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Bazi Viral Enfeksiyonlarda Melatoninin Etkileri

Semra OKUR GUMUSOVA ¢, Yavuz Selim MEMIS?
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Ozet: Melatonin, pineal bezden salinan ve sentezlenmesi igin primer olarak karanhiga bagimli olan énemli bir hormondur.
Melatoninin kardiyak ritmin diizenlenmesi, immunregiilasyon mekanizmalari, serbest radikal stpiriiciligi, antioksidan
fonksiyonlar, onkostatik olaylar, reprodiiktif fonksiyonlarin kontrolii, duygularin diizenlenmesi ve uyku gibi organizmanin
bircok fonksiyonunda rol oynadigi da yapilan ¢alismalarla bircok kez ortaya konmustur. Melatoninin organizmadaki 6nemli
etkilerinden birisi de immun sistem Uzerine olan etkisidir. Melatonin, immun sistem hiicrelerini dogrudan ya da dolayl
yollarla aktive eder, apoptozisi diizenler ve glglii bir antioksidandir. Bu galismada melatoninin immun sistem fonksiyonlari
Uzerindeki etkileri yani sira, Venezuelan Equine Ensefalitis, Bati Nil Virusu, Semliki Forest Virus, Retroviruslar, Respiratuar
Sinsityal Virus ve Vizonlarin Aleutian Hastaligi gibi bazi viral enfeksiyonlarin tedavisinde ya tek basina yada diger ilaglarla
birlikte kombine edilerek kullanildigi ¢alismalar ile ilgili veriler derlenmistir. Bu ¢alismalarda melatoninin vicuttaki virus
miktarini azalttigi, 6lim oranini distird(igl, viral enfeksiyonlar sirasinda olusan oksidatif stres kaynakli hasarlari azaltarak
semptomlari hafiflettigi bildirilmistir. Sonug olarak, viral enfeksiyonlarin tedavileri sirasinda yasanan caresizlikler dikkate
alindiginda, elde edilen bu verilere de dayanilarak melatoninin birgok viral enfeksiyonun tedavisinde destekleyici tedavi

secenegi olabilecegi akilda bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Melatonin, Viral enfeksiyonlar.

The Efficacy of Melatonin in Some Viral Infections

Abstract: Melatonin is an important hormone released by pineal gland that its synthesis is primarily dependent on the
darkness. Melatonin has many functions in the organism, such as the regulation of cardiac rhythm, immunoregulatory
mechanisms, free-radical scavenger, antioxidant functions, oncostatic actions, control of reproductive functions, regulation
of emotions, and sleep. Also, one of the major effects of melatonin identified is the activation of immune system cells either
directly or indirectly, along with being a modulator of apoptosis and a potent antioxidant. In this study, data collected on
the effects of melatonin upon the immune system functions as well as the studies regarding the treatment options when it
is combined with other drugs to combat with some viral infections like Venezuelan Equine Encephalitis, West Nile Virus,
Selmiki Forest Virus, Retrovirus, Respiratory Syncytial Virus and Mink Aleutian Virus were reviewed. In these studies, it has
been reported that melatonin was lowered the amount of the virus, reduced the infection mortality rate and alleviate the
symptoms of the viral infections due to the effects of oxidative stress. As a result, one should keep in mind that melatonin

could be a supportive therapy option during the treatment of viral infections.
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triptamin, biylk oranda pineal bezden, daha

elatonin  hormonu, metoksi-N-asetil

sistem
Kardiak

bazi kan hicreleri ve gastrointestinal

hiicrelerinden salgilanan bir hormondur.

ritimin dizenlenmesi, immunregilasyon
mekanizmalari, serbest radikal stpUriciliga,
antioksidan  fonksiyonlar, onkostatik  olaylar,
reprodiiktif  fonksiyonlarin  kontrol, duygularin
dizenlenmesi ve uyku gibi organizmanin bircok
fonksiyonunda o6nemli rol oynar (Hadley, 1992).
Melatoninin  bazi  virus ve bakteri kaynakli

enfeksiyonlar ile savasta da etkili oldugu bildirilmistir.

Melatoninin antimikrobiyal olaylardaki molekdler

mekanizmasinin serbest radikal olusumu, bakterilerin

dublikasyonunun dizenlenmesi ve demir gibi
intrasellller substratlarin azaltiimasi olarak
aciklanmistir (Srinivasan ve ark., 2012).
Melatonin ve immun Sistem

immun yanit, MHC-l molekiilleri ile T

hiicrelerinin aktive edildigi, o6zellikle de hicre igi
pathojenlere karsi baslatilan hiicresel immun yanit ile
MHC-II’ ler tarafindan Th2 hicrelerine antijenlerin
sunulmasi ve B lenfositlerinin aktive olarak antikor
Uretmesi ile etkinlik gosteren humoral immun yanit
olarak ikiye ayrilmaktadir (Diker, 1998).

htcrelerini

etkiledigi

Melatoninin immun sistem

melatonin  reseptérleri  araciigl  ile
dustnilmektedir. Lokositler ve lenfositler Uzerinde
saptanan melatonin reseptorleri bunun kaniti olarak
gosterilmektedir. Lenfositler Uzerindeki melatonin
reseptorleri ¢ogunlukla CD4" T lenfositleri, CD8" T
lenfositleri ve B hiicrelerinde bulunmustur. Ayrica
yapilan calismalarda melatoninin bu reseptorler
araciligl ile stimile olmus lenfositlerin proliferatif
yanitini moddle ettigini ortaya koymustur (Maestroni,

2001).

kandaki
hiicrelerde IL-2, IL-6, yIFN (Garcia-Maurino ve ark.,

Melatonin, periferal mononikleer

1997), IL-1 ve IL-12 {retimini sitimile etmektedir

(Garcia-Maurino ve ark., 2000).

Mukozal immunitede etkinlik gdsteren IgA ile
melatonin iliskisinin incelendigi bir calismada ise
idrarda melatonin artisi ile salyada IgA artisi arasinda
korelasyonun oldugu saptanmistir (Park ve Tokura.,
1999). Mukozal immun yanit igin 6zellikle 6nemli olan
IgA bu

hastaliklardan korunmada 6nemli bir veridir. Ayrica

seviyesindeki artis enfeksiyona bagl
farelere melatonin uygulanmasi sonrasi dogal katil
Hiicreler (NK, Natural Killer) ve monosit sayilarinda
artis bildirilmistir (Currier ve ark., 2000). Melatonin’in
immun sistem U(zerindeki bir diger 6nemli etkisi ise
hiicresel sitotoksisiteyi (ADCC)

antikora  bagh

arttirmasidir (Varmuelen ve ark., 1993).
Melatonin ve Viral Enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlara karsi melatoninin koruyucu
radikal

olmasi, antioksidan enzim indikleyici etkisi, immun

etkisinin mekanizmasi serbest stplirtci

sistem fonksiyonlarindaki pozitif dizenleyici olmasi,
inflamasyonu inhibe edici rolii ve programlanmis
hiicre olumundeki regilator ile
bu

enfeksiyonlarda olusan ylksek

fonksiyonlari

aciklanabilir.  Melatoninin etkilerinin, viral
oksidatif stres ve
hasarlar tedavi edici

inflamatuar icin potansiyel

oldugu ileri strilmektedir (Boga ve ark., 2012).

Viral enfeksiyonlarda olusan serbest radikaller
[superoksit anyon (0,.’), nitrik oksit (NO) ve tirevleri
hidroksil radikal (OH) (ONOO)]

hiicrenin esansiyel yapilarina (lipid, protein ve DNA)

ve peroksinitrit

hasar verir. Hiicrede olusan bu hasarlar ise bazi viral
enfeksiyondaki semptomlarin da sebebidir (Nathan ve
Shiloh,  2000). A

enfeksiyonundaki

Ornegin  influenza virus

pnomoniler hicrede serbest
radikallere bagh olusan oksidatif stres kaynaklidir

(Akaike ve Maeda, 2000).

radikallerin etkileri
kaldirilabilir.

Organizmada enzimatik (superoksid dismutaz (SOD),

Hucredeki serbest

antioksidanlar tarafindan ortadan

katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) ve non-
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enzimatik (Vitamin E, Vitamin C, glutatyon, beta-

caroten) antioksidanlar bulunur. Melatonin, son
zamanlarda saptanan non-enzimatik antioksidandir
(Tan ve ark., 1993). Serbest radikallerin enfeksiyonlar
dikkate

calismalarda bir¢cok antioksidan ve antiviral ilacin

Gzerindeki  etkileri alinarak  yapilan
birlikte kullaniminin sinerjistik etkisi olabilecegi ve
bu
kombinasyonlarla arttirilabilecegi ortaya konusmustur

(Reiter ve ark., 2002).

viral enfeksiyonlar (izerindeki etkinliklerinin

1. Venezuela Equine Ensefalitis (VEE) Enfeksiyonlari

Venezuela equine ensefalit (VEE) virus'u
Togaviridae ailesinin equine alphavirus alt grubunda
yer alir. Sivrisineklerle nakledilen virus kopeklerde,
rodentlerde, atlarda ve insanlarda genellikle subklinik
enfeksiyonlara sebep olur (Maclachlan ve Dubovi,
2011). Hastalik tlkemizde insan ve tek tirnakhlarin

ihbari mecburi enfeksiyonlari arasindadir.

VEE virus'una etkili antiviral bulunmamakla
birlikte melatonin kullanilarak yapilan arastirmalarda,
VEE virus (TC-83) ile asilanan farelerde melatoninin
IgM

bagisikhigin arttirildigi bildirilmistir (Negrette ve ark.,

kullanimi  sonrasi, titresinin  ve  humoral

2001). VEE virus ile enfekte farelerde yapilan bir
baska calismada (10 LDsy/Mouse) 250, 500 ve 1000
ug/kg
hayvanlarda 6lim oranlar sirasiyla % 45, %40 ve

miktarlarinda melatonin uygulanan

%16’ya duslrdagl belirlenmistir. Ayni ¢alismada
da
geciktirdigi ortaya konmustur. Buna ilaveten, 500

edilen 5 farenin VEE

melatonin tedavisinin hastaligin baslamasini
ug/kg melatoninle tedavi
virus’una karsi IgM antikor titresinin ¢ok yukseldigi,
uygulama sonrasi 3-4. giinlerde enfekte farelerin
beynindeki virus miktarinin azaldigr ve 5. giinde ise
beyinde virus’a rastlanmadigi bildirilmistir (Bonilla ve

ark., 1997).
2. West Nile Virus (Bati Nil Hummasi) Enfeksiyonlari

Flaviviridae ailesinde yer alan Bati Nil Virus
(WNV)'u, artropodlarla bulasan, insanlarda ve tek
tirnaklilarda ensefalit ile seyreden salginlara sebep

olan bir virustiir (Mac Lachlan ve Dubovi, 2011).

Turkiye’de WNV enfeksiyonu (zerine yapilan

calismalarda c¢esitli memeli hayvan tirlerinde
seropozitiflik (Ozkul ve ark., 2006), evcil kanathlarda
ise seronegatiflik tespit edilmistir (Yapici ve ark.
2012). Ayrica Karadeniz Bolgesi'nde atlarda yapilan
bir calismada WNV nikleik asidine rastlanmamistir

(Yazici ve ark., 2012).

WNV’una  karsi  dexamethazone tedavisi
yapilabilmekte ancak uygulamanin deneklerde stres
olusturdugu, bu stresin ise melatonin uygulamalari ile
kontrol altina alinabildigi, enfekte farelere uygulanan
%75 ve %50 oraninda

duslrdtga bildirilmistir (Ben-Nathan ve ark., 1995).

melatoninin 6lim oranini

3. Semliki Forest Virus (SFV) Enfeksiyonlari

Arbovirus ailesinin bir Uyesi olan SFV'unun
insanda bir laboratuvar calisaninda “prulent bronsit”
olgusundan izole edildigi, farelerde ise encephalitis
gibi 6ldurict semptomlarla seyreden hastaliga neden

oldugu bildirilmistir (Fields ve ark., 2001).

melatonin
hastalik

SFV'u ile enfekte farelere

uygulandiginda viremi déneminin ve
semptomlarinin 7-10 glin geciktirildigi ve 61im oranini
%100 den %44’e geriledigi saptanmistir (Ben-Nathan

ve ark., 1995).
4. Retrovirus Enfeksiyonlari

Retroviruslar, Retroviridae ailesinde

siniflandirilan, insan ve hayvanlarda 6nemli viral
enfeksiyonlara neden olan viruslardir. Etken insan ve
ve kan tablosu

hayvanlarda timoral olusumlar

degisikliklerine sebep olur (Fields ve ark., 2001).

Zhang ve ark. (1996) retrovirus enfeksiyonunda
dehidroepiandrosteron ve melatonin hormonunu
kombine olarak uygulayarak hastaligi tedavi ettiklerini
rapor etmislerdir. Ayrica arastirmacilar karaciger lipid
peroksidasyonunun azaltildigini ve E vitamin kaybinin

engellendigini bildirilmislerdir.
5. Respiratory Synsityal Virus (RSV) Enfeksiyonu

insan ve hayvanlarda &nemli alt solunum yolu
RSV

intranasal

enfeksiyonlarina neden olan ile

RSV

calisan

arastirmacilar ile olarak enfekte
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ettikleri farelerde virusun olusturdugu akciger

hasarini melatonin uygulamasi ile oksidatif stresi ve
proinflamatuar sitokin Uretimini inhibe ederek

azaltmislardir (Huang ve ark., 2010).
6. Vizonlarin Aleutian Hastaligi (MAD)

Ellis  tarafindan yapilan  bir ¢alismada,

parvoviruslar tarafindan olusturulan ve
hipergammaglobulinemi, boébrek, karaciger, akciger

ve arterlerde lezyonlara neden olan MAD hastaliginda

melatonin kullaniminin mortaliteyi azalttig
bildirilmistir. Yine ayni arastirmaci ¢alismasinin
sonunda melatoninin vizonlari Distemper

hastaligindan da koruyabilecegi gorisiuni bildirmistir
(Ellis, 1996).

SONUC

Sonug olarak, bu derleme ile melatoninin immun
sistem (zerindeki aktive edici etkileri yani sira viral
enfeksiyonlar sirasinda olusan serbest radikallerin
glcla
incelenen galismalarla ortaya konmustur. Bir¢ok viral

hasarlarina karsi da antioksidan oldugu
enfeksiyonun tedavisinde antiviral ilaglarla kombine

kullanilan melatoninin tedavide basari sansini
arttirabilecegi bu derlemeden cikarilacak bir baska
sonugtur. Viral enfeksiyonlarin tedavileri sirasinda
yasanan caresizlikler gz 6niinde bulunduruldugunda
melatoninin bir¢ok viral enfeksiyonun tedavisinde
destekleyici tedavi akilda

secenegi olabilecegi

bulundurulmahdir.
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