninin
inhibisyonu ise karacigerde
gerceklesmektedirll.

Antioksidan Olarak Melatonin

Hiicreler i¢in zararl olan ROS ve RNS (reaktif
nitrojen tirleri) metabolitlerine karsi hiicresel
koruma mekanizmalari bulunmaktadir.
Melatonin bu siirecte 6zellikle ROS ve RNS’ye
kars1 koruyucu antioksidan olarak gorev
yaparken, ayn1 zamanda serbest radikal
slipiiriicii olarak da ¢ok sayida antioksidan
enzimi aktive etmektedirl2.

Melatonin ve Sirkadiyen Ritim

Insanlarda melatoninin sirkadiyen ritimde ilk
aktivitesi postnatal donemin 9. haftasinda
gorulirken, melatonin saliniminin maksimum
diizeylere ulastigi dénem 3.-5. yillar olarak
tanimlanmaktadirl. Sirkadiyen dongii olarak da
ifade edilen bu degisimler, anterobazal
hipotalamusta bulunan kti¢iik bilateral néron
grubu olarak ifade edilen SCN kokenlidirl. Cok
sayida periferik doku hem sempatik hem de
parasempatik otonom sinir sistemi tarafindan
innerve edilmediginden bu dokulara sinyaller,
ikinci bir sinyal ileti sistemi olan melatoninin
sirkadiyen dongiisiinde, kan doku araciligiyla
iletilmektedirl. Bu sistemde gelen sinyali
okuyacak ve cevap olusturacak membran
bagimh reseptor sistemi ise 7-transmebran G
protein  eslikli reseptér aile {iyesiolan
melatonin  reseptér-1 (MT1) melatonin
reseptor-2 (MT2) ve quinone reductase 2A
enzimi olan melatonin reseptor 3 (MT3) olarak
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tanimlanmistir4, Bu reseptorler melatoninin
sirkadiyen sisteminden etkilenen biitiin
hiicrelerde  bulunurken, melatonin aym
zamanda bu reseptor sisteminden bagimsiz
olarak serbest oksijen radikalleri lizerinden de
hiicrelere etki etmektedirl.

Melatonin ve Disi Ureme Sistemi

Epifiz bezinin melatonin sentezinde temel
organ oldugu bilinmekle birlikte#, melatonin
sentezleyen organ listesi yapilan c¢alismalar
15181nda giin gectikce artmakta ve bu organlarin
arasinda ovaryum da yer almaktadirl. Es
zamanli olarak yapilan Olctimlerde
ovaryumdaki melatonin seviyesinin
dolasimdaki melatonin seviyesinden fazla
oldugu ve folikiil bliytidiikge ovaryan melatonin
miktarinin arttig1 tespit edilmistir!. Yapilan

calismalarda  bitiin  olarak  ovaryumun,
kumulus ooforusu olusturan graniiloza
hiicrelerinin ve oositin de  melatonin

sentezledigi rapor edilmistirl. Ovaryumdaki
melatonin, progesteron iiretimiyle iligkilidirve
diger  ekstrapineal organlarda {retilen
melatoninde oldugu gibi, ovaryumda tretilen
melatonin de dolasima verilmemektedir1s.

Melatonin, disi Ureme sistemi tizerindeki
aktivitesini  o6zellikle ovulasyon siiresince
lretilen serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu hasar Uzerinde gostermektedir®.
Ovulasyon siirecinde makrofajlar, nétrofiller,
parankimal steroidogenik hiicreler
veendotelyal = hiicreler  tarafindan = ROS
uretilmektedirlé. Maruz kaldigi ROS’a ragmen
saglikli embriyolarin olmasi, folikiliin oksidatif
stresten korundugunu gosteren en Onemli
bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Soz
konusu bu durumun ise oositte kumulus
ooforus ve oosit tarafindan iretilen ve
antioksidan olarak islev géren endojen
melatonin tarafindan saglandig
belirtilmektedir!s. Melatoninin oksidatif hasara
maruz kalmis  embriyolarda in  vitro
fertilizasyon (IVF) ve embriyo transferi (ET)
sonuglarint arttirdigi yapilan ¢alismalarda
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gosterilmistirl?. ROS oositin olgunlagsmasina ve
foliktler yirtilmaya yardimci olmasina ragmen,
asiri sentezlendiginde sub-fertiliteyle
sonuclanacak sekilde oosit sayisinda azalmaya
neden olmaktadirl®. Buradan yola ¢ikilarak
oositteki ROS fretimi ve yikiminin oositte
denge icinde gerceklestigi sOylenebilmekte ve
oositte endojen melatonin sentezinin bu
dengede anahtar bir role sahip oldugu ifade

edilmektedirl. Melatoninin ayn1 zamanda
grantloza hiicrelerinin luteinizasyonu
esnasinda gerceklesen progesteron tiretiminde
infertiliteye  neden  olabilecek  oksidatif
hasardan  oositi  korudugu da ifade
edilmektedir?>.

Ovaryum ve Melatonin Reseptorleri

Melatoninin  baz1  aktiviteleri membran
reseptorleri araciligiyla gerceklesmektedir.

Membran melatonin reseptorlerinin 3 alt
tiribelirlenmistir. BunlardanMT1 ve MT2 G
protein-eslikli, 7-transmembran  domain,
reseptor ailesine aittirl®. Bu reseptorlerin araci
oldugu sinyal yolaginda hedef hiicrede adenilat
siklaz inhibe edilmektedir 3. reseptor olan MT3
ise baz1 hayvanlarda bulunan ve G-protein
eslikli reseptér olmayan ve insanlarda quinone
rediiktaz (QR2) olarak tanimlanan bir enzim
homologudur?®. Tiim melatonin reseptorlerinin
aktivasyonu, cyclic adenosine 3’5’
monophosphate (cAMP) ile indiiklenen Protein
kinaz A'nin iiretimini azaltir. Insanlarda MT1 ve
MT2 reseptorleri bir¢cok organda
tanimlanmistir; bu organlar arasinda beyin,
retina, kardiyovaskiiler sistem, karaciger, safra
kesesi, bagirsak, bobrek, immiin sistem
hiicreleri, adipositler, prostat, meme epitel
hiicreleri, myometriyum ve deri
bulunmaktadir!’. Yapilan c¢alismalarda rat
ovaryum dokusundaki melatonin
reseptorlerinin prodstros donglide, metdstrus
dongiiden daha fazla oldugu ve graniiloza
hiicrelerininMT1 reseptorii i¢cin temel bolge
oldugu belirlenmistir13.
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Ovaryumda Melatonin ve Foliktiler Biiyiime

Insan folikiiler sivisinda plazma ile baglantil
olarak bulunmakta olan ve graniiloza hiicre
steroidogenezisi ile folikiiler fonksiyonu
etkilemeyen melatonin, ovaryum fonksiyonunu
direkt olarak etkilemektedir20.

Ovaryan folikiilerin  biiyimesi  endokrin,
parakrin ve otokrin mekanizmalar1 igeren
kompleks bir slre¢ olarak karsimiza
cikmaktadirl?. Folikiilogenezis ovaryan

folikiiler havuzda baslayan ve primordiyal
folikiiliin primer, preantral ve antralfolikiile
gelismesi ve ovulasyon ile sonuglanan bir
surectirl?. Folikiilogenezisde ¢ok sayida folikiil
ovulasyon i¢in birlikte gelismeye baslarken,
gelisen folikiillerden yalmizca biri olgunlasir,
digerleri ise atretik hale gelirl?.

Antral kaviteyi dolduran folikiiler sivida
donemsel dalgalanmalar gorilmekte ve
preovulatuar folikiilde serum seviyesinden
fazla oranda melatonin bulunmaktadir?!. Tim
bu verilerden yola ¢ikilarak ovaryumda
melatonin  sentezlendigi ve sentezlenen
melatoninin folikiiler siviya salindigi ileri
surilmektedir22. Bunun yani sira [VF’te de oral
yolla ~melatonin takviyesi alan infertil
kadinlarda folikiiler sivida melatonin
miktarinda artis gézlenmistirl?.

Ovulasyona girecek folikiili se¢cmedeki temel
mekanizmanin  grantloza  hiicrelerindeki
luteinlestirici hormon (LH) reseptorlerini
kodlayan mesajct RNA (mRNA) ekspresyon
seviyesiyle iliskili oldugu o6ne siirtilmiis?3 ve
insanlarda melatonin uygulamasi sonucunda
graniloza hiicrelerinde LH reseptorlerinin
arttigl gorilmiistiir2o, Benzer sekilde
melatoninin ovulasyon siiresince folikiiler
olgunlasmada seks steroid hormon ftretimini
de etkiledigi bildirilmistir2023.  Folikiiler
biiylime siiresince gonadotropinler ile birlikte
lokal olarak tretilen insiilin benzeri biiylime
faktorleri (IGFs) ve doOnistiriicii biliylime
faktori-f (TGF- () stiper ailesi de hareket
etmektedir?2e.



Mitojenik ve anti-apoptotikpeptid 6zelliginde,
farklilasmay1 tesvik ederek ayni zamanda
yliksek afiniteye sahip reseptorler araciligiyla
insiilin benzeri metabolik etkiye sahip olan IGF,
graniiloza hiicrelerinden folikiiler biylime
stiresince Uretilmektedir2é. IGF-I ve IGF-II DNA
sentezini stimile etmekle birlikte24, IGF-
I'inovaryan foliktillerde anti-apoptotik
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Ayni

zamanda ovaryan apoptozis IGF-baglayan
protein (IGFBP) tarafindan da
arttirillmaktadir?>,  Melatoninin ise insan

graniiloza hiicrelerinde IGF-I iiretimini stimiile
ettigi bildirilmistir?6. Melatoninin ayrica IGF-
Ireseptoriini indiikledigi ve hiicre
metabolizmasi ile iligkili olan P13K/AKT sinyal
yolag ile hiicre proliferasyonu, biiylimesi ve
farklilasmasinda rol alan MEK/ERK
sintraseliiler  yolagin1  aktive ettigi de
bilinmektedir2’. TGF-f siliper ailesi ise, ovaryan
hiicreler ve oosit tarafindan eksprese edilmekte
ve folikil gelisiminde intra-ovaryan regilator
olarak gorev yapmaktadir2432, insanlarda, TGF-
B teka ve graniiloza hicrelerinin her ikisi
tarafindan da tretilmekte2? ve folikil uyarici
hormon (FSH) reseptor ekspresyonunu stimiile
etmektedir3?. Farelerde melatonin tedavisinin
TGF- B gen ekspresyonunu artirdig1 yapilan
calismalarla belirlenmistir 31. TGF- (3 aile lyesi
olan kemik morfogenik protein-15 (BMP-15) ve
biiylime farklilasma faktori-9 (GDF-9)'un
biiylimekte olan antral folikiilde 6nemli bir role
sahip oldugu gosterilmistir2?.

Melatonin ve Folikiiler Atrezi

Atrezi; proapoptotik ve antiapoptotik faktorler
tarafindan dilizenlenen bir siire¢ olmakla
birlikte folikiiler atrezi, apoptozis ve nitrik
oksit (NO) iretimi arasinda bir baglanti s6z
konusudur?431, Folikiiler biiylime siiresince
Uretimi artan fagositik makrofaj ve endotelyal
hiicreler, ovaryumda ROS iretimine neden
olmaktadirlar!®.Antioksidan enzimlerin azalmis
seviyeleri ile siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx) vekatalaz mRNA
ekspresyonunun artmis oranlar1 atretik
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folikiiller deoksidatif stres aracili apoptozise
yardim etmektedir3?. Bu enzimler normal

kosullarda grantiiloza hiicrelerini serbest
oksijen hasarindan ve atrezi baskisindan
korumaktadirlar3©. Yapilan calismalarda

melatonin uygulamasinin diabetus mellitus
ratlarda apoptozisi azalttigl ve bu ratlarda NF-
Kb ve caspase-3 mmovaryum patofizyolojisinde
onemli bir role sahip oldugu belirlenmistir4.

Antral  folikiil  deatretik  degradasyonun
diizenlenmesi icin Bcl2 aile tyeleri oldukga
biiyiik 6neme sahiptir, graniiloza hiicrelerinde
Bcl2'nin  asir1  ekspresyonu bu hiicrelerde
apoptozisi azaltmaktadir32. Kaspazlar da
folikliler atreziyi etkilemektedirler3l. Son
zamanlarda yapilan calismalarda melatoninin
Bcl2 ekspresyon indiiksiyonuna ve Kaspaz-3
aktivitesinde azalmaya neden oldugu ve
dolayisi ile apoptozisin mitokondriyal yolaginin
indiiksiyonundan dokuyu korudugu
gosterilmistirl?.

Folikiiler melatoninin artmasi biiyiiyen folikiil
deatreziden kagmak i¢in 6nemli bir faktordiir
ve intrafolikiiler melatonin miktar1 atreziyle
dogrudan iliskilidirl?.

Melatonin ve Ovulasyon

Ovulasyon denilen karmasik siire¢ LH ve
steroid, NO, prostaglandinler ve peptidleri
iceren lokal faktorlerin etkisi altindadir. LH
salinimi, biyokimyasal ve yapisal degisiklikleri
tetiklemektedir!’”. Bu  degisiklikler = Graaf
folikiiliin ruptiire olmasina neden olmaktadir.

Progesteron uretimi luteinizasyon ve
ovulasyon icin temeldir. Progesteron ve
ostradiol konsantrasyonuna benzer sekilde

melatonin konsantrasyonu da insanlarda kiigiik
folikiillere nazaran biiyiik folikiillerde daha
fazladir'’. Ilging sekilde folikiiler progesteron
ve melatonin konsantarsyonu arasinda dogru
oranti1 s6z konusudur?>. Folikildeki ytlikselmis
melatonin  miktarinin, luteinizasyon ve
ovulasyon sonrasinda yiikselmis progesteron
uretimiyle iliskili olabilecegi belirtilmektedir.
Ovulasyonla birlikte ovaryan progesteronun,
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anjiyotensin-II'nin ve nitrik oksit sentetazin
(NOS) lokal tretimleri de artmaktadir33. Bu
vazoaktif molekiiller folikiiller kan akisinin
kontroliinde temel role sahiptirler??.

Basarili bir ovulasyonun yukselmis
progesteron ve oOstrodiol seviyelerine ihtiyac
duydugu bilinmektedir10.34, Melatonin,

prostaglandin ve 6strasdiol unovulasyondaki
iliskisi arasinda net bir bilgi bulunmamakla
birlikte, ratlar lizerinde yapilan bir calismada
gastrik mukozada melatonin tedavisinin 6nemli
olglide prostaglandin ve ostradiol
konsantrasyonunu arttirdig1 gosterilmistir3+.

Melatonin ve Luteinizasyon

Folikiiler hiicrelerde LH reseptor aktivasyonu
ovulasyonun temel mekanizmasini ve ovule
folikiilde korpus luteumda terminal
farklilasmamin  temelini  olusturmaktadir3s.
Preovulatuvar  folikiillerde = LH reseptor
aktivasyonu ovulasyonun yani sira
korpusluteumda, luteinizasyon denilen stireci
de programlamaktadir.  Folikiilogenezisde
ortaya c¢ikan ROS, melatoninin graniloza
hiicrelerinden sentezlenmesini stimiile ettigi
prostaglandinin iretimini baskilamakta ve
korpus luteum dontisimiinii indiiklemektedir3s.
Melatonin, bahsedilen bu 6zelliklerinin
yanisira, ayni zamanda, korpus luteumuinsan
luteal hiicrelerinde progesteron {retimini
inhibe eden reaktif oksijen tiirlerinin
hasarlarindan  da  korumaktadir  ancak
liteinizasyondaki melatonin aktivesi tam
olarak anlasilmis degildir?3.

Melatonin, Oosit Kalitesi ve Embriyo Gelisimi

Oositin mayotik olgunlasmasi siiresince, oositte
oksidatif stresin yanisira mRNA, protein, lipid

ve seker birikimi olaylanmaktadir.
Fertilizasyondan sonra ooplazma, embriyo
stoplazmasi haline gelmekte ancak

spermatozoonun bu siirece katkisi minimal
seviyede olmaktadir. Bu nedenle oositte ROS'un
neden oldugu oksidatif stres, yliksek kalitedeki
embriyo olarak da tanimlanabilecek olan iyi
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gelismis embriyo icin smirlanmalidir. Ciinku
ROS membran lipid peroksidasyonunu
indiiklemekte ve oositte DNA hasarina neden
olmaktadir®-17,

Yapilan bir calismada arastirmacilar,
melatoninin domuz oositine etkisini
incelemisler ve IVF siiresince 10 ng/ml

melatoninin olgunlasma medyumuna eklendigi
uygulamanin ROS’da azalmaya neden oldugunu
saptamislardir3®. Arastirmacilar yaptiklar1 bir

baska c¢alismada ise melatoninin domuz
embriyo gelisimi lizerine etkilerini
incelenmisler ve 10-9 M melatoninle

desteklenen deney grubunda fertilizasyon
oranlarinda artis gozlemlemislerdir3’.

Melatonin ve Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS), dogurganlik
cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluk olarak karsimiza g¢ikmaktadir3?.
Ginimiizde PKOS hakkinda 6nemli gelismeler
kaydedilmis olunmasina ragmen, sendromun
etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda
calismalar halen devam etmektedir.
PKOS’aklinikte oligo-amenore, disfonksiyonel
uterus kanamasi gibi menstrual diizensizlikler,
hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik
alopesi gibi  hiperandrojenizm bulgular,
infertilite, obezite, fizik incelemede nadiren

virilizasyon ve akantosisnigrikans, insulin
direnci ve  beraberinde  kompensatuar
hiperinsulinemi gibi bulgular eslik
etmektedir3®. PKOS’da ovaryan

hiperandrojenizm ve degismis intraovaryan
parakrin sinyalizasyon folikiil biiytimesini
bozabilmekte ve folikiiler gelisimin
duraksamasina bagh olarak, overin periferinde
kiiciik antral folikiillerin birikiminin eslik ettigi
polikistik morfoloji gozlenmektedir. Bu nedenle
polikistik over sendromunda, over dokusu
makroskopik olarak normal over
biytkligiinin 2-5 kati kadardir3?. Ayrica
PKOS’lu kadinlarda folikiilogenez siiresince
intra folikiiler mikrogevrede olusan
degisiklikler, endokrin-parakrin faktor



degisikligi, metabolik disfonksiyon ile iliskili
olarak bozulmus oosit maturasyonu, disiik
fertilizasyon oranlar1 ve embriyonik gelisim
yetersizligi gozlenmektedir3dve PKOS'lu
kadinlarda, = melatonin = ddngilisiinde  de
bozulmalarin saptandigl, karanlk dongiilerinin
PKOS'lu olmayan kadinlara kiyasla daha kisa

olduguda belirlenmistir3®. Melatonin ise
antioksidan superoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ile katalaz gibi antioksidan
enzimlerin  sentezlerini  diizenlemektedir3°.

Melatonin ayrica IGF ve TGB-f gibi faktorlerin
sentezleri arttirmak yoluyla da antioksidan gibi
davranmaktadir. Buradan yola c¢ikarak, artan
folikiiler melatonin konsantrasyonunun
biiyliyen folikiiller deatreziden ka¢mak igin
onemli bir faktor oldugu soylenebilir.

SONUC

Bu kisa derlemede, karanligin mucizesi olarak
da nitelendirilebilecek olan melatoninin disi
lireme sistemi (zerindeki temel rollerini,
antioksidan aktivitesi Uzerinden o0zetlemeyi
amagladik.

Ozellikle son yillarda yapilan c¢alismalarla
melatoninin gerek folikiil ogenezis tizerindeki,
gerek IVF mediumlarinda oosit maturasyonu ve
embriyo gelisimi lizerindeki olumlu etkileri ve
gerekse poliksitik over sendromlu bireyler
lizerindeki oosit koruyucu etkileri ortaya
konulmaktadir. Her konuda oldugu gibi, bu
denli o6nemli gorevler istlenen endojen
antioksidan olan melatonin ile ilgili de, 6zellikle
ajanin  terapotik aktivitesi ve tam etki
mekanizmasini aydinlatabilecek ilave
calismalara ihtiya¢ duyuldugu goriisiindeyiz.
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