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OZET

Son zamanlarda melatoninin etkili bir serbest radikal yakalayicist ve antioksidan oldugu rapor
edilmektedir. Melatoninin ¢ok toksik olan hidroksil radikalini, peroksinitrit anyonunu ve biiyiik olasilikla
peroksil radikalini yakaladigina inanilmaktadir. Ayrica melatoninin Alzheimer hastaliginda amiloid 3
protein toksisitesini diisiirdiigii, Parkinson hastaligimin cesitli tiplerinde oksidatif hasari azalttig
gosterilmistir. Bu derlemede melatoninin antioksidan bir ajan olarak rolii ve santral sinir sistemi
hastaliklarindaki koruyuculugu arastirilarak sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Melatonin, Antioksidan, Serbest radikal

SUMMARY

Melatonin was recently reported to be an effective free radical scavenger and antioxidant. It is
believed that melatonin scavenges the highly toxic hydroxyl radical, the peroxynitrite anion, and possibly
the peroxyl radical. Also melatonin has been shown fo reduce amyloid 8 protein toxicity of Alzheimer's
disease and oxidative damage in several models of parkinson's disease. The role of melatonin as an
antioxidant agent and protection against central nervous system diseases was investigated in this review.
Key Words: Melatonin, Antioxidant, Free radical

1. GIRIS
Santral sinir sistemi, cesitli biyolojik ajanlarin toksik etkilerine olduk¢a duyarlidir. Bu

proplem noéron ve noron tiirevi hiicrelerin kendilerini yenilememeleri ile artmaktadir. Yasam

boyunca bu onemli elementlerdeki azalma kacinilmazdir. Cesitli néron ve onlarin sinaptik
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baglantilarinin gizli rediiksiyonu zamanla tiim santral sinir sistemi fonksiyonlarinda
gorulebilmektedir. Bu nedenle erken davranilarak noronal kayip minimize edilebilir ve yasla
birlikte kag¢inilmaz olarak goriilen 'noropsikolojik' ve 'morobehavioral' bozukluklar ortadan
kaldirilabilir ve azaltilabilir (1).

Insan viicudundaki yikici olusumlarin bazilar1 yasadigimiz cevrenin kaginilmaz
sonuclarindandir. Ornegin; %20 oksijen iceren atmosfer oldukca tahrip edicidir. Ciinkii oksijen
ve ilgili molekiiller oksitleme potansiyeline sahiptir. Bu molekiiller reaktif oksijen tlirleri veya
"intermediatorleri” olarak tamimlanmaktadirlar. Santral sinir sistemi oksidatif hasarlara cok
fazla maruz kalmaktadir. Beyin viicut agirhiginin sadece kii¢iik bir bolimiinii (insanlarda %2)
olusturmasina ragmen inhale edilen oksijeni biiyilk miktarlarda (%20) kullanmaktadir. Bu da
noron hiicrelerinin diger organlardan niye daha cabuk tahrip oldugunu gostermektedir. Beyin
cok yiiksek konsantrasyonda demir ve askorbik asit icermektedir. Baglanmamis demir tek
basina ve askorbik asitle kombine halde aktif olarak oksidanlari meydana getirir. Beyin
oksidatif olaylar1 kolayca baglatan ve c¢ogaltan, idame ettiren coklu doymamis yag asitlerini
yuksek konsantrasyonda bulundurmaktadir. Beyin kan-beyin engeli diye adlandirilan bariyer
sayesinde cesitli toksinlerin santral sinir sitemine girisine engel oldugu gibi ayn1 zamanda cesitli

antioksidantlarin girisini de sinirlar (1).

2. BiR SERBEST RADIKAL YARALAYICISI OLARAK MELATONIN
Triptofan metabolizmasinin bir Urlinii olan melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin)
(sekil.1), memelilerde pineal bez, retina ve gastrointestinal kanalda tiretilmektedir. Melatoninin
molekil agirligt 232 olup hem lipit hem de suda coziinmektedir. Buna ragmen yagdaki
¢Oziinirliigii daha fazladir. Melatoninin tiim memeli tlrlerindeki pineal bezden hareketle
Olciilen kan konsantrasyonu gece, giin boyuncaki konsantrasyonundan 5 ila 15 kere daha fazla

bulunmustur (2).

H,CH;NHCOCH;
H,C

Sekil 1: Melatonin
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Insan adenokarsinoma hiicrelerinde yapilan ¢alismalar melatoninin insanda hizli absorbe
oldugunu ve diisiik karaciger eliminasyonuna ugradigini gostermistir. Melatonin hayvanlara
enjekte edildiginde veya oral olarak verildiginde kandaki diizeyi hizla artmakta, kisa bir siire
sonra dokuya ge¢cmektedir. Melatonin i¢in morfofizyolojik bir bariyer yokt ur. Bu ylizden
indolaminlerin periferal uygulanmasindan cok kisa bir siire sonra beyindeki melatonin
konsantrasyonu artmaktadir (3).

Organizmada serbest radikallerin toksisitesi dogrudan serbest radikal yakalayici kimyasal
maddeler ya da indirek olarak antioksidanlar tarafindan engellenebilir. Direk radikal

yakalayicilari o -tokoferol (Vitamin-E), askorbik asit (Vitamin-C), J-karoten ve glutatyon

(GSH) (sekil 2) dur. Indirek antioksidan olarak etkiyen enzimler, serbest radikalleri ya da
onlarin reaktif ara triinlerini zararsiz iiriinlere metabolize ederek etki gostermektedir. Bu

enzimler siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GRd) ve

katalaz(CAT)dir(4).
CHOH
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Sekil: 2

Son yillarda pineal bezin Oonemli salgilama urini olan melatonin Uzerinde yapilan
caligmalar bu bilesigin bir seri norolojik olayda farmakolojik olarak oksidatif hasar1 azalttigini
gostemistir. Calismalar melatoninin hem direk bir serbest radikal yakalayict hem de bir indirek
antioksidan oldugu gostermektedir (5). Melatoninin, kanser lizerindeki etkisi belirsizdir; fakat
yapilan calismalarin cogu, melatoninin kanserde protektif etkiye sahip oldugunu gostermistir

(6,7).
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2.1. Melatoninin Siiperoksit Anyon Radikali ile Etkilesimi

Stiperoksid anyon radikali (O, *) esas olarak mitokondride oksidatif fosforilasyon sirasinda

ve hiicrelerde bir seri enzimatik olay sirasinda meydana gelmektedir. *0," nin memeli

hiicrelerindeki reaktivitesi genellikle dusiiktiir. Fakat ‘O, nin protonlanmasi sonucu olusan
H*O, oldukca reaktiftir. *O,, lipit peroksidasyonu ve lipithidroperoksidaz dekompozisyonunu
baglatmak icin yeterli olmadigi halde HO, bunlan yapabilir. Melatonin dogrudan O,
yakalayict olarak diisiik yetenege sahip goriinmektedir. Melatoninin, *0,~ nin dismutasyonunda

onemli rol oynayan SOD enzimi icin mRNA'y1 arttirdig ileri siiriilmektedir. SOD'daki mRNA

artiginin bu tip metalloenzimlerinin aktivitesinin artmasi ile orantili oldugu da bulunmustur (8).

22. Melatoninin Hidrojen Peroksid (H,0,) ile Etkilesimi
Hidrojen peroksid (H,0,) in toksisitesi, *0,~ nin ki ile benzerdir. H,0,, Fenton ve Haber-

Weiss reaksiyonlar: sonucu hidroksil radikaline (OH) donmektedir. Melatoninin H,0, tzerinde
direk reaktivitesinin olmadigr saptanmistir. Enzimler H,0, yi OH radikaline rediikleyerek
hiicrelerin yasamasini saglarlar. H,0,yi yikan enzimler CAT ve GPx'dir. CAT diisiik aktivitesi
nedeniyle beyinde minimal etkiye sahiptir. Diger yonden GPx fonksiyonu i¢in selenyuma
ihtiyac duyar. GPx antioksidan olarak 6dnemli rol oynar. Ciinkii GSH'1 disiilfid forma (GSSG)
oksitlerken H,0, "yi ortadan kaldirmaktadir. GPx'in aktivitesinin beyin dahil gesitli organlarda

melatoninin disardan uygulanmasi ile arttig1 gorilmiistiir (Sekil 3) (9).
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Sekil 3: Enzimler H,O, yi rediikleyerek non toksik iiriinler olusturmaktadir



Ankara Ecz. Fak. Derg., 30 (3) 47-62,2001 51

23. Melatoninin Hidroksil Radikali ile Etkilesimi

Tan ve arkadaslari melatoninin OH" radikalini yakalayic1 6zelligini incelemiglerdir (10).
H,0, vyi ultraviyoleye (254 nm) maruz birakarak OH" radikalini tiretmisler ve melatonini spin
trapping ajan olan 5,5-dimetil pirolin N-oksit (DMPO) ile ¢ok toksik olan OH" radikalini
notralize etmek icin yaristirmiglardir. Melatonin ve DMPO karisim halinde bulundugu zaman,
melatonin konsantrasyonu arttikga DMPO-OH" baglanmalarinin azaldigt HPLC ve elektron-spin
rezonans yontemiyle dogrulanmistir. Ayni calismada melatonin, glutatyon ve mannitolden
onemli derecede daha aktif bulunmustur.

Matuszak ve arkadaslar1 baska bir sistem kullanarak fenton reaksiyonu ile OH" radikalini
olusturmusglar ve indol aminlerin cok etkili OH" yaklayicisi oldugunu tespit etmislerdir (11).
Yapi1 aktivite calismalart ile melatoninin yan zincirinde asetil grubu ve indol cekirdeginin
besinci konumunda metoksil grubu oldugunda melatonin OH" yakalayici aktivitesinin arttig1
gozlenmistir. Susa ve arkadaslart OH" m sebep oldugu DNA hasarlarinin melatonin varliginda
azaldigin1 rapor etmislerdir (12). Sonuclara gore melatonin etkili bir serbest radikal
yakalayicidir ve lipit peroksidasyonu ve DNA zincir kirilmalarina karst etkili bir koruyucudur.
OH" radikalinin detoksifikasyonunda melatonin elektron donorii olarak rol oynamaktadir. Bunu
yaparken, melatonin kendisi radikal hale gecer ve indolil katyon ya da melatonil radikal olarak

adlandirilir (Sekil 4).
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Sekil 4. indolil katyon radikalleri I1 ve I11.
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2.4. Melatoninin Singlet Oksijen ile Etkilesimi

Cagnoli ve arkadaslari singlet oksijen (O,") in norotoksik etkilerinin invitro melatonin ile
ortadan kalktigin1 gozlemlemislerdir (13). Bunun icin yeni dogmus kobay serebellar graniil
hiicrelerini 1518a duyarl boya, "rose bengal”, ile muamele etmislerdir. Daha sonra 1s1ga maruz
birakarak O,' nin olugmasini saglamiglardir. Bu reaktif molekiiliin iskemi-reperfiizyon hasari
sirasinda hiicre olimiine sebep olduguna ve parkinson hastaliginin patogenezinde rol
oynadigina inanilmaktadir. Bu karisima melatonin ilave edildiginde hem noranal apoptosis hem

de keratin kinaz aktivitesinin inhibisyonunun 6nlendigi goriulmusttir.

25. Melatoninin Peroksil Radikali ile Etkilesimi

Peroksil radikali (LOQO), oldukca yikici bir radikaldir. Bu sadece reaktivitesinden degil
aynt zamanda lipit oksidasyonunu baslatmasi ve arttirmasindan kaynaklanmaktadir. Lipit
peroksidasyonu ozellikle santral sinir sisteminde harabiyete neden olmaktadir. Melatoninin
LOO" yu detoksifiye etme yetenegi ilk olarak Pierri ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmistir
(14). Oksidatif hasarlara dayanikliklarinin karsilastirmak amaciyla melatonin, Vit-E, Vit-C,
GSH ve mannitol ile ¢alisma yapilmistir. Bu bes molekiil etkinlik yoniinden kiyaslandiginda

Melatonin > Vit-E> Vit-C> GSH> mannitol seklinde bir siralama ortaya cikmuistir. Vit-E'nin

herbir molekiili iki LOO" yu detoksifiye ederken, melatonin dort LOO" yu detoksifiye
etmektedir.

Scaiano'ya gore (15) melatonin serbest radikalleri yakalama agisindan Vit-E kadar
etkilidir. Bu sonu¢ Pierri ve arkadaslarininkinden farklihik gostermektedir. Scaiano 5-
metoksiindoliin antioksidan aktivite icin gerekli oldugunu soyleyerek Tan ve arkadaslari ile ayni

noktay1 ifade etmistir.

2.6. Melatoninin Nitrik Oksit ve Peroksi Nitrit Anyonu ile Etkilesimi
Nitrik oksid radikali (NO), noronlarda 6nemli bir mediyatordiir. *O," ile etkilesimi sonucu
peroksi nitrit (ONOO)'i olusturmaktadir. Buna gore nitrik oksit sentetaz (NOS) bir prooksidatif

enzim olarak siniflandirilmaktadir. Son yillarda melatoninin fizyolojik konsantrasyonlarda,

hipotalamusta, NOS aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir. Calismalar NOS'in melatonin ile
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inhibisyonunun doza bagimli oldugunu gostermistir. NOS kalmodulin tarafindan aktive edilen
bir enzimdir. Melatonin kalmoduline baglanarak NOS'in aktivitesini baskilamaktadir. Boylece
NO" sentezi azalmakta ve ONOO olusumu baskilanmaktadir (16). Ayrica Cuzzocrea ve
arkadaglar1 da (17) farkli mekanizmalarla melatoninin NOS aktivitesini inhibe ettigini ve

ONOO" ve OH" radikali i¢in yakalayict oldugunu tespit etmislerdir.

3. SERBEST RADIKALLERIN SANTRAL SiNiR SISTEMINE YAPTIGI
HASARLAR SONUCUNDA ORTAYA CIKAN HASTALIKLAR VE
MELATONININ ROLU
Daha once de deginildigi gibi, serbest radikaller beyin dokusunda 6nemli hasarlara yol

agmaktadirlar. Buytik olasilikla en 6nemli neden O, nin yuiksek oranlarda kullanimi, antioksidan
savunmanin yetersizligi ve beynin yiiksek miktarlarda, kolayca oksitlenebilen yag asitleri
icermesidir. Bu oksidatif hasarlar cesitli ndrodejeneratif bozukluklara neden olmaktadir. Santral
sinir sistemi hastaliklari son derece karmasik patolojiye sahiptir. Melatonin cesitli basamaklarda
bu olaylarla ilgilidir. Bunlar soyle siralanabilir.

1) Melatoninin viicutta uretimi yasla birlikte azalmakta ve bu da yasla birlikte
norodejenaratif bozukluklarin artmasina neden olmaktadir.

2) Melatonin kan-beyin bariyerini hizla ge¢cmekte ve disardan uygulandiginda beyinde
yuksek konsantrasyonlara ulagabilmektedir.

3) Melatonin serbest radikal yakalayicisi ve antioksidandir. Norolojik hastaliklarda
oksidatif hasar1 azalttigr ve norolojik fonksiyonlar1 korudugu ispatlanmistir.

4) Hayvan modellerinde yapilan calismalar, yetersiz beslenmede, melatonin eksikliginin

ortaya ¢iktigini ve dolayisiyla yaslanma siirecinin hizlandigini ortaya koymustur (1).

3.1. Alzheimer Hastalig1

Alzheimer hastaligi, global bilingsel islevleri etkileyerek, ileri derecede islevsel
bozukluklara yol acar ve tipik olarak yaslilarda goriliir. Bununla birlikte vakalar 30'lu ve 40'l1
yaslar gibi, yasamin erken doneminde de ortaya c¢ikabilir. Bu tip demansta soyut diisiinme

bozuklugu, yetersiz muhakeme, yliksek kortikal islev bozuklugu ve kisilik degisikligi
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gozlemlenir. Son yillardaki bulgular, oksidatif stresin, alzheimer hastaliginin patogenezinden

sorumlu olabilecegini ortaya koymustur (Sekil 5) (18).
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Sekil 5. Amiloid f3-peptit serbest radikal olusturarak noronlarda harabiyete neden
olmaktadir.

Melatoninin, hem ekstraselliiler olarak amiloid B-peptit tarafindan tretilen radikalleri hem
de intraselliiler olarak artmis kalsiyumun neden oldugu radikalleri notralize ettigi One
siiriilmiistiir. Ileri yaslarda melatonin azaldig1 icin amiloid f3-peptitin nérotoksik etkileri ortaya
¢ikmakta bu da Alzheimer hastaligina neden olmaktadir (19).

Sekil 5'de 1-5 numaralan ile gosterilen bolgeler melatoninin amiloid B-peptit toksisitesine
miudahale edebilecegi bolgelerdir. Bu bolgelerdeki olaylar asagidaki gibi ozetlenebilir.

1) Amiloid B-peptit olusumunun énlenmesi
2) Amiloid B-fibril olusumunun azaltilmasi

3) Ekstraselliiler olarak amiloid P-fibril tarafindan olusturulan serbest radikallerin

yakalanmasi

4) Lipit peroksidasyonunun azaltilmas: ve peroksil radikali tutularak membran
disfonksiyonunun 6nlenmesi

5) Intraselliiler olarak Ca"™ un artmasi sonucu olusan radikallerin yakalanmasi
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Song ve Lahiri yaptiklar1 ¢aligmalarda melatoninin amiloid B-peptit olusumunu azaltarak

bunun sonucunda ortaya ¢ikan noronal oliimii azalttigini ileri stirmtislerdir (20).

Daniel ve arkadaslari amiloid [-peptitin indiikledigi lipit peroksidasyonun melatonin ile
azalmasim arastirmigladir (21). Insan palateletlerini amiloid B-peptit ile inkiibe ettiklerinde

doza bagimli olarak lipit peroksidasyonunun arttigini tespit etmislerdir. Bu kiiltiire melatonini

ilave ettiklerinde amiloid f3-peptitin neden oldugu lipit peroksidasyonunun azaldigini

gormislerdir.
Alzheimer hastaliginin etiyolojisinde aliminyumun da etkili oldugu Kawakara ve
arkadaslan tarafindan ortaya atilmistir (22). Daniel ve arkadaslart melatoninin, aliminyumun

neden oldugu lipit peroksidasyonu inhibe ettigini gostermislerdir.

3.2. Parkinson Hastahig:

Idiyopatik parkinson hastaliginda, "substantia nigra"da pigment iceren hiicrelerin dejenere
olmasi nedeniyle, norotransmitter dopamin eksikligi saptanmistir. Bunun bazal ganglionlarda
norohtimoral iletisimin bozulmasina neden olan 6nemli bir bulgu oldugu bildirilmistir.

Parkinson hastaligindaki serbest radikal teorisine gore; dopaminerjik sinirler reaktif oksijen
turlerine maruz kalmalan ile orantili olarak dejenere olurlar. Substantia nigrada H,0, hem
monoamin oksidaz etkinliginden dolayi, hem de otooksidasyon nedeniyle tretilir ve dopamin
eksikligine yol agar. Sadece oksidatif stres degil, aym1 zamanda mitokondrial oksidatif
fosforilasyon da dopaminerjik noronlarda enerji verimini azaltarak ikincil olarak bu hiicrelerin
oliimiine neden olur (23).

Parkinson hastaliginin mekanizmasinin anlasilabilmesi icin ¢ok yaygin olarak kullanilan
model 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) toksisitesidir. Bu sitotoksin parkinson
hastaliginin mekanizmasi i¢in 6nemli bilgiler saglamistir. MPTP, metil-4-fenil piridinyum
iyonuna (MPP+) metabolize olur. Bu katyon c¢esitli faliyetlerle hiicre 6liimiine neden olur. Bu
faliyetler arasinda serbest radikal liretme ve apoptosis meydana getirmek sayilabilir (24,25)

Parkinson hastaliginin mekanizmasinin anlasilabilmesi icin baska bir model, 6-hidroksi
dopamin (6-OHDA) iceren modeldir. Bu ajan da MPTP gibi katekolaminerjik néronlari tahrip

eder. Kobaylarda substantia nigra'ya enjekte edildigi zaman nigro-striatal sistemin
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dejenerasyonu, apoptosis, DNA fragmantasyonu ve PC12 sinir hiicrelerinde hem hasar hem de
o6lime neden olmustur. Melatonin varliginda, 6-OHDA nin sitotoksisitesinin énemli derecede
azaldig1 bildirilmistir (26). 6-OHDA, ii¢ antioksidan enzimin mRNA diizeyinde 6nemli
derecede azalmalara neden olur. Bu enzimler manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD), bakir-
¢inko stiperoksit dismutaz (CuZnSOD) ve GPx'dir. Bu azalmalar melatonin ile 6nlenmektedir.
Ayrica Mayo ve arkadaglari melatoninin antiproliferatif etkileri oldugunuda ileri stirmiislerdir.
Bu sistemde melatoninin antiapoptotik etkilerinin indoliin hem antioksidan, hem de

antiproliferatif etkilerinden kaynaklandigina inanilmaktadir.

3.3. Porfirik Noropati
Akut intermitten porfirin (AIP), kan biyosentezinin dominant kalitsal metabolik bir
bozuklugudur. Bu durumda, porfirin prekiirsorlerinin idrarda atilim miktar1 artmistir. Bu

prekiirsorler 5-amino levulinik asit (ALA) ve porfobilinoj endir (Sekil 6). Son veriler reaktif

oksijen tiirlerinin akut intermitten porfiria'nin patofizyolojisinden sorumlu olabilecegini ileri

siirmektedir. Ciinkii ALA enolizasyon gegirerek, demir oksidasyonunu katalizler, boylece "O,,

H,0, ve OH" m olusmasina yol agmaktadir. Kobay beyin dokusu ALA ile inkiibe edildiginde,
lipit hasarinin, 6nemli derecede arttigi bulunmustur. Melatonin ilave edildiginde doza bagiml

olarak lipit hasarini azaltmustir (27,28).

HaN—CH,COCH,CH,COOH HOOC COOH

&-Amino Levulinic asit Porfobilinojen

Sekil 6
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3.4. Iskemi-Yeniden Perfiizyon (Kanlanma) Hasari
Daha Once tanimlanan nodropatalojik modellerde oldugu gibi noéral felg de beyinde

reperflizyon sonucu olusan serbest radikallerin hasarina bagl olarak gelismektedir (Sekil 7).

iskemi

enerji titketimi
eneryi tuEgg%l
Uyarici nérotrdnsmitterlerin salinimi

(Or: glutamat)

|

glutamat reseptorlerinin asir situmulasyonui

'

toksik intraselliiler yolaklarin aktivasyonu

kinaz serbest radikal

endoniikleaz

lipaz proteaz
Sekil 7: iskemi sonucu serbest radikal olusumu

Iskemi sirasinda bu hiicrelerden asirt miktarda glutamat salinmakta, ndrotransmitterlerin
reseptorleri ile etkilesimi sonucu serbest radikal tlretilmekte ve serbest radikaller de hasara
neden olmaktadir (Sekil 7). Cazevieille ve Osbourne melatoninin serbest radikal yakalayici
ozelliginden dolay1 retinada noral yapiyr ve fonksiyonlar1 korudugunu saptamiglardir (29).
Noral dokuda direk protektif etkiler yaninda iskemi/reperfiizyondan sonra melatoninin beyin
dokusunu korumaya yardimci oldugunu gosteren bagka bulgular da vardir. Iskemi/reperfiizyon
sirasinda mikrovaskiiler hasarin melatonin tarafindan énlendigi bulunmustur. Endotel hiicrelere
Iokositlerin infiltrasyonu ve iskemi dokusunda 6dem melatonin uygulanmasi ile azalmistir.

Beyin 6demi noral dokuda 6nemli hasarlara neden olmaktadir (30).
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3.5. Hiperoksia (Asir1 Oksijenlenme)

Oksijen aerobik organizmada serbest radikallerin olusmasina major kaynaktir ve oldukca
toksiktir. Hiperoksinin neden oldugu dejenaratif bozukluklarin radikal olusumundan
kaynaklandig1 bilinmektedir.

Pablos ve arkadaglar1 kobaylar1 melatonin olmaksizin 4 atm'de %100 O, ye maruz
birakmisglardir (31). 90 dakika i¢inde hiperbarik hiperoksiaya maruz kalan kobaylarin serabral
kortikal, hipokampal, hipotalamik, strial ve serebellar malondialdehit ve 4-hidroksi alkenal
diizeyinin onemli derecede arttigi gorulmiustiir. Bu etkilerin yiiksek oksijen maruziyetine
baslamadan Once verilen melatonin ile onlendigi gorilmiustiir. Bu sonuglar melatoninin kan-
beyin bariyerini hizla gecerek, hiicrelere girip, onlar1 oksidatif hasardan korumasi ile

aciklanabilmektedir.

3.6.Travmatik Beyin Hasan
Mesenge ve arkadaslart serbest radikallerin travmatik beyin hasarindaki rollerini hesaba
katarak melatoninin koruyucu etkinligini bir fare modelinde incelemislerdir (32). Bu caligmada

melatoninin etkinligini a-fenil nitron (PBN) ile karsilastirmislardir. PBN serbest radikalleri

detoksifiye ettigi bilinen bir spin trapping ajandir. Farelerle yaptiklar1 deneylerde
dozunu

melatonin dozundan 40 kat daha fazla verdikleri halde melatoninin cok etkili bir protektif
oldugunu bulmuglardir.
3.7. Noral Toksinler

Yamamoto ve Yang melatoninin, silfiir iceren bir amino asit olan L-sistein'in néronal
dokuda neden oldugu oksidatif hasar1 6nleme yetenegi lizerinde calismiglardir (33). Siyanid
gibi L-sisteinde sinir membraninda lipitlerinin tahribine neden olur. Invivo calismalarda
melatonin subkutan olarak uygulanirken, L-sistein kan-beyin engelini gecemedigi icin
intraserebroventrikiiler olarak uygulanmaktadir. Bu calismalar S.S.S'de L-sisteinin zararli
etkilerinin melatonin tarafindan 6énemli derecede azaltildigini1 gostermistir.

Lipopolisakkaritler (LPS), lipit peroksidasyonuna yol actiklart icin c¢oklu organ
harabiyetine neden olan bakteri endotoksinleridir. Sewerynek ve arkadaslari (34), LPS

kullanarak melatoninin lipitlerdeki oksidatif kirilmalara karst koruyucu etkisini arastirmiglardir.



Ankara Ecz. Fak. Derg., 30 (3) 47-62,2001 59

Invitro ve in vivo olarak yapilan calismalarda, melatoninin, beyni LPS'nin neden oldugu

oksidatif hasarlardan korudugu gézlemlenmistir.

4. SONUC

Santral sinir sistemindeki dejenaratif olaylar sonucu olugsan noronal hasari, idrak ve
kavramadaki kayiplart azaltmak icin caligmalar siirmektedir. Dogaldir ki, hasart olusmadan
onlemek asil amactir. Melatoninin, beyinde serbest radikal hasarini Onleyici etkinliginde, kan-
beyin bariyerini kolayca gecmesinin katkisi biiyuiktiir. Tipik olarak melatoninin serbest radikal
olusturan ajandan 20-30 dakika once uygulanmasi noral hasari sinirlamaktadir. Melatoninin
fonksiyonu sadece bir serbest radikal yakalayici ve antioksidan olarak degildir. Hiicre ve
organizmalarin metabolik hastaliklar ile basedebilmesine yardimci olmak diger fonksiyonlar
arasindadir. Toksik ajanlar aynt zamanda molekiiler hasar tehlikelerini onleyen normal
mekanizmalar1 zayiflatmaktadir. Bu durum c¢esitli oksidatif hasarlarin indiikledigi néronal
hastaliklara neden olmaktadir. Serbest radikaller yasla birlikte goriilen noronal kotiilesmede en
buytik rolii oynamaktadir. Bu derlemede melatonin molekiiliiniin deneysel olarak beyinde cesitli
dejenaratif olaylara karst noroprotektif oldugu ve noérodejeratif hasari onleyebilecek bir ajan

olabilecegi son yillarda yapilan ¢aligmalar derlenerek ifade edilmistir.
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