Melatonin ve Santral Sinir Sistemi
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1958°de Aaron B Lerner tarafindan tanmmlanan melatonin’in yaslanma karsiti etki, immiin diizenleyici,
onkostatik ve néroendokrin fonksivonlar gibi pekcok fizyolojik fonksivonlart vardwr. Son yillarda
melatonin’in potent bir serbest hidroksil ve peroksil radikal tutucusu oldugu bildirilmektedir. Bu derleme
vazida, bir serbest radikal tutucusu olarak melatonin ve santral sinir sistemi patolojilerindeki roliinii
inceledik. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1996;3(3):237-244]

Anahtar Kelimeler Santral sinir sistemi, serbest oksijen radikali, melatonin

Melatonin and central nervous system

The pineal hormon, Melatonin, which was described by Aaron B. Lerner in 1958, participitates in many
important physiological functions including neuroendocrine, oncostatic, immune regulatory and anti-
aging,. Recently, melatonin was reported to be a potent free radical scavenger, being more potent in
scavenging hydroxyl and peroxyl radicals. In this report, we reviewed the melatonin as a scavenger and its
role in CNS pathologies. [Journal of Turgut Ozal Medical Center 1996;3(3):237-244]
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Son 35-40 yildir pineal gland ve onun en énemli ~ dorsal median kisimda pineal divertikulum olusur.
hormonu olan melatonin Uzerine pek cok bilimBu divertikil posterior ve habenular komissurler
adami tarafindan ciddi arastirmalar yapilmaktadir.  arasinda interkomissural pozisyondadir. Embriyonik
Bununla birlikte bu konudaki ¢alismalar son yillarda  pineal gelisiminde noroepitelial hiicreler
yeniden giincellik kazanmustir. Bu hormonlarin  pinealoblasti olusturur, daha sonra asil parankimal
pekcok hastaligin fizyopatolojisindeki rolleri her  elemanlar olan pinealositlere diferansiye olurlar.
yeni c¢aligma ile degisik bir acidan ortaya  Bazi memelilerde pinealde goriilen glial hiicreler
cikmaktadir. noral ektodermden, vaskiiler glandiiler yapiy1 igeren

stromasi da mezankimden gelisir (1).

Pineal bezde, diger sirkumventrikiiler organlarda
(subkomisssural organ, subfornisial organ, organum
. . . . vasculosum lamina terminalis, area postrema,
Pineal organ, corpus pineale, glandula p'neal'snt')rohipofiz, median eminens, koroid pleksus)

pineapple gland, epiphisis cerebri gibi adlarla da ldusu oibi kan bevin bariveri bul kiadir. B
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Pineal bez iki reses yardimi ile 3. ventrikiil ile
iligkilidir. Bunlar kendine 6zgli pineal reses ve
koroid pleksusun bulundugu dorsal suprapineal
resestir. Pineal gland posterior komissir ve dah
dorsalde habenuler komisstir arasinda 3. ventrikiiliin
posterior duvarinda asilt durumdadir.

Arteriyel beslenmesi posterior sirkilasyondan
posterior  koroideal arterin medial  dallari
aracilifiyla, vendz drenaji ise internal serebral
venlerle olmaktadir. Insan pineal glandinm agirhg:
100-180 mg arasinda degismekte ortalama agirlik
130-140 mgdir (1). Uzunlugu 5-9 mm, genisligi 3-6
mm ve kalmligi 3-5 mm arasindadir. Pineal kan
akimi bobrek hari¢ diger tiim endokrin organlardan
fazladir ve 4 ml/gr/dak olarak Ol¢iilmiistiir (1).
Ratlarda agirligi 0.2-0.3 mg arasinda degisir. Pineal
gland c¢ogunlukla piamater ile ¢evrilidir; kan
damarlari, myelinsiz sinir lifleri ve bag dokusu
septalar1 pial tabakadan beze penetre olurlar ve
loblllere girerler. Pineal glandda parankim icinde
yer alan hiicrelerin %95’ini pinealositler olusturur.

Bir diger hiicre grubu astrosit benzeri hiicreler veya
glial hucrelerdir. Bu her iki hiicre de muhtemelen
noroektodermal orijinlidir. Ayrica plazma hiicreleri,
fibrositler, mast hicreleri, lenfositler ve diz kas
fibrilleri de bildirilmistir (3,4).

Melatonin

1958°de Amerikali dermatolog Aaron B. Lerner
(5) binlerce sigwin pineal bezinden amfibian
denilen, aydinlatic1 faktor olarak da bilinen potent
maddeyi tanimladi. Bu N-asetil-5-metoksitriptamin
(Sekil 1) yapisindaki maddeye, amfibian
pigmentindeki melanoforlar: kontrakte ettigi i¢in
melatonin admi verdi (3,6).

Melatoninin  ilk  dikkat ¢eken  ozelligi
noroendokrin-reprodiktif aksis Uzerine - 6zellikle

yaslanmay1 geciktirici (16-19) 6zelligi ortaya konan
melatoninin son bes yildir serbest radikal yakalama
ozelligi tizerinde durulmaktadir (17-25). Aslinda
aelatoninin  tim bu o6zellikleri, serbest radikal
yakalayici 6zelliginin bir sonucudur. Melatonin, iyi
bilinen bir diger serbest radikal tutucu olan
glutatyondan (bilinen en potent endojen serbest
radikal tutucu) 5 kez, mannitolden ise (bilinen en
potent eksojen serbest radikal tutucu) 14 kez daha
efektiftir. Bu 6zelligi in vivo ve in vitro olarak
gosterilmigtir (20)

| - Melatoninin inervasyonu ve sekresyonu

Memelilerde pineal glandin elektriksel uyarilari
hormonal uyarilara doniistiiren bir néroendokrin
transduser oldugu bilinmektedir. Melatonin veya N-
asetil-5-metoksitriptamin; 232 molekiiler agirlikli
bir indolamindir. Melatonin sentezi c¢evrenin
aydinligia bagiml olarak gergeklesir. Bu sentez
karanhkta siiperior sempatik gangliondan gelen [3-
adrenerjik postganglionik sempatik fibriller aracilig
ile stimiile edilir. Aydinlik da ise inhibitor etki
gosterir. Norepinefrin ve serotonin sempatik
terminallerden salmir (26-29).

Norepinefrin pinealositlerde, hiicre membrani
icindeki 3-adrenerjik reseptorler ve siklik adenosin
3’,5’'monofosfat (cCAMP) vyoluyla etkili olurlar.
Pinealositte postganglionik fibriller yoluylaf3-
adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonu adenil siklazi
aktive eder ve cAMP artar. Bu da NAT’1(N asetil
transferaz) artirir; sonugta ise melatonin sentezi
artar (4,26,27,30).

Smith ve Kappers (31), 1975'de hipotalamusun
ventro-medial nikleusunda ve arkuat nukleusta
serotonin iceren sinir hiicrelerinin varligi floresan
histokimyasal teknigi ile gostermislerdir.
Pinealektomiyi takiben serotonin igeren ndronlarin

gonadlar - olan etkisidir (4,7-13). Daha sonrabu niikleuslarda azaldigi, pineal ekstraktlarmin

immiin sistem {izerine olan etkileri farkedilmistir
(14,15). 80°1li yillarm sonunda ise onkostatik ve
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Sekil 1. N-asetil-5-metoksitriptamin (Melatonin)
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disaridan verilmesiyle diizeldigi gosterilmistir (32).

Melatonin muhtemelen pineal glandda ve/veya
koroid pleksusta depo edilir. Uretimini takiben basit
difizyon ile sekrete edilir. Kan veya BOS'tan
hangisine daha ¢ok sekrete edildigi agik degildir.
insanlarda serum melatonin diizeyi lomber veya
ventrikiler BOS'tan daha yuksektir. Bu melatoninin
primer olarak kan igine sekrete oldugu goristini
desteklemektedir (1,33). Melatonin icin efektif bir
kan-beyin bariyeri yoktur ve dolasgimdaki melatonin
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tiim organlar tarafindan alinir. Melatoninin %701
albumine baghdir. Gerek baglh, gerek serbest
melatonin kan ile BOS arasinda c¢apraz gecis
halindedir (33,34). Melatoninin sentezi ve salmimi
gece boyunca en yiksek dizeydedir (3,8).

II - Melatonin metabolizmasi

Melatoninin baslangi¢ prekiirsérii olan triptofan
bir indol aminoasiti olup, pineal gland tarafindan
plazmadan alinir. Bu konsantrasyon gradientine
kars1 aktif transport mekanizmast ile olur (35).
Triptofanin biiyiik bir kismi indol yolunda, az bir
kismi ise protein sentezinde kullanilir. Triptofan
pinealosit icinde triptofan hidroksilaz enzimi ile
hidroksile edilip, 5-hidroksitriptofan olusur. Bu
enzim hiz snirlayict bir enzim olup p-cloro
phenylalanineile bloke edilebilir (Farmakolojik
pinealektomi) (36-39). 5-hidroksitriptofan aromatik-

L-aminoasit dekarboksilaz ile dekarboksile edilerek

5-hidroksitriptamin (= serotonin) haline gelir (3-
5,40,41).

Bazi memeli pineal glandlarinda serotonin
diizeyi ve doniiglimii, beynin diger kisimlarmdan
ylUksektir.  Pineal bezde serotonin
pinealositlerde iiretilir ve bazi komsu sinir
terminallerine aktarilir. N-asetil transferaz (NAT),
hiz smirlayici enzim olup serotonini N-asetil
serotonine cevirir. Melatonin ise bundan, hidroks
indol-o-metiltransferaz (HIOMT) enziminin
katalizledigi bir reaksiyon ile olusur (Sekil 2).
Metil dondrii olarak S-adenosil metionin kullanilir
(28,42,43). Melatoninin yaklasik %70’ albumine
bagli olarak taginir (44)

Serotonin Asetil CoA
MNoasehl frﬂ.n.g’emz
N-asetil serotonin Coa
| SAM
Hidroksi imdol-o-metif transferaz
‘ SAH

Melatonin

Sekil 2. Pineal gland da serotonindenelatonin olusumunun
metabolik yolu, CoA= co-enzim A, SAM=
adenosilmetiyonin, SAH= S-adenosilhomosistein

S-
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Melatonin intraven6z enjeksiyonu takiben
kandan, intra sisternal enjeksiyonu takiben beyinden
stiratle kaybolur. Baslangigta yar1 &mrii bir kag
dakika iken, bunu daha uzun bir faz izler.
Melatoninin ¢ogu karacigerde 6-hidroksimelatonine
konjiige olur ve sonradan idrarla atilir. Ancak ratta
melatonin, N-asetilserotonine de metabolize olabilir.
Beyinde metabolik yol periferden farklidir. Insanda
da melatonin verilmesini takiben plazma melatonin
diizeyi hizla azalir (4,27).

Reppert ve arkadaglar1 (45,46) primatlarda ve
ratlarda yaptiklar iki ayr1 ¢aligmada anneye verilen
melatoninin plasenta yoluyla fétusa ve anne sutd
yoluyla yenidogana gectigini géstermislerdir.

Il - Melatoninin etkileri

a) Endokrin ve Ureme sistemi Gizerine etkileri

Pineal bezin endokrin fonksiyonlari, treme
sistemi Uzerine olan etkileri ve nongonadal endokrin
organlar (tiroid, adrenal v.b.) Uzerine olan etkileri
olarak  iki  baghikta  incelenebilir  (4,11).
Antigonadotropik etkisi {izerinde ¢ok caligiimistir,
Matiir disi hayvanlara kronik melatonin verildiginde
over boyutlarinda, agirlhiginda azalma olmakta 6strus
stkligi azalmaktadir (13) Matiir erkek hayvanlarda
seminifer vesikul kigilmektedir Pinealektomi

ij[]venil ratlarda prematire sekslel matirasyona,

eriskinlerde ise gonadlarda ve aksesuar organlarda
biiylimeye  yol acgmaktadir. Bu etki melatonin
verilmesiyle bloke edilebilmektedir (1,3,7,9-13,47-
49). Pineal glandin 6n hipofiz hormonlar1 prolaktin,
LH, FSH sekresyonu {iizerine de etkisi vardir.
Yiksek doz melatonin gonadotropin seviyelerini
diistirtirken prolaktin ve growth hormon seviyelerini
artirmaktadir  (3,6,50). Bu konudaki yaymnlarin
c¢ogunlugu melatoninin  etkisinin  hipotalamus
diizeyinde oldugunu, serbestlestirici faktdr yapimimi
etkiledigini savunurken (8,31,51-53), Reiter (1)

melatoninin  hipofiz ~ bezini  direkt  olarak
etkileyebilecegini iddia etmistir.
b) Melatoninin beyin Uzerine etkileri
Melatoninin  beyinin elektriksel aktivitesini

diizenledigi bilinmektedir. Melatonin verildiginde
elektroensefalogramda baglica alfa dalgalarinda artis
olmakta, antimelatonin antikorlarmm varliginda
veya pinealektomi yapilan hayvanlarda epileptik
nobetler ortaya c¢ikmaktadir. Melatonin uykuyu
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uyarmakta ve hizli g6z hareketleriyle gegen uyku
donemi artmaktadir (54-57). Melatoninin
depresyon, sizofreni, Parkinson veya Huntington
koresinde yararl etkisi yoktur. Bunun yanisira
depresyondaki hastalarda melatonin diizeyi dusiik
bulunmakla birlikte bu muhtemelen adrenerjik
tonustaki azalmaya baglidir (6,13).

¢) Melatoninin immdin sistem lzerine etkileri

Melatonin  immiin  yetmezlik durumlarinda
uygulandiginda belirgin immiin aktivasyona yol
agmaktadir. Immiin parametreler {izerine olumsuz
etkileri oldugu bilinen akut stres ve immiinstipressif
farmakolojik uygulamalar ile olusan immiin
yetmezlik tablolar1 melatonin ile kontrol altina
alinabilmektedir. Melatoninin en onemli hedef
organlarindan biri timus’dur. Melatoninin immiin
yanit  artirict  etkisi  T-helper lenfositlerden
kaynaklanan opioid peptidler, lenfokinler
hipofizer hormonlar araciligi ile olmaktadir. Diger
taraftan interlokin-2, y-interferon vb. ile timik
hormonlarin  melatonin sentez ve  salmimini
dizenledikleri bilinmektedir (15).

ve

Benzer olarak oral ¢inko tedavisininde immun
yanit1 artirict etkisinden s6z edilmektedir. Bilindigi
gibi cinko organizmada hicre bdlinmesi,
differansiyasyonu, programli hiicre 6ltimii, gen

etkilesmesi, emzimatik aktivitenin stirdiiriilmesi gibi
pek ¢ok Onemli iglevi olan bir eser elementtir ve
pineal gland beyinde c¢inko acisindan en zengin
bolgedir. Organizmada ¢inko “turnover™ cesitli
hormonlar ve sitokinler tarafindan
diizenlenmektedir. Cinko “turnover”mi growth
hormon ve glukagon artirirken prolaktin, ACTH,
glukokortikoidler, interlékin-1 ve interferon
azaltmaktadir.  Melatonin  ¢inko  diizeylerini
etkileyerek timik fonksiyonlari da diizenlemektedir
(58).

TUim bu veriler melatoninin immin yetmezlik
tablolarinda immiinoterapotik bir ajan olarak
kullanilabilecegini diistindiirmektedir. AIDS
hastalar1 {izerinde yapilan bir klinik ¢alisma bu
konuda iimit vericidir. Uygulanan protokol geregi

hastalara 21-28 gunliik periodlar halinde 20 mg/gutkarsinomunda

melatonin verilmekte arada bir haftalik ilagsiz bir
donem birakilmaktadir. Bu hastalarda bazi immiin
parametrelerde  dizelme  izlenmektedir.
uygulama 6zellikle asemptomatik HIV(+) bireylerde
onem kazanmaktadir (15).
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Maestroni  (15) 1986'da  pinealektomize
hayvanlarda timusun erken involusyonunun derin
histolojik bozulma ile birlikte gitmekte oldugunu, B-
adrenerjik bloker (propranolol) verilen farelerde ise
melatonin sentezinin farmakolojik olarak inhibe
edilerek, primer antikor cevabinin deprese
oldugunu, dalak ve timus selliilaritesinin azaldigmi
gostermistir. Ancak bunun aksine olarak 1993°te
yaptiklar1 c¢alismada cerrahi olarak pinealektomize
farelerde ne timik selllaritede ne de primer antikor
cevabinda etkilenme olmamustir (15). Bu sonug;

melatonin  ortaya ¢ikardigi  immiinopioidlerin
gercekte Melatoninin  immun  etkilerinin  ve
antistress etkilerinin  fizyolojik mediatorléri

oldugunu ortaya koymustur (15).

d) Melatoninin onkostatik bir ajan olarak
etkisi

Kanserin, azalmis melatonin salinimi ve azalmis
imman reaktivite ile birlikte seyretmesi kanser
immuanoterapisinde melatoninin énemli bir terapotik
ajan olabilecegini diisiindiirmektedir (59). Kanser
immiinoterapisindeki son yaklasimlar dogal sitolitik
mekanizmalar etrafinda yogunlagmaktadir. Bilindigi
gibi NK (natural killer) ve LAK (Lymphokine-
activated  killer) hicreleri  normal hiicreye
dokunmaksizin malign veya virlis ile enfekte

. Jhiicreleri yok etmektedir (60). Interlokin-2 IL-2’nin
ekspresyonu ve transkripsiyonu, hormon-resepto

NK aktivitesini ve NK ile T hiicrelerinden LAK
hiicreleri olusumunu artirmasi birgok arastirmanin
yapilmasma neden olmustur (61). Ancak IL-2’nin
anti-kanser etkisinin cok yiksek dozlarda ortaya
¢itkmast ve ciddi toksik etkilerinin olmasi
kullanimint  kisitlamaktadir (62). Bu durumda
melatonin kanser kemoterapisinde IL-2 ile birlikte
kullanilabilecek bir ajan olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Akciger metastazlarmin olusumu ve gelisiminde IL-
2+melatonin ~ kombinasyonu denenmis ve
melatoninin IL-2’nin anti-kanser etkisini aditif bir
sekilde potansiyelize ettigi gosterilmistir. Bu durum
IL-2’nin dozunun azalulmasma ve toksik yan
etkilerinin kaybolmasma imkan saglamistir. Benzer
klinik ¢aligmalar metastatik renal Kkarsinom,
metastatik  kiigtik  hiicreli olmayan akciger
karsinomu, metastatik gastrik karsinom ve meme
ylirlitilmiis ve basarili sonuglar
almmugtir (63-65).

Malignensi-melatonin diizeyi arasinda ciddi
gozlemler vardir. Ratlarda pinealektomi ile over CA
ve 7,12-dimethylbenz(a)anthracene (DMBA)
olusturulan meme Kkanseri insidansinda Onemli

ile
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derecede artma oldugu ve melatonin verilmesiyle
dramatik olarak gerileme oldugu gosterilmistir (66).
Klinik olarak 0strojen (+) meme kanseri olan
kadinlarda kan melatonin diizeyindeki diisiikliik
gosterilmigstir  (67). Hill ve arkadaglar1 (68)

(77). Melatonin bu o6zelligi sayesinde kan-beyin

bariyeri, kan-CSF bariyeri gibi bitiin morfo-
fizyolojik bariyerleri kolayca gecer ve tim
subseliler kompartmanlara siratle diffiize olur.
Melatonin potent bir serbest radikal tutucudur ve bu

melatoninin insan meme kanseri hiicre kiltirlerindezelliginden dolay1 yasa bagimh dejeneratif olaylari

(MCF-7)  timor hicreleri Uzerine  olan
antiproliferatif  etkisini  ultrastriktirel olarak
gostermiglerdir. Growth hormon, somatomedin,
adrenokortikal aktivite, katekolamin desarj1i gibi
pekcok faktdr melatoninin onkostatik etkisini
engeller (69,70).

e) Diger etkileri

Disaridan melatonin  verilmesiyle 1okomotor
aktivitenin digerlerine gore ters etkilendigi, pineal
glandin  bu aktiviteyi azalttigi  gosterilmistir
(11,71,72). Sosyal izolasyon ve stres pineal glandin

morfolojisini ve biyokimyasini etkilemektedir
(4,72).  Pineal glandin ks uykusu ve
termoregiilasyon  tizerine de etkili oldugu

saptanmistir (11,72). Ayrica pineal gland glukoz ve
enerji metabolizmasini, gastrointestinal emilimi,
bobrek ve karaciger fonksiyonlarini, nerve growth
faktor ve sag rengini de etkilemektedir (4,11,54,73).

Klinikte kullanildigi bir diger hasta grubu ise
kluster tip bas agrist olanlardir; cok agrili ve primer
bas agris1 tipindeki bu hastalar {izerinde Waldenling
ve arkadaslarinin (74) yaptigr bir c¢alismada,
nokturnal melatonin diizeyleri, bozulmus immiin
parametrelerle  birlikte  diigik  bulunmus  ve
hastalardan 9 tanesi 5 mg/gin (st°pOoral
melatonin tedavisine alinmistir. Hastalarin besinde
belirgin diizelme tespit edilmistir. Bu ¢alismanin
ilging bir sonucu tedaviye yanit verenlerin bazal
melatonin diizeylerinin vermeyenlere gore diisiik
olmasidir (15,74) .

Memelilerde pineal glandda melatonin sentez
yasla birlikte azalmaktadir (75). Puberte ve yash
gruplarda pinealositde yapilan histolojik
caligmalarda ve pineal enzimlerinin biyokimyasal
analizlerinde bezin melatonin iiretme yeteneginde
bir negatiflik gdzlenmemistir (69).

Melatonin en ilkelinden (tek hcreli algler
Ornek: Gonyaulax polyedraen gelismigine biitiin

engellemekte yararli olabilecegi distiniilmektedir
(18,19).

Berker (78) yaptigi bir caligsmada,
pinealektomize olan ratlarda kollagen yaglanmasmin
normal ratlara gore fazla oldugunu ve f6tal pineal

doku transplantlarinin  bu  siireci  6nledigini
gostermistir.
Santral sinir sisteminde majér eksitator

transmitterlerin norofarmakolojik etkileri tzerine
yapilan son calismalarda L-glutamat aminoasitin
eksitotoksik etkileri ve yol agtifi ndronal OSliim
anlagilmistir. Melatonin ve eksitatdér aminoasitler
olgunlagmada ve yaslanmada birbirinin tersi etkilere
sahiptir. Glutamat analoglari; kainic asit, ibotenik
asit, N-metil-D-aspartatin sistemik verilisi ile deney
hayvanlarinda iireme fonksiyonlarinda gerileme,
davranig defektleri, sinir hiicrelerinde dejenerasyon
ve olim gozlenmistir.  Glutamat analoglarinin
verilmesi  ile  gerek  yaglanma, gerekse
norodejenerasyonun biyomarkerlarinda;
biyokimyasal, elektrofizyolojik ve ultrastriktirel
benzer etkiler olusturulmustur (79,80). Yaslanma
stiresince CNS’in dejenerasyonu uniform degildir.
Eksitatdr norotransmitterler serbest radikallerin
olusumunu artirirlar (24,81). Sinir sonuglarmdan
salman bu eksitator aminoasitler beynin degisik
bolgelerindeki dejeneratif stiregleri hizlandirirlar.
Melatonin azaldik¢a bu siire¢ hizlanir. Parkinson ve
Alzheimer SOR bagimli nérodejeneratif olaylardir
(82,83).

Kocak (84) vyaptigi c¢aligmada, ratlarda
iolusturulan  kafa travmasi modelinde serebral
dokuda olusan ikincil hasar1 pinealektomize ve
normal deneklerde incelemistir. Bu c¢alismada,
normal deneklere goére pinealektomize deneklerde
noronal dejenerasyon daha giddetli olmakta ve her
iki grupta da posttravmatik erken dénemde verilen
melatonin ile dejenerasyonun siddeti
azaltilabilmektedir.

aerobik organizmalarda bulunan, evrim boyunca Tan ve arkadaslarmm (21) yaptiklar1 bir

korunmus bir molekiildiir (19,76). Melatonin ¢ok
yiiksek derecede lipofilik bir ajandir. Buna karsin
sanildigt  gibi  hidrofobik  degildir.  Sudaki
¢ozimiirligii 5 x 10° M olarak tespit edilmistir
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caligmada serbest radikaller araciligi ile DNA
tizerinde olusturulan hasarm, Chen ve arkadaglarinin
(22) yaptiklart bir calismada ise in vitro olarak
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retinal

lipid peroksidasyonunun,

arkadaglarinin (23) yaptiklar1 baska bir ¢aligmada
ise alloksanin oksidan etkisi ile ratlarda olusturulan

deneysel diabetin melatoninin antioksidan etkisi ilet

doz bagimli olarak engellendigi gosterilmistir.
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