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OZET:Melatonin yaklasik 50 yil 6nce kesfedilmis olup ve son yillarda Gnemi daha ok
anlasilmis pineal bezden salinan bir hormondur. Viicut sivilarindaki dizeyi gece maksimum
diizeyde artarken, gilindiiz diiser. Yiiksek diffiizyon yetenegi ve lipofilik yapisindan dolayi
miitkemmel bir antioksidan olup, bilinen diger antioksidanlardan daha giigliidiir. Antioksidan etkisi
gerek in vitro, gerekse in vivo olarak yapilan ¢alismalarla kanitlanmigtir. Ayrica son yillarda
melatoninin reprodiiksiyonun diizenlenmesindeki rolii, immiin sistem ile iliskisi, beyin
fonksiyonlarinin kontroliindeki roliinii arastiran degisik alanlarda galismalar da yapilmistir. Bu
derlemede degisik alanlardaki melatonin ile ilgili yeni bilgiler sunulmustur.

[Anahtar sozciikler: Melatonin, antioksidan, reprodiiksiyon, immiin sistem, beyin fonksiyonlari ]

ABSTRACT:Melatonin is a hormone which is realesed from pineal gland. Despite of it was found
before 50 years, the importance melatonin has been discovered in the recent years. In the body
fluids levels are maximized during the night whereas during the day melatonin are mininized. Due
to high diffusion ability and highly lipophilic nature, melatonin is a perfect antioxidant and more
powerful than the other known antioxidants. This effect of melatonin has been determined with in
vitro and in vivo studies. In addition in recent years an increasing amount of data has been
published involving a role of melatonin in order of reproduction, stimulate the immun system and
in the control of brain function. In this review has been submitted the present knowledge on
melatonin in several areas.

[Key words: Melatonin, antioxidant, reproduction, immune-system, brain function.]

GIRIS olaylarin1 koordine eden bir sinyal gorevi

yapar. Melatonin iki enzim etkisi ile

1958 yilinda pineal bezin tasidigi bir  seratoninden sentezlenir. Enzimlerden birisi N-
molekiilin kurbaganin  koyu renkli olan  asetil transferazdir (NAT) ve seratoninin
derisinin rengini a¢tigi goriildi. Aym yil  asetile edilmesini  saglar.  Digeri ise
Lerner tarafindan sigir pineal bezinden elde  hidroksiindol-o-metiltransferaz (HIOMT) olup,
edilen bu molekiile, amfibiya derisinin pigment  indol halkasinin metile edilmesi ile gorevlidir.
hiicrelerindeki melanin graniillerinin agliitine  Pineal bezde seratonin miktar1 giindiiz yiiksek
olmasina neden oldugundan dolayr melatonin  gece disiiktiir, 151k siddeti ve siiresi bezdeki
ad1 verilmistir. Fakat memelilerde pigment seratonin  miktarint  degistirir. ~ Bezdeki
tizerine higbir etkisi saptanamamustir (1). melatonin miktar ise seratonin ritminin tersi
Melatonin, N-asetil-5-metoksitripta-min,  yondedir; yani melatonin sentezi giindiiz az
pineal bez hiicreleri tarafindan salgilanan bir  gece ¢oktur. Geceleyin seratonin miktarinin
hormon olup memelilerin reprodiiksiyon  azalmasi da melatonin sentezinin artmasindan
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ileri gelir. Geceleri pineal bezde, kanda,
serebrospinal sivida ve idrarda melatonin
miktar1 artar. Bu giline kadar incelenmis biitiin
memelilerde ayni durum goézlenmistir. Gozde
baslayan sinir impulsunun pineal bezden
hormon salinmasi ile sonuglanmasinda ise
karisan olaylar dizisi soyledir: gozii etkileyen
15tk enerjisindeki  degisiklikler  sempatik
sinirlerle pineal beze ulagmaktadir. Sempatik
sinir uglarindan salinan norepinefrin pineal
hiicrelerini etkilemektedir. Pineal bez hiicreleri
B-adrenerjik reseptorler yoluyla etkilenince,
siklik niikleotid sistemi aktive edilir, N-asetil
transferaz enzimi sentezlenir veya aktive edilir
ve melatonin sentezi baglar. Melatonin yapimi
karanlikta artar, 1sikta inhibe edilir. Kisaca
memeli pineal bezi 1518in devamina, evresine
ve siddetine gore glinliik melatonin sinyali
meydana getirmektedir (2,3).

Endojen melatoninin  biiyilk oranda
pinealde yapildigi ve yapimindan sorumlu tek
organ oldugu bilinmekle beraber; son yillarda
ozellikle diffiiz noroendokrin sistemin bir
pargasi olarak kabul edilen APUD (Amine
Precursor Uptake Deamin) hiicrelerinde de
6nemli  miktarlarda  melatonin  oldugu
belirlenmistir (4). Yine gastrointestinal (GIS)
kanalda bulunan enterokromaffin hiicrelerinin
de viicutda melatoninin yapim yeri oldugu ileri
siiriilmektedir. Ancak melatoninin kanda giin
icinde goriilen ritmi pineal bezde sentezlenip
salinan melatonine baghdir. Melatonin viicutta
basta retina, beyin, hipofizer bez olmak lizere
perifer dokularin ¢ogunda, bu etkilerini hedef
dokularda bulunan spesifik reseptorler araciligi
ile gosterir. Cesitli ¢alismalarda melatonin
reseptorlerinin hem noral dokularda hemde
retina, dalak, eritrosit, lokosit, timus, tiroid,
plasenta, endometriyum, GIS ve neoplastik
dokularda da bulundugunu gostermistir (5,6,7).
Ayrica sinir sisteminde bulunan reseptorlerin
de melatonin gibi sirkadiyen bir ritimle
calistigi gozlenmistir. Son yillarda yapilan
caligmalar melatoninin hiicre iginde niikleusda
reseptorlerininde bulundugu ve bunlar aracilig
ile DNA lizerinde etkili oldugu ileri
stirlilmektedir ( 8).

Bir ¢ok endokrin bez olusturduklar
hormonlar1  depolar.  Pinealositler  ise
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salgiladiklart hormonlar1 komsu kapillerlere
verirler. Melatonin iiretildikten sonra yiiksek
lipofilik Ozelliginden dolayr ¢ok hizli bir
sekilde kana karisir ve BOS’da dahil olmak
lizere biitlin viicut sivilar1 ve dokularina dagilir.
Kanda ve hiicre icinde melatoninin gece
konsantrasyonlar1 gilindlize nazaran 3-10 kat
daha fazladir. Melatoninin  salgilanmasi
genellikle aksam saat 21.00-22.00 saatlerinde
baslar,  02.00-04.00  saatleri arasinda
maksimum seviyesine ulasir. Sabah 07.00-
09.00 arasinda ise azalmaya bagslar.
Yetiskinlerde plazmada ortalama diizeyleri
50-70 pg/ml’dir (9,10,11).

Bu derlemede, giderek onemi daha fazla
anlagilan melatonin  sentezi, biyokimyasi,
etkiledigi hedef organlar hakkinda kisa bilgiler
ile, melatonin hakkinda yapilmis son
caligmalarin neler oldugu kaydedilerek, bu
alanlarda daha bagka neler yapilabilecegini
tartigimigtir.

ANTIOKSIiDAN OLARAK MELATONIN

Son yapilan ¢aligmalarda, melatoninin
oksidatif stress ile iligkili oldugu, hem direkt
radikal toplayici olarak, hem de indirekt olarak
antioksidan ozellige sahip oldugu
gosterilmistir. Serbest radikal toplayicisi olarak
yiiksek derecede lipofilik 6zellige sahip olmasi
melatoninin en 6nemli avantajidir. Melatonin
serbest radikal toplayici etkisi igin herhangi bir

baglanma bolgesine ve reseptore ihtiyag
duymaz ( 12,13,14).
Melatoninin prekiirsérii olan seratonin

kan-beyin bariyerini ¢ok az gegebilmesine
ragmen, melatonin lipofilik 6zelliginden dolay1
kolaylikla gegebilir. Giiglii bir antioksidan olan
E vitamini de kan-beyin bariyerini gecemez.
Bu 6zellige sahip oldugundan dolay: melatonin
daha {istiin bir antioksidan olarak kabul
edilmektedir.  Etyopatolojisi kesin olarak
aydinlatilamamig olmasina ragmen Alzheimer,
Parkinson , Down sendromu, muskiiler distrofi,
stroke, nitrik oksid norotoksisitesi  gibi
hastaliklarda serbest radikallerin etkileri ile
ilgili bazi teoriler vardir. Bu hastaliklarda
melatoninin  kullanimi tavsiye edilmektedir
(15,16).



Melatonin en zararl radikal olan hidroksil
radikalini (OH) ortadan kaldiran ¢ok giiglii bir
antioksidandir. Deneysel ¢alismalarda
antioksidanlarin OH radikaline karsi olan
etkinliklerinin arastirilmasi amactyla OH’in
5,5-dimetilprolin N-oksid (DMPO) ile olan
reaksiyon iirtinii (DMPO- OH) ol¢iiliir. Clinkii
OH radikali ¢ok kisa 6miirlii( 9 sn) oldugundan
Olgiilmesi olduk¢a zordur. Boyle bir ¢aligmada,
DMPO bulunan bir ortamda once ultraviyole
151k (254nm) etkisi ile H,O,’den OH sentezi
saglanmig ve daha sonra melatonin, glutatyon
ve mannitolin DMPO-OH  olusumunu
engellemedeki etkinlikleri karsilagtirilmstir.
DMPO yliksek performansli likid
kromotografisi ile elektrokimyasal ayirimla

seperasyona ugratilmis ve elektron spin
rezonans spektroskopisi kullanilarak
degerlendirilmistir. Sonugta  DMPO-OH

sentezini %350 ‘sini inhibe etmek icin gerekli
olan melatonin, glutatyon ve mannitol
miktarlar1 sirast ile 21, 123, 283 uM olarak
bulunmugtur. Bu sonuglara gére melatoninin
endojen bir radikal toplayict olan glutatyondan
5 , eksojen antioksidan olan mannitolden 15
kat daha etkili oldugu saptanmistir. Bu bulgu
melatoninin -~ OH radikaline karst diger iki
onemli antioksidana gore cok daha giiglii
oldugunu gostermektedir. Melatoninin OH
radikali ile reaksiyona girdikten sonra bir
indolil katyon radikaline dontstigii, bununda
ortamdaki O, ( siiperoksid ) radikalini tutarak
antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir
(17, 18).

Serbest radikaller ve hidroksil radikalleri
yiiksek  reaktiflige  sahip  olduklarindan
hiicrelerdeki makromolekiilleri biiylik hasara
ugratirlar.  Glutatyon ve mannitol gibi iyi
bilinen  serbest radikal tiiketicileri ile
melatonini  karsilastirildiginda, melatoninin
ozellikle DNA gibi makromolekiilleri oksidatif
hasardan korumada daha gii¢lii oldugu ortaya
¢ikmistir. Melatonin biitiin hiicre ve hiicre igi
kompenentlere kolaylikla diffiize olabilir, bu
da serbest radikallere ulasip zararsiz hale
getirebilmesi icin 6nemli bir 6zelliktir. Yiiksek
toksik gilice sahip hidroksil radikallerinin
tiketiciliinin yani1 sira melatonin, giiclii
antioksidan enzim olan glutatyon peroksidaz
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aktivitesini de stimiile eder. Glutatyon
peroksidazin metabolik gorevi ise hidroksil
radikalinin prekiirsorii olan hidrojen peroksidi
(H,0,) suya metabolize etmektir. Bu nedenle
melatonin hiicreleri oksidatif hasardan en az iki
yolla korumaktadir (11).

Melatoninin etkili bir serbest radikal
tiiketicisi oldugu gerek in vivo gerek in vitro
deneyler ile kanitlanmugtir. in vitro olarak daha
Oncede bahsettigimiz gibi hidroksil ve peroksil
radikallerini direkt olarak tiiketir, bu konuda
diger  antioksidanlardan daha  biyiik
potansiyele  sahiptir. In  vivo  olarak,
melatoninin ~ fizyolojik ve  farmakolojik
seviyeleri serbest  radikal sinifindaki
kimyasallarin tahrip edici giiciine kars savasir.
Bir grup arastirmacinin ratlara yiiksek
miktarda karsinojenik 0Ozellige sahip safrol
vererek  yaptig1 caligmada, safrolden
kaynaklanan serbest radikallerden hepatik
nitkleer DNA’y1 disardan verilen melatoninin
korudugu gosterilmistir  (18,19).  Ayrica
bakteriyel lipopolisakkarid ve ya H,0, gibi
kaynaklardan indiiklenen lipid peroksidasyonu
melatonin  sayesinde = 6nemli  derecede
azalmaktadir. Diger bir ¢alismada yeni dogan
ratlara, katarakt olusumunu  engelleyen
glutatyonun (GSH) sentezini inhibe eden
Buthinonin Sulfoksim (BSO) enjekte edilmis,
bu yolla serbest radikallerin proteinlere hasar
vererek katarakt olusturmas: saglanmistir. Bu
ratlara 2 hafta siireyle melatonin verildiginde,
katarak olusumunu engelledigi tespit edilmistir
(20,21). Bu bulgular melatoninin hiicre
¢ekirdegi, sitozol ve lipidce zengin hiicre
membranlarinda antioksidan olarak gorev
yaptigini géstermektedir.

Insan eritrositlerinde de melatoninin
antioksidan etkisini arastirmak i¢in ¢aligmalar
yapilmistir.  Calismada  %1’lik  eritrosit
siispansiyonu yavas yavas 300umol kiimen
hidroksit (CumOOH) ile okside edilip 180
dk’da %100 hemolizi saglanmistir. 30-40 dk
igerisinde oksidatif hasarin maksimum degere
ulagtigt  gozlenmistir.  Hlicre =~ membran
antioksidani olarak bilinen E vitamini ve
sitozolik indirgenmis glutatyon toplam olarak
20 dk igerisinde tamamen tiiketilirken,
hemoglobinin  tersinmez oksidatif hasari



sonucunda, hemin 40 dk igerinde eritrosit
membraninda biriktigi gorilmiistiir.
Melatoninin 50umol’ii oksidatif lizise karsi
eritrositlerin direncini kuvvetli bir sekilde
artirirken,  siispansiyonun %100  hemoliz
olmasi i¢in 330 dakika ge¢mesi gerekmistir.
Melatoninin membran lipit peroksidasyonunda
glutatyonun veya E vitaminin tiiketimini
korumada etkili olmadigi saptanmigstir. Fakat
membran proteinlerinin pargalanmasini 20 dk,
hemin presipitasyonunu 10 dk i¢in tamamen
inhibe ettigi goriilmiistiir. Melatoninin eritrosit
ve CumOOH ile inkiibasyonundan sonra
yapilan deneylerde, eritrosit membraninda
melatonin bulunmazken sitozolden %15’i geri
kazanilmistir. Eklenen melatoninin  %35’i
eritrosit oksidasyonu sirasinda harcanmustir,
Hidroksil radikal  isaretleyici  ajanlar
dimetilsiilfoksid (DMSO) veya mannitoliin
ortama eklenmesinin de melatonin tiiketimini
degistirmedigi bulunmustur. Bu sonuglara gore
melatoninin oksidatif strese maruz birakilan

eritrositlerin icerisine girdigi ve hiicrenin
korunmasinda kullanildig, ayrica
hemoglobinin denaturasyonunu ve hemin

saliverilmesini geciktirdigi saptanmigtir (22).
Hemolitik  hastaliklarda  melatoninin ~ bu
koruyucu rolii daha ileriki ¢aligmalarda
aragtirilmalidir.

Melatoninin bir bagka avantaji, diger
antioksidanlarin aksine ¢ok yiiksek dozlarda
(300mg/giin) ve uzun siire kullanimda (5 yila
kadar) bile toksik bir etkisinin olmamasidir
(17).  Ancak yiiksek dozda melatoninin
prooksidan davranisi ile ilgili bazi yaymlar
mevcutdur. Ayni sekilde melatoninin timor
hiicrelerine  karsi1 reaktif oksijen iriin
olusumunu  indikledigi, bu prooksidan
etkininde Oneminin tam bilinmemekte oldugu
bildirilmistir (23).

REPRODUKSIYONUN MEVSIMLERE
GORE DUZENLENMESI VE BU
DUZENLEMEDE MELATONININ ROLU

Sicak ekvator boélgesinden soguk kutup
bolgelerine kadar uzanan diinya bolgelerinde
yasayan pekcok memeli hayvan tiirleri, yilin
mevsimlerine gore fertil ve infertil evreleri
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gosterirler. Mevsimsel ¢iftlesme evreleri Gyle
ayarlanir ki, yavrunun dogumu, yavrunun
yasamini siirdiirmesi i¢in en uygun mevsime
rastlatilir. Hayvanlarda bu tiir ayarlama igin dis
ortamdaki degisikliklerden etkilenen ve bu
degisiklikleri olgebilen sistemler geligmistir.
En ¢ok kullanilan dig ortam degisikligi de
fotoperiyoddur. Bazi hayvanlar mevsimin en
uzun giinlerinde giftlesirler, diger bazilari ise
giinler kisalinca ¢iftlesirler. Fotoperiyoda gére
ayarlanan ¢iftlesme mevsimi gelince, hipofiz
bezi gonadlan aktive eder. Ciftlesme mevsimi
gecince, yine fotoperiyoda gore, hipofiz
aktivitesi Onlenir ve gonadlarin aktivitesi
geriler. Kobay ve koyunda hipotalamusun
suprakiazmatik  niikleusu  zedelendiginde
hayvanlar glin uzunlugunu 6l¢ememisler ve
mevsime gore ¢iftlesme aktivitelerini koordine
edememislerdir. Goriiliiyor ki, melatoninin
reprodiiksiyonda hayati rolii vardir. Melatonin
sinyalindeki degismeler, hipotalamus-hipofiz-
gonad sistemine giin uzunlugu hakkinda bilgi
vermektedir. Kuslarin ve memelilerin her iki
cinslerinde de gonadal dokularinda ve
beyinlerinde ~ multipl  reseptér  siteleri
saptanmustir. Melatonin omurgalilarin {ireme
organlarindaki direk etkisini boyle
gostermektedir. Pineal bez hassas ve karmasik
bir biyolojik saat gibidir, dig ortamdaki 15181n
meydana getirdigi sinirsel aktiviteyi hormonal
sinyal  haline  doniistiirir.  Melatoninin
reprodiiksiyon olayinda bir rolii oldugu kesin
ise de hormonun etki yeri ve mekanizmasi
hentiz bilinmemektedir (15,24-26). Melatonin
sinyal sisteminin molekiiler ve selliiler
caligmalari, regiilasyon ve  fonksiyonel
olaylarin akis1 tzerindeki etkileri gelecekte
hayvan ve insanlarda kisirlik ve dogum
kontroliiniin ~ fizyolojik ve  farmakolojik
calismalari igin yeni anlayis ve ufuklar agabilir.

IMMUN SIATEMI VE MELATONIN

Kemik iligi, periferal kan hiicrelerinin ve
immiin  komponentlerin meydana  geldigi
onemli bir dokudur. Kemik iligindeki
hematopoietik hiicrelerin  6nciilleri  siirekli
olarak cogalarak farklilasir, akut ve kronik
oksidatif stress durumlarinda biiyiik zarar



ve beyin glutamat reseptorlerini regiile edici
davranmasina bagli oldugunu desteklemistir
(30).

VUCUT GELISIMI VE YASLANMA ILE
MELATONIN NAIL DEGISIiR

Viicut gelisimi ve yaslanmada melatonin
salimimi ile yasla ile ilgili referans araliklar
kesin olarak heniiz belirlenmemistir. Bu
konuda degisik calismalarda degisik degerler
bulunmaktadir. Melatonin yaglanma ile birlikte
gittikce azalan gii¢lii bir antioksidandir. Bu
azalmaninda yaglanma olaymin o6nemli bir
sebebini teskil edebilecegi kaydedilmistir.
Melatoninin salimminin insanlarda 15 yas
civarinda maksimum seviyeye ulastigi, bu
yastan sonra giderek azaldigi 50 yasin tizerinde
ise minimum seviyeye indigi bildirilmektedir.
Yaslanma ile birlikte azalan melatonin
retiminin, yaslanmaya bagh hastaliklarin
patogenezinde de onemli rolii olabilecegi
kaydedilmistir (17).

Insanlarda gece melatonin
konsantrasyonlarinin 1-3 yasta pik yaptig
(329.5£42.0 pg/ml) ve sonrasinda giderek
azaldigi, 15-20 yasta ortalama 62.519.0 pg/ml
oldugu ve 70-90 yaslarinda minumum diizeyde
oldugu (29.2+6.1 pg/ml) bildirilmistir (31).

Yaslanma prosesi sirasinda,
supra:kiasmatik  ¢ekirdekte —morfolojik ve
norokimyasal degisiklikler saptanmigtir.Yasla
baglantili olarak testesteron,
dehidroepiandrosteron (DHEA), growth faktor
/ 1nsulin-like growth faktor I (GH/IGF-I) ve
melatonin seviyelerinin 50 yasin iizerindeki bir
cok erkekte azaldigi tespit edilmistir (32).
Melatoninin GH sekresyonunu diger growth
hormon-releasing hormonlardan (GHRH)
daha hizli stimiile ettigi bulunmustur. Bu
calismada melatoninin modiile ettigi GH
sekresyonunun ndroendokrin  mekanizmasi
arastirilmig, bdylece oral alinan melatoninin

GH iizerine GHRH denetimi ile etkisi
incelenmistir. Sonuglar hipotalamik
somatostatin salinmasini baskilayan

pyridostigmine’in ( bir kolinerjik agonist ilag)
etkisi ile  karsilastirilmigtir.  Calismanin
sonunda oral melatoninin alinmasinin normal
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kisilerde GH seviyesini artirdigi bulunmustur
(33).

Bu konuda ratlarla yapilan bir ¢aligsmada,
ratlarda sistemik sirkiilasyonda yasla birlikte
melatonin degisiminin sebebleri aragtirilmugtir.

Degisik yaslardaki ratlarin
(7,16,18,20,30,48,60 giinliikk ve 17 ayliktan
bliyik) kan  Ornekleri  alinarak  gaz

kromotografisi (GC) - kiitle spektrofotometresi
ve radyoimmiinassay yontemleri kullanilarak
melatonin diizeyleri saptanmustir. Sonuglara
gore ratlarda melatoninin pinealde iki ayr
havuzu oldugu tespit edilmistir; saliverilmeye
hazir serbest havuz ve bagli durumdaki havuz.
Ratlarin  confluens sinuumdaki ortalama
melatonin diizeyinin yas ile arttig1 60 giinde en
ist seviyeye ulastigt ve 17 ayliktan sonra
azalarak miniimum diizeye indigi saptanmugtir
(34).

SONUC

Sonug olarak, melatoninin klinik agidan
ihmal edilmemesi gereken son derece etkili bir
antioksidan ve dolayis1 ile antikanserojen
olduguna inanilmaktadir. Yagsla birlikte
iretiminin azalmasi, melatonin verilmesi ile
yaslanmanin  geciktirilebilecegi  goriislerini
ortaya cikarmistir. Melatonin tedavisi alan
kisilerde  herhangi  bir  yan  etkiye
rastlanmamistir ve melatonini kesfeden bilim
adaminin da preparat olarak 30 yildan fazla bir
stire  kullandigt  rapor edilmistir  (17).
Melatoninin g¢esitli hastaliklarin énlenmesinde
ve tedavisinde daha da on plana ¢ikacag
diistiniilmektedir.

KAYNAKLAR

Lerner A.B: Hormones and Skin color.
Scientific American 1961 (July) 456-60.

2. Wurtman RJ. and Axelrod J: The Pineal
gland. Scientific American. 213 (1):50-60
,1965.

3. Noyan A: Yasamda ve Hekimlikte

Fizyoloji. (9. Baski)
Ankara

1996, Meteksan,



10.

11.

12,

13.

14.

15:

Ustiindag B, Canatan H. Melatonin:
Giiglii bir antioksidan ve serbest radikal
giderici. Firat Tip Der.1999; 1:7.

Reiter RJ. The pineal gland and melatonin
relation to aging. A summary of the
theories and of the data. Exp Gerontol
1995; 30: 199-212.

Lee P, Shiu SY, Chow PH.Reional and
diurnal studies of melatonin and
melatonin binding sites in the duck
gastrointestinal tract. Biol Signals 1995;4:
212-224.

Siu AW, Reiter RJ, To CH. The efficacy
of vitamin E and melatonin as
antioxidants against lipid peroksidation in
rat retinal homogenates. J Pineal Res
1998; 24:239-244.

Cardinali DP, Glombek DA, Resenstein
RE, Cutrera RA, Esquifino Al. Melatonin
site and mechanisms of action: Single or
multiple. J Pineal Res 1997;23:32-39.
Reiter RJ. Pineal melatonin: Cell biology
of its synthesis and its physiological
interactions. Endocr Rev 1991; 12 (2) :
151-180.

Reiter RJ. Functional pleitropy of the
neurohormone melatonin: antioxidant
protection and neuroendocrine regulation.
Front Neuroendocrinol 1995; 16: 383-
415.

Reiter R.J: Interactions of the pineal
hormone melatonin with oxygen-centered
free radicals:a brief review. Braz J Med
Biol Res 1993; Nov 26:11,1141-55.
Reiter RJ. Functional aspects of the pineal
hormone melatonin in combating cell and
tissue damage induced by free radicals.
Eur J Endocrinol 1996, 134:412-420.

Janas O, Olivescu R, Badescu 1.
Melatonin involvementin oxidative
processes. Rom J Endocrinol

1991;29:117-123.

Hardeland R, Reiter RJ. The significance
of the metabolism of the neurohormone
melatonin. Neurosci Biobehav Rev
1993;17:347-356.

Bubenik G A, Blask D E, Brown G M,
Maestroni G J, Phang S F, Reiter R J.
Prospects of the clinical utilization of

145

16.

L7,

18.

19.

20.

2k

22,

23.

24.

25,

26.

27.

melatonin. Biol Signals recept 1998 Jul-
Aug 7:4 195-219

Reiter RJ. Antioxidant actions of
melatonin . Adv Pharmacol 1997;38:103-
116.

Akkus 1. Serbest radikaller ve
fizyopatolojik etkileri. Mimoza
yaynlari.Konya 1995.

Tan DX, Chen LD, Poeggeler B.

Melatonin: A potent endogenous hydroxyl
radical scavenger. Endocr J 1993;1:57-60.
Tan DX, Reiter RJ. Both physiologicall
and pharmacological levels of melatonin
reduce DNA adduct formation induced by
the carsinogen safrole in  vivo.
Carcinogenesis 1994;15:215-218.

Reiter RJ. Oxygen radical detoksification
processes during aging: the functional
importance of melatonin. Aging
(Milano) 1995 Oct 7:5 340-51.

Abe M, Reiter RJ, Hara M. Inhibitory
effect of melatonin on cataract formation
in newborn rats. J Pineal Res 1994;17:94-
100.

Tesoriere L, D’ Arpa D, Conti S, Giaccone
V, Pintaudi AM, Livrea MA. Melatonin
protects human red blood cells from
oxidative hemolysis: new isights into the
radical-scavenging activity. J Pineal Res
1999 Sep 27:2 95-105.

Reiter RJ.,, Carneiro RC, Oh CS.
Melatonin  in relation to cellular
antioxidative defence mechanisms. Horm
Metab Res 1997 Aug; 29(8) :363-72.
Domanski E.,Przekop F. And Polkowska
J. Melatonin . J Reprod Fertil 1980;

58:493.
Tamarkin L., Baird C.J. and Almeida
O.F.X.: A coordinating signal for

mammalian reproduction? Sciencel985;
227 (4688): 714-720.

Phang SF, Li L, Ayre EA, phang CS, Lee
PP, Xu RK, Chow PH, Yu ZH, Shiu SY.
Neuroendocrinology of melatonin in
reproduction: recent developments. J
Chem Neroanat 1998 Jun 14:3-4 157-66
Tan DX, Manchester LC, Retiher RJ, Qi
WB, Zhang M, Weintraub ST, Cabrera J,
Sainz RM, Mayo JC. Identification of



28.
" Loro F, Mottola A, Ponchietti A, Raugel

29;

30:

31.

32.

33:

highly elevated levels of melatonin in
bone marrow: its originand significance.
Biochim Biophys Acta 1999 Oct 18
1472:1-2 206-14

Neri B, de Leonardis V, Gemelli MT, di

A, Cini G. Melatonin as biological
response modifier in cancer patients.
Anticancer Res, 1998 Vol 18 Iss 2B,
pp1329-1332.

Lopez-Gonzales MA, Guerrero JM,
Sanvhez B, Delgado F. Melatonin
restoresand enhances the human type B
tonsillar lympocyte subset in recurrent

acute tonsillitis. Neurosci Lett, 1998,
Vol.247, 1ss 2-3 pp 131-134
Acuna-Castroviejo D, Escames G,

Macias M, Munoz HA, Molina CA,
Arauzo M, Montes R.Cell protektive role
of melatonin in the brain. J Pineal Res
1995 Sep 19:2 57-63.

Wurtman RJ. Age-related decraeses in
melatonin secretion-clinical
consequences. Jour Clin Endoc Metab
2000,85:6,2135-40.

Qian SZ, Cheng Xu Y, Zhang 1I.
Hormonal deficiency in elderly males. Int
J Androl 2000;23  2:1-3.

Valcavi R, Zini M, Maestroni GJ, Conti
A, Portioli I. Melatonin stimulates growth

146

hormone secretion trough pathway other
than the growth hormone-releasing
hormone. Clin Endocrinol (Oxf) 1993
Aug 39:2 193-9

Phang SF, Tsang CW, Hong GX.
Fluctuation of  blood melatonin
concentrations with age : result of changes
in pineal melatonin secretion. J Pineal Res
1990;8:179-192.

34.

Yazarlar:
E. S. NAMIDURU: Yiksek Kimyager,
Gaziantep  Universitesi Tip  Fakiiltesi,

Biyokimya ve Klinik Biyokimya A.B.D,

I. MERAM: Yrd. Dog. Dr., Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya ve
Klinik Biyokimya A.B.D

M. TARAKCIOGLU: Dog. Dr. Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya ve
Klinik Biyokimya A.B.D

Yazisma Adresi:

Yik. Kimyager Emine Sibel Namiduru,
Gaziantep  Universitesi Tip  Fakiiltesi,
Biyokimya ve Klinik Biyokimya A.B.D,
Sehitkamil Gaziantep.

Fax: 0 342360 16 17

TIf: 0 342 360 1200/ 3206



