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PINEAL ORGAN VE FONKS{YON BOZUKLUKLARI

Meliha OZKAY' = - Mehmet YILDIRIM? Naide YILDIRIM®

Insanlarin Pineal organ hakkindaki diigiinceleri zaman icinde sayisiz
degigiklife ugranugtr. Onceleri beyinde bilgi akimimi kontrol eden siipap
oldufu farzedilmiy; 17. asirda insan ruhunun konakladif: bolge oldugu dii-
stiniilmiig, daha sonra puberteyi bastirict bir bez oldugu ve amfibilerde 3.
g6z olup, insanda fonkmyonu kalmadigindan kalsifiye oldugu ileri siiriilmiig-
tiir. Bugiin ise Pineal organin néroendokrin bir transuder oldugu ijzerinde
durulmaktadir (35). Pineal organin, cevredeki 15110 retina lizerine etkisiyle
uyarilan sinir impulslarinin kontrolu altinda ve ik giddetine ters orannh
olarak, en azindan Melatonin denen bir hormon salgiladigt 1965'de Waurt-
man, R.J. ve ark. tarafindan bildirilmigtir. O giinden beri bu bilgiler viiz-
lerce aragtirma yazlan ile desteklenmistir. Halbuki Pineal organ sadece
karanhkta Melatonin sentezlemekle kalmamaktadr, bilakis daha ozgiil
fonkswonlan aglklama beklemektedir.

Bugiin, insan saghig: ve hastalifinda melatonin’in 6nemi hakkinda pek
az ey bilinmektedir; ancak birka¢ aragtirici insan iizerindeki etkilerini in-
celemgtir (19). Bugiin, biyolojik metodlar yaninda radioimmunolojik me-
todlarin kullamilmasi ile idrar ve viicut sivilarinda melatonin seviyeleri 6l-
¢liilmektedir. Bu metodlarin yardim ile melatonin salgilanmasinin®24 saatlik
karakteristik ritmi oldugu ve bu ritmin farede melatonin sentezi ve igerigine
cok benzedifi gosterilmigtir (15, 23).

Néro-Endokrin Transuder Fonksiyonu:

Memelilerde ii¢ tip hiicre organlar aras1 haberlesmeyi saglar: Néron-
lar, néro—endokrin transuderler ve endokrin hiicreler. Memeli Pineal bezi
néro—endokrin transuder gibi calisir; noronal input’a (sitnap aralifina sah-
nan nérotransmiterr madde ile) hormonal output, melationin sekresyonu ile
cevap verir (35). "

- Memelilerdeki difer norotransmiter hiicreler sunlardir: Preganglionik
néronlarindan asetilkolin serbestlenmesi ile bobrek iistii medullasindan Ad-
renalin salgilayan Adreno-medullar Kromaffin hiicreler; bobregin Renin.
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sekrete eden juxtaglomerular hiicreleri; Eminentia mediana hiicrelerinin
salgilayic1 faktorleri; Hipotalamus supraoptik ve paraventrikiiler nukleus-
larindan vazopressin ve oksitosin salgilayan hiicreleri; Pankreas adaciklarn-
mn Beta hiicreleri (bunlarda katekolaminler insulin sekresyonunu basti-
rir) dir.

Bu hiicrelerin hepsi humoral uyanlara oldugu gibi sinirsel uyarilara
da cevap verirler; ortak ozellikler1 “sinir lisamin1” “hormonal lisan™a ter-
ciime edebilmeleridir.

Noronal smyahn sinapstan diger néron veya noroendokrin transuderc_
gegmest ; asctllkohn dopamin, norepmefnn serotinin gibi nérotransmiter
maddelerin presinaptik hiicreden sinaps aralifina salinmasi ve postsinaptik
hiicrenin 6zgiil reseptorlerine baglanmas: ile olur; boylece postsinaptik hiic-
renin iyonlara gecirgenhifini degigtirerek dcpolarlzasyon veya hiperpola-
rizasyonuna sebep olur. Ayrica postsmaptlk hiicrede cAMP gibi 2. haber-
cilerin sentezini stimiile ederek hiicre igi olaylarim indirekt etkiler. Néro-
transmiter maddeler klmyasal agldan benzerlik gostenrlcr bunlar ufak mo-
lekiillii suda erlyén amin veya amino asidler olup, sinaps araligna salindik-
tan kisa siire sonra 6zgiil enzimler ile inaktive olup (pargalanir) veya sall_n-
dign norona tekrar geri alinir, dolaysiyle kandaki yogunluklar ¢ok ufaktir.
Yakin zamanda P subtans gibi ufak peptidlerin de nérotransmiter fonksiyonu
olabilecegi ortaya atilmigtir. Hormonlar ise sinyallerint kan yolu ile nakle-
der; viicutta bu maksat icin kullamlan kimyasal maddelerin listesi, bulun-
dugu sanilan norotrnasmiterlerin sayisindan cok daha fazladir. Ciinkii hor-
monlar kimyasal acidan ¢esitli 6zellikler tagirlar. Ornegin Insulin suda eri-
yerek polarize oldugu halde testesteron hig polarize olmaz. Tiroksin ufak
molekiillii bir amino asid oldugu halde TSH biiyiik molekiillii bir glikopro-
tein oldugu gibi vs.

Nérotransmiterler ile hormonlar arasindaki en biiyiik fark; emirleri
kendilerine has gekilde nakletmeleridir. Sinir sisteminin anatomik yapisi
kéndine Ozgiildiir; herhangl bir noéron, bilgilerini sadece direkt sinaptik
iligki kurdugu (veya ¢ok yakin sonlandifi) az sayida hiicreye nakledebilir.
Muadyyen beyin hiicrelerinin uyarildiktan sonra emisyon tarzinda serbest-
lettigi Asetilkolin milyarlarca nérona bilgi tagir, buna ragmen sadece az sa-
yida noron (yeterli miktarda Asetilkolin molekiilii aldig1 igin) aktive olur.
Hormonlar biyokimyasal 6zgiilliik tagir, kan yolu ile biitiin viicut hiicrelerine
yayilir fakat, az miktarda hiicre bu emirleri desifre ederek gerekli yanits
Verir.

Pinealosit veya herhangi bir hiicrenin néro-endokrin transuder olarak
ig gorebilmesi igin, hiicrelerin sinir yolu ile direkt uyarilmalar gereklidir
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(E.M. ile incelenerek gosterilebilir) ve eger hiicre inervasyonu bozulursa,
hiicrede gesitli fizyolojik durumlarnn gerektirdigi uygun hormon sahnmmi
da bloke olur. Noron hiicreleri Gang. cervicale sup.’da olan postganglionik
sempatik néronlarin terminal uglar Fineal parankim hiicreleri ile bazilan
hakiki sinaps yaparak yakinhk kurdugu gozlenmigtir (36). Pineal parankim
hiicreleri, sempatik noron uglarindan serbestlenen norepinefrin molekiil-
lerimi alarak buna cevap verir (36). Giiniin muayyen zamanlannda ve ya-
pay 1giklandirma altinda Melatonin miktar tayin edilerek Pineal’in fonksi-
yonel aktivitesi izlenmig ve sempatik input ortadan kaldinidiginda Pineal
fonksiyonunun tamamen bozuldugu gézlenmistir.

Ayrica Pineal transplantasyonunda fonksiyonunun bozulma nedenini
Pineal’in néro-endokrin bir transuder olmast aciklar. Tiroid ve Adrenal
korteks naklinde, bu organlann sekresyon aktivitesi kan yolundan alinan
emirler ile kontrol altinda tutulur, halbuki Pineal naklinde bu yol iglemez.

Bir¢ok aragtinici Pineal’in Adrenal medulla’ya benzedigini fark ede-
medi. Bu hata lizerine Pineal’in agiklanamiyan kalsifiye olma egilimi de
cklenince; birgok aragtirici, yakin zamana kadar, Pincal’in fonksiyonunu
gerilemig bir organ oldugu yanilgisina diistii.

Anatomik Baglantss: (Sekil. 1)

Memeh Pineali diensefalik tavanin envaginasyonundan kaynaklanur.
Insan embriyosundaki ilk pineal tomircuk 2. avda belirir. Yetigkin insan
Pineal’i konik bir organ olup, corpus kallosum’un posterior simin iginde ve
Sup. colliculi arasinda bulunur. Uzunlugu 5-8 mm., geniglign 3-5 mm.,
agirhifs ortalama 120 mg (100~-180 mg) kadar olup, pia matter ile gevrihdir.
Memeli Pineali’nin karakteristik parankim hiicreleri noro-epitel orijinii
olup, Pinealosit denir. Balik, amfibi gibi ilkel vertebrahlarda pineal hiicre-
leri memelilerden ¢ok farklhidir. Bunlarda hiicre disinda géz gibi igiktan di-
rekt etkilenen lamellar cisimcikler bulunur. Memeli pineal hiicresinde la-
mellar yap: yoktur, 15tk reseptor fonksiyonu gerilemigtir, bunun yenne sek-
retuar fonksiyonu baskindir. Erken filogenetik gelisimde Pineal beyin ta-
vanindaki duyusal sinirlere bagh idi. Memelide Pineal’in direkt sinir iligkisi
kaybolmus; ganglion cervicale sup.’un postganglionik sempatik fibrilleri
gelmistir. Bunlann preganglionik hiicrelert medulla spinalis’in  lateral
hiicre kolonunda bulunur. Organda pinealositlerden bagka degigime ugra-
mig glia hiicreleri ve ¢ok iyl geligmis damar ve sinir ag: sistemi vardir. Pinea-
lositlerin sayisiz sitoplazmik uzantilan, perivaskiiler arahikdaki kapillerler-
de sonlanir, etrafi serebrospinal sivi (CSF) ile c¢evrilidir. Melatonin’in
CSF’la veya kana veya her ikisine birden mi salgilandigi hususu agiklama
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beklemektedir. Embriyolojik olarak beyinden kaynaklanan memeli pineal’-

inin sadece Sup. servikal ganglionunun pastsmaptlk fibrilleri ile uyarilmas:
oldukga gariptir. (34) .

Miyelinsiz sempatik fibriller pineal paranlum hiicrelerine ¢ok yakin
sonlamir ve bazilan hakiki sinapslar yapar. Bu sinir uglar viicudun herhangi
bir yerinde bulunan sempatik néron terminaller karakterinde ve ¢ok muk-
tarda homojen graniiler vezikiiller bulunur. Kimyasal ve fluoresans mikros-
kobi ¢aligmalan ile pinealde serotonin ve norepinefrin bulundugu, pinealo-
sitlerde her ikisinin, sempatik terminallerde ise sadece norepinefrin bulun-
dugu gosterilmigtir. Pinealde beta-adrenerjik reseptorler bulunur. Beta
adrenerjik antagonistleri pinealin aktivitesini inhibe eder (20, 16).

Insan Pineali yagla kalsifiye olma egilimindedir. Biitiin popiilasyonda
gorillmeyen bu olayin metabolizmast karanhkur. Ornegin Nijeryahlarda
nadiren goriiliir. Insanin fonksiyonu bozuk pinealositleri dogumdan hemen
sonra “Ground substance’ denilen bir madde imal ederek salgilar; bu madde
matrikste toplanarak kalsifiye eder. Matrikste toplanan kalsiyum tuzlanimn
gogu, Ca-hidroksiapatit yapisinda olup, kemik ve diglerde bulunandan
pek farkli degildir. Rontgen 1stnlan ile yapilan aragtirmalarda, yemdogan
pineal’inin kalsifiye olmadig saptanmigtir. Bu durum pineal fonksiyonu akti-
vitesinin punbertede sona erdigini diigiindiirmiigtiir. [1k on yil icinde veya
puberteden ¢ok énce olen ¢ocuklarin pinealinde kalsifikasyona sik rastlamr.
Bugiin kalsifiye olan pinealin de hassas metodlar sayesinde, fonksiyon gorc-
bﬂcceglmn ortaya ctkarilmasi umldl bcslenmektedlr

Melatbnin’in_ Tammlanmasi

' Melatonin pinealde ilk tanmimlanan biyolojik aktif madde oldugundan,
aragtirmalarin 6nemli cogunlugu bu madde ile yapilmigtir. Melatonin, me-
meli pinealinde sentezlenen biyolojik aktif metoxy-indol grup bilegiklerinin
bir prototipidir.

Kirk yil 6nce kurbaga yavrulanna yedirilen sigir pineal ekstraktinin
hayvanlan siiratle aklagtrdifn gériilmistir. Daha sonra sifir pinealinden
melanoforlan aklagtiran madde saf olarak elde edilmig ve kimyasal yapisinin
(5-methoxy-N-acetyltryptamine) Melatonin oldugu anlagilmigtir (36). Me-
latonin kurbaga derisini aklagtiran norepinefrinden 105 defa daha giiglii-
diir ve 10713 g/ml melatonin verildiginde amfibi derisinde gozle goriilen
beyazlagma yapar.

- Insanda melatonin sekresyonu indirekt metodlarla olclilmiigtiir (2, 22)
'-Indolicr plasmada, CSF’da, idrarda ve biitiin viicut dokularinda (or. peri-
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ferik sinirlerde) bulunur. Halbuki buralarda melatonin sentezlenmesi igin
gerekli enzimler bulunmamaktadir. (3) Isotop igaretli melatonin venéz kana
sinnga edilirse bu hormon beyin dahil biitiin dokulara girer; eger isotop
CSF’ya verilirse beyinin birkag 6zel bolgesi, bilhassa hipotalamusta ve orta
beyinde toplanir (1, 5). Methoxyindoller median eminens veya beyin sapi-
na yerlestirilirse hipofizer gonadotropinlerin sahnimim 6nemli derecede
degistinir.

Melatonin Biyosentezi

Meclatonin ve diger Pineal methoxyindol’lerin sentezi, triptofan amino
asidinin dolanan kandan alinmas: ile baglar. Triptofan molekiilii plazma-
ya 1ki kaynaktan gelir: Diyet proteini ve ¢egitli dokulardaki triptofan pool’ii.
Protein diyetinde en az bulunan triptofan’dir ve plazma seviyesi diger ami-
no asidlerden daha diigiiktiir. Triptofan’in memelilerde baz: biyolojik olay-
lan diizenlendigi bilinmektedir. Ornegin; karaciger polizomlarinda toplanir
ve karacigerde protein sentezi hizini tayin eder (37); ve beyinde serotinin
seviyesini tayin eder (8). Triptofan yogunlugunun serotonin sentezi hizini
tayin ettifi pineal organ kiiltiirlerinde gosterilmigtir.

Melatonin biyosentezinin ilk basamaginda, triptofan hidroksilase en-
ziminin katalitik etkisi ile triptofan’in 5. pozisyonu oksitlenir ve 5-Hydroxy
triptofan meydana gelir. Bu ilk basamakta iki degerli demir tuzlar ve rediik-
lenmig Pteridin ko—faktériine ihtiyag vardir. Pinealde triptofan hidroksilase
1gin bulunan Km substansi serbest triptofandan daha fazladir. Triptofan
hidroksiyase; fenilalanin veya analogu olan paraklorofenilalanin (PCPA)
ile inhibe edilir (11). PCPA pinealde serotonin sentezini inhibe eder (6).

Melatonin sentezinin 2. basamaginda 5- hidroksitriptofan, serotonin’e
(5—hidroksitriptamin’e) doéner; aromatik L-amino dekarboksilase (Dopa
dekarboksilase) 2. basamag: katalise eder. Katekolaminlerin sentezinde de
Dopa dekarboksilase gereklidir. Pineal organ diginda en ¢ok Serotonin sen-
tezi beyinde ve barsagin enterokromaffin hiicrelerinde yapilir; ve oksidatif

deaminasyon ile mctabolize olur, katalizér enzimi mono—~amino-oksidase
(MAQO) dir.

MAQO Pinealde de bulunur ve Serotonin’in bir kismum dayamkh ol-
mayan ara metaboliti (5-hidroksi-indol-asetalaldehid’e) cevirir. Bu iiriin
ya okside olarak 5-hidrokiindol asetik asid’e veya rediiklenerek 5-methoxy-
triptophol’e gevirilir. Bu iki deaminasyon iiriinii de Hidroksi-indol, O-metil
transferase (HIOMT) 1¢in substrat tegkil eder. 5-methoxy—-triptophol me-
dian eminens ve beyin sapina injikte edildiginde Hipofiz gonadotropinleri
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seviyesini bastirdify gosterilmigtir. Pinealde substratlanin dzellifine gore
blrblrmden farkh iki MAO aktivitesi bulunmugtur (10).

Memeli Pinealinde serotonin’in melatonin’e dénmesi 1cin ki bncmh
biyokimyasal reaksiyon basamag vardir: Once serotonin, (N-asetiltransfe-
rase ile) N-asetillenir, sonra S—adenosilmethionin’den Metil grubu alir.

Meti! grubu N-asetilserotonin’in 5-hidroks: yerine gelerek Melatonin
sentezlenir, bu ikinci basamagin katalizér enzimi HIOMT dur. Gerek N-
asetiltransferase gerekse HIOMT pinealde Melatonin sentezi hizim tayin
eder. Pinealde oldugu gibi serotonin’in N-asetilasyon aktivitesi diger organ-
larda da bulunur, fakat HIOMT aktivitesi sadece pinealde, retinada ve har-
derian bezinde bulunur (21, 4). Eritrositlerde de bulundugu bildirilmigtir.

Isik, Sempatik Néron ve Gonad Hormonlar: ile Melatonin Kontrolii

‘Melatonin sentezine 1pgin etkisi su gekildedir: Karanhkta retinada
sempatik sinir aktivitesi dolayisiyle sup. servikal ganglionda aktivite artar
ve postganglionik sempatik sinir uglarindan noradrenalin salgilaur, bu da
pinealde beta reseptdr etkisiyle adenilat siklazi aktive eder; ADP cAMP"
aktive eder ve diger enzimlerin aktive olmasiyla Melatonin biyosentezini
baglatir {21). Devamh 1pkta tutulan fare pinealinde HIOMT, serotomn,
N-asetil-transferase ve melatonin miktarimin azaldign gosterilmigtir. Fare
pinealinde fonksiyonun inhibisyonu ik giddetinden bagka 15tk spektrumu
ile de ilgilidir. Pineal en ¢ok yesil 1gikta inhibe olur, ultraviole ve kirmiz:
ik pek etkilemez (24). Stresde birakilan farenin sempatik sistemi aktve
olur (6r.: hareketinin kisitlanmas: veya insulin’in uyardig hjpoghseml gibi).
Bu durumda adrenal medullasindan salgilanan epinefrin de Pineal’t uyanr
(24-) Hayvana L-dopa verildiginde pineal sempatik sinirlerinden norepinef-
rin relcase’i olur, dolayisiyle melatonin sentezi artar, Bu etki pineal fonksi-
yonu igin teghis araci (diyagnostik) test olarak kullanilabilir. L-dopamin
6n maddesi olan L—dopa verilmesi de ratlarda (sican) melatonin sentezini
arttinr (4). Melatonin, insan ve hayvanin ¢ok kisa siire karanhkta kalmasi
ile artar ve 1gtkta ¢ok kisa siire kalmasi ile azalr (33). Melatomin seviyesi
artmasinda N-asetiltransferase yogunJugu da artar ve bunun aksi de dogru-
dur. Karanhkta pinealde N- asetiltransferase igerigt birkag dakika iginde
dramatik gekilde artar, 25 ila 100 misli olur. Enzim aktivitesinin yanlanma
omrii 3.5 dakika oldugundan igkta kalma veya beta-adrenerjik blokerleri
‘le enzim aktivitesi ani olarak azahr (21, 4, 25). Actinomicin-D 1le de pine-
alosit enzim aktivasyonu inhibe edilir (10, 24).
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Pineal’in Biyolojik Etkileri

Melatonin injeksiyonu gonad, tiroid ve adrenal fonksiyonlarim inhibe
eder, bilhassa over agirhfim azaltir, puberteyi geciktirir, ergin farede vagi-
nal ostrus frekansini azaltir. Pinealektomide gonod hipertrofisi olur, hipofiz-
de LH ve FSH artar. Hipothalamus ve beyin sapina melatonin implante
edilirse ters etki yapar, Hipofizde LH ve FSH’u azaltir. 3. ventrikiile mela-
tonin injeksiyonu plasmada LH ve FSH’u azaltir (9). Melatonin direkt Hi-
pofize verilirse plazma gonadotropinlerinin yogunluklar: degigmez. Mela-
tonin muhtemelen beyin sapim etkiler ve LH-realing faktor sekresyonunu
azaltir (26). Su halde melatonin igin target organlar Hipothalamus ve be-
yin sapidir. Pinealde sentezlenen HIOMT o6n maddesi (-methoxytryp-
tophol, hayvana sistemli gekilde verilirse veya beyine implante edilirse,
Hipofiz gonadotropinleri seviyesini azaltir ve gonadal geligmeyi bastirir
(29). Melatonin 1se esas etkisini FSH sekresyonu iizerine yapar. Boylece
memell pinealinin sekrete ettigi aymi kimyasal grupta bir dizi hormon
gonad fonksiyonlarim diizenlemektedir. Kappers ve Ark.’nin memeli pineal
bezindeki anatomik incelemeler sonucu, biitiin salgilarin periferik dolani-
ma venoz drenaj yolu 1le gegtigi kanmisina vardirlar (13). Bu yazarlar; pineal
her ne kadar subaraknoid aralkda otursa da kapsiilii kalin oldugundan,
Pineal ile 3. ventrikiil arasindaki direkt iligki olamiyacagim agikladilar.
Diger taraftan primatlarda pineal 3. ventnkiiliin tavanmindan geligtiginden
baz1 tiirler arasinda anatomik farklar bulunmaktadir. Dana ve cocuklarda
melatonin’in spinal sividaki yogunlugu kandan fazladir; halbuki yetigkin
insan ve maymunda bunun aksidir. Bu bulgular yetigkin primatlarda mela-
tonin’in kandan venéz drenaj ile CSF’ya gectigini agiklar; kanda rodlatif
yogunlugunun az olmasi, melatonini bagliyan proteinin daha fazla bulunma-
sina baghdir.

Pinealektom1 farede tiroid hipertrofisine sebep olur, tiroid uptake’i
hizlanir ve!3! Iyod yarillanma omrii kisalir, melatonin ise ters tepki yapar.
(7). Pineal tiroid fonksiyonunu enhibe eder (30). Pineal adrenokortikal fonk-
siyonu da etkiler, Farede pinealektomiden sonra venoz kanda Aldosteron
u¢ mish artar, plazma kortikosteroidler: de artar (14). Melatonin, 5-hidrok-
sitriptofol ve 5-methoksitriptofol lateral ventrikiile injekte edilirse plazma
kortisolii azalir. Fareye i.v. melatonin verilirse cok kisa siirede MSH azalir.
Pinealektomize hayvan devamh 1giga tutulursa MSH seviyesi artar, fakat
melatonin injeksiyonu ile MSH derhal diiger. Bu da melatoninin endojen
hormon etkilerinin diizenledigini diigiindiiriir. Normal kigilere melatonin
verilmesi plazmada LH seviyesimi azaltir ve GH salgilanmasin: inhibe eder.
Uyku verir, EEG de degisiklhik yapar, bilhassa alfa dalgalarini arturir, bir-
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kag vak’ada ofori vermig ve orta derecede ruhsal ve bedensel aktiviteyi art-
armugtir (18). Fazla dozda verilirse bag agnsi ve karin agrilan yapar. Me-
latonin karanhkta salgilandifindan uyku verebilecegi diislenmisti; halbuki
deprese hastalara venildiginde depresyonu arttinr ve bilakis uykusuzluk
yapar. Depresyon, gizofreni, parkinson ve huntington koresi olan hastalar-
da melaninin iyilegtirici etkisi yoktur. Mamafih bu hastalarda melatonin
seviyesinin azaldign sOylenir, belki de adrenerjyik toniis azalmasina bagh-
dir. Bu bulgularin normal ve anormal beyin fonksiyonlar: ile ne dereceye

kadar igili oldugu bilinmemektedir. Farede deneysel gogiis kanseri ile
pineal fonkswonu arasinda baglanti oldugu bildirilmigtir. .

Pineal ve Biyolojik Ritmi

Melatomin rntminin 24 saat boyunca diger ritimlere (or.: viicut 1sisi,
adrenokortikal sekresyon, uyku ve yemek yeme ahgkanliklan gibi) etkisi
hakkinda az gey bilinmektedir. Melatonin ritmi, diger ritimleri meydana
getiren sinyalleri tayin etmekte ve muhtemelen 1ntrcnsek ossilasyon fazlari-
nin diizenlenmesine yardim etmektedir.

Cevresel 11ga karst gonad yamitlarinin kontrolunda pinealin istlendigi
fonksiyon iyi bilinmektedir. Bircok kus ve memeliler devamh ig1ga tutulur
veya karanhkta birakihr veya kor edilirse gonadlarin olgunlagmas: siiresin-
de ve bunu izleyen oviilasyon siiresinde nemli degisiklikler meydana gelir.
Kor insanlarda menarg belirgin derecede erken gériiliir, halbuki kor farede
1se aksidir. Devamli karanhkta tutulan Hamsterlerde gonadlar atrofiye olur.
Pinealektomi yapilirsa gonadlar atrofiye olmaz. Memeli tiirlerinin mono-
ostrus ve poli-6strus olmalarina gore 151ga reaksiyonu degismektedir. Poli-
Ostrus tiirlere ornek: Fare tiirlern (her 4 veya 5 giinde bir oviilasyon olur),
kobayda (12--14) giinde bir, insanda (29 giinde bir)dir. Herbir tiirde hayv-
vanlarin gece veya giindiiz aktif olmalarina gore de gonad yamtlar: degigir.
Yapay uzun giinlere (14 saat) maruz birakilan kug tiirlerinde gonadal ma-
tiirasyon hmzlanir. Pinealin cikarilmasi ile 1s1§1in uyanc etkisi kuglarda in-
hibe edilir. Kug pineali mcmcllden farkhdir, 151k t'nerjlsml direkt olarak
hormon debisine ¢evirebilir.

Halbuki insanlarda, dénenceli aydinlanma, melatonin salgilanmasini
hasil eden tek faktor degildir. Cok uzun gecelerde bile normal kigilerde 4-5
giinde bir melatonin ritminin yeniden diizenlendigi plasma ve idrarda mela-
tonin scviyesi Glclilerek gosterilmigtir.

Pinealde Bulunan Diger Maddeler

- Pinealde; norepinefrin, serotonin ve melatonin’den bagka diger biyo-
lojik aktif maddeler; histamin (biyojenik amin), dopamin, oktapamin (di-
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ger indoller) ve LHRH, TRH, SRIF (somatotropini inhibe eden faktor)
indol olmayan (oxytosin analogu) Arginin vasotosin; CABA, nérofizin
ve epifizin gibi inhibitér nérotransmiterler bulunur (6, 21). Memeli pinealin-
de bulunan Arginin vasotosin (sekiz peptidli) bulundugu biyolojik ve kim-
yasal metodlarla gosterilmigtir. Bu bilesimin oksitosinden fark: tek amino
asidde, vazopressinden farki iki amino asiddedir. Argini vazotosin sigan
ve farelerde hipofizer fonksiyonu ¢ok giiclii etkiledigi bildirilmigar. Farede
pikogram miktarda serebrospinal siviya verilmesi over hipertrofisini sup-
resc eder (28). Arginin-vasotosin sekresyonunun kontrolu ve fizyolojk
rolii aciklanma beklemektedir. - o

Pineal Hastaliklar:

Klinikte iki grup pineal lezyonu gozlenir; pineal kalsifikasyonlan ve
timorlen. ' |

Kalsifiye pineal beynin orta hattin1 gosteren 6nemli bir igarettir. Pineal
kalsifikasyonu ikinci on yilda belirgin hale gelir. Kireglenme frekanst baz
irklarda farkhdir. Kireclenmede Pineal enzimlerinin etkisi (HIOMT, MAO,
Histamin, N-asetiltransferase) rol oynar; fakat HIOMT hayat boyunca
sabit kalir. Kalsiyum depolanmas: hiicre fonksiyonu ile ilgili olabilir, ciinkii
Hamster Pineali sinirlerinin kesilmesi, kireclenme hizim1 azaltmgtir.

Amerika’da Pineal tiimorlert nadir goriiliir, beyin neoplazmalarinin
% 0.2 114 9, I’dir. Japonya’da beyin tiimorlerinin 9, 4’adiir. Pineal hiic-
resi tiimorlerine pinealoma; ugradig: degigim derecesine gore depinoesitoma
ve pineoblastoma denir. Bir aragtirmada pineal bélgesine yerleymig 53 tiimor
vakasindan 9’u pinealoma, 13’i glial tm.ler (astrositoma ve ghoblastoma)
oldugu saptanmigtir. Pineal bolgesi tm.lerinin ¢ogu germinoma’lardir (bir
gesit teratoma) ciinki orijinl germ hiicresinden kaynaklamir. Histolojik ola-
rak Pineal bolgesinde olanlardan ayirim yapilamiyan bazi germinomalann
hipotalamus ve 3. ventrikiil tabaminda bulunur. Bunlara atipik teratoma
veya cktopik pinealomalar denir ve testis tubuluslarina benzediginden
seminomatoz pinealomalar da denebilir. Intrakranial germinomalarnn
hipotolamus, omur ilik ve beynin diger bolgeslerine yayilma egilimi vardir
ve tiimor hiicresini serebrospinal sivi icinde goriilebilir. Nadiren deri ve ka-
racifere (kafa digl) metastazlarn yapar. Pineal bélgesinde 1ki veya daha faz-
la germ tabakasindan kaynaklanan teratomalar da bulunabilir. Terato-
malardaki koriyonik doku kafi derecede insan koriyonik gonadotropinleri
(hCG) salgiladigindan erken gonadal olgunlugu sebep olabilir (31).

Pineal tiimorleri ile prekoks puberte arasindaki ihgkinin tayininde in-
san pinealinin seksuel fonksiyonlardan sorumlu oldugunun agiklanmasinda
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cok caba harcanmustir. Pincal tiimorlerinde prekoks puberteye sik rastian-
maz. 7. si 11 yasindan kiiciik 65 pineal tiimér vakasinda bir tek prekoks
puberteye rastianmagtir (27). 55’1 15 yagtan kiigiik diger 177 hastada, kiigiik
olanlarin 1/3’ii seksiiel olgunluga erigmistir. Biitiin prekoks puberte vaka-
larinda noroanatomik olarak pineal bélgesinde yaygin hasar gézlenmigtir.

_ Prekoks pubertede tiimor komgu hipotalamus bélgelerini de etkiler.
Boylece hastada Diabet insipidus (DI), polifaji, somnolans, §iymanhk ve
davramg bozuklugu gériliir. Pineal koriyokarsinomalarinda plasma hCG
seviyesi artar, FSH seviyesi azalir, veya normaldir hCG testesteron salgilan-
masini uyarir, {akat overde 0Ostrojeni uyarmaz, onun i¢in prekok puberte
meydana getirilen pineal tiimérler daha ¢ok erkek ¢ocuklarda goriiliir. Kiz
cocuklarinda nadiren goriiliir ve prekoks menarg meydana gelmez. Beg ya-
sinda bir kiz ¢cocugunda goriilen bu sendromda plasma hCG ¢ok arttifn ve
FSH seviyesinin normal oldugu immunolojik metodla gésteriimig ve tiimér
cikarlmigtir (17). Gonadotropin sekrete eden pineal timoérlerinin frekans:
bilinmemektedir. Gozlemlere gore hCG sckrete ederek prekoks puberteye
sebep olan tiimoriin pineal parankim dokusundan kaynaklanmadig fakat
pincal dokusunun normal fonksiyonunu bozdugu miinakaga konusudur.

DI ve hipofizer yetersizlik ile birlikte olabilen pineal tm. lerine diger-
lerinden daha sik rastlanir. Bunlar ektopik pincalomalar olup, hipofizde lez-
yon meydana getirirler. 3. ventrikiil taban1 germinomalan klinikte DI,
gorme bozukluklar: ve 6n hipofiz yetersizligi triadi ile tammlanir. Morfo-
lojik yapisi pineal tm.lerine idantik olanlar pincal oryjinhdir ve pineal tiimor-
lerinin beyin tabamna yayilma egilimi vardir. Pinealomalarda yerlestikleri
bolgeye gore klinik semptom ve igaretleri degisir. Optik tektum bolgesine
basing yapan pineal tm.lerinin klasik norolojik igareti Parinauds sendromu
(yukar: bakis ve konverjens felci, pupilla 11k refleksi kaybt) dir. Ayrica go-
gunda kafa ici basinci artar, spastisite, ataksi, serbellar tip nistagmus, sen-
kop, vertigo, kranial sinir felgleri (bilhassa VI ve VI111), intensiyoneal tre-
mor, skotoma, tinnitus vb. goriilebilir. (32, 38}
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