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Melatonin ve Bagisiklik Sistemi
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Qzet: Melatonin, pineal bezin beta adrenerjik reseptorlerinin aktivasyonu ile triptofandan sentezlenen bir hormondur.
Uretim ve salinimi karanlik ile baslar ve aydinlikla sona erer. Melatonin, birgok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde
rol oynar. Bu derlemede melatonin hakkinda genel bilgiler verilerek, melatoninin lenfoid dokular, humoral bagisiklik,

hiicresel bagisiklik ve kanser Uzerine etkileri tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Bagdisiklik, kanser, melatonin

Melatonin and Immune System

Summary: Melatonin is a hormon synthesized from tryptophan by activation of beta adrenergic receptors of the pineal
gland. Its production and secretion is begun with darkness and ended with light. Melatonin plays a role in the
arrangement of many biological functions. In this review, general information about melatonin is given and the effects
of melatonin on lymphoid tissues, humoral immunity, cellular immunity and cancer are discussed.
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Giris

Pineal bez, M.O. uigiincii yiizyllda Herophilus tara-
findan tanimlanmistir. Bundan 450 yil sonra Ga-
len, pineal bezin beyin dokusunda farkl bir yapida
oldugunu fark etmis, lenf bezlerine benzer bir go-
revi olabilecegini séylemistir. Pineal adini almasi
sivri cam agacina benzemesi nedeniyledir (13).
Lerner ve arkadaslari 1958 yilinda pineal bezden
elde ettikleri doku 6zlerini amfibialara verdiklerin-
de, amfibialarin deri renginin agildigini gérmdsler
ve bu hormonu melatonin olarak adlandirmislardir.

Bundan on yil sonra pineal bezin islevlerinde ay-
dinhk ve karanhgin roll bildirilmistir (35).

Pineal bez beynin orta hattinda, uUgunci
ventrikilin tavaninda yer alir. Piamater ile sarili-
dir. Pinealositler ve glial huicrelerden olusur. Viicut
buydklugine oranla c¢ok kigik olmasina karsin,
bobreklerden sonra en fazla kanlanan ikinci organ-
dir. Pineal bezin uyariimasinda sempatik sistem
baskindir ve superior sempatik gangliondan kay-
naklanan sinir lifleri nervii conarii araciligi ile beze
ulasir. Sempatik innervasyondan baska, az oranda
parasempatik ve serotoninerjik sinir lifleri ile de
innerve edilir. Pineal bezde birgok peptit yapida
hormon sentezlenmesine ragmen, ana hormonu
melatonindir (2,35,41).

Bu derlemenin amaci, melatonin hakkinda genel
bilgiler vererek melatoninin lenfoid dokular,
humoral bagisikhk, hicresel bagisiklik ve kanser
Uzerine etkilerini aktarmaktir.
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Melatonin, pineal bezin beta adrenerjik reseptorle-
rinin aktivasyonu ile triptofandan sentezlenen bir
hormondur. Uretim ve salinimi karanlik ile baglar
ve aydinlikla sona erer. Aydinlik donemin uzamasi
veya aniden isiga c¢ikilmasi melatonin Gretimini
durdurur. Bu nedenle melatonin’e “karanligin biyo-
kimyasal tanimlayicisi” seklinde sembolik bir isim
de verilmistir (41). insanlarda melatonin salinimi
karanhgin ¢6kmesinden hemen sonra baslar
(20:00-23:00), gecenin ortasinda (02:00-04:00) pik
dizeylere ulasir, sabah saatlerinde (07:00-09:00)
ise sona erer. Serum melatonin diizeyi yasa gore
degisiklik gosterir. Yenidoganda melatonin dizeyi
oldukga diisiiktir. Uclincti aydan sonra melatonin
sekresyonu ritmik 6zelligini kazanir. En ylksek
melatonin seviyesi yasamin ¢ ile besinci yillari
arasinda saptanir. Yaslanmayla birlikte melatonin
sekresyonu azalir (17,19,46). Cinsiyetin melatonin
salinimi Uzerine etkisinin olmadig bildiriimektedir
(15). Melatoninin pineal bezden baska retina, ba-
girsak gibi organlarda da sentezlendigi gosterilmis
olmasina ragmen bu sentezin plazma melatonin
dizeyine etkisi yok denecek kadar azdir (45).

Melatonin  biyosentezi kandan pineal beze
triptofanin alinmasi ile baglar. Aydinlikta pineal
hiicrelerde triptofana, triptofan-5-hidroksilaz enzimi
yardimiyla —OH grubu eklenir ve 5-OH-triptofan
olusur. 5-OH-triptofan, asit L-aminoaromatik
dekarboksilaz enzimi araciliiyla serotonine gevri-
lir.  Karanlikta serotonine, norepinefrin ve
serotonin-N-asetil transferaz enzimi etkisiyle asetil
grubu eklenerek N-asetil serotonin olusur. Olusan
N-asetil serotonine ise hidroksiindol-O-
metiltransferaz enzimi araciligiyla metil grubu ekle-
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nerek N-asetil-5-metoksitriptamin (melatonin) olus-
turulur (41,48).

Melatonin ylksek dizeyde lipofilik ve hidrofilik
Ozellige sahiptir, viicutta depolanmadan hizla kan
ve vicut sivilarina karisir. Kanda melatoninin %
70'i albimine bagl olarak bulunur. Melatonin bas-
lica karacigerde, ikinci derecede bdobreklerde 6-
hidroksimelatonin sulfat ve 6-hidroksimelatonin
glukuronit'e metabolize olur. Bu bilesikler idrarla
atilir. Ritmik salinimina bagh olarak metabolitlerin
idrardaki miktarlari da geceleri daha fazladir
(2,41).

Farmakolojik olarak memelilerde hiicre zarina bag-
I MT1 (yiksek afiniteli) ve MT2 (dusik afiniteli)
olmak Uzere iki farkli melatonin reseptdori bildiril-
mektedir. Hormona 6zgl reseptorler hicredeki
etkinligini G proteini aracihigiyla gergeklestirir. MT1
reseptorleri baslica hipotalamusun
suprakiyazmatik ¢cekirdeginde tespit edilirken, MT2
reseptorleri retina, hipokampus ve diger beyin bdl-
gelerinde belirlenmistir (42). Melatonin reseptorleri
ayrica mide-bagirsak kanali, gonadlar, bobrek ve
kan damarlarinda da bulunur. Ratlarda melatonin
reseptorlerine T ve B lenfositlerde rastlanilirken
(38), insan T lenfositlerinde de melatonin reseptor-
lerinin varhidi bildirilmistir (3). immun fonksiyonun
glclenmesinde MT2 reseptérinin dnemli rol oy-
nadig bildiriimektedir (11,18,43).

Melatonin uyku, sirkadiyan ritim, adrenal bez ve
tiroit bezi fonksiyonlari, Greme, yaslanma, antioksi-
dan sistem ve bagisiklik gibi bir¢ok biyolojik fonksi-
yonun diizenlenmesinde rol oynar. Bu fonksiyon-
larda meydana gelen bozukluklar, cesitli hastalik-
lara zemin hazirlayarak enfeksiyonlar, otoimmun
hastaliklar ve kansere yakalanma oranini artirabilir

).

Melatoninin Bagisiklik Sistemine Etkisi

Yapilan laboratuvar ve saha calismalarinda
fotoperiyodun bagisiklik sistemi tzerindeki etkileri
incelenmesine ragmen, melatoninin bagisiklik sis-
temine ait doku ve hicrelere dogrudan etkileri ko-
nusunda az sayida calisma yapilmistir (18).
Fotoperiyodun bagisiklik Uzerindeki etkilerinin in-
celendigi laboratuvar calismalarinda kisa gunler-
deki immun fonksiyonun uzun giinlerdekine gore
daha etkili oldugu belirtiimekte ve bu durum kisa
glinlerde melatonin Uretiminin daha fazla olmasina
baglanmaktadir (9).

Pineal bezin cikarilmasi ya da deneysel olarak
melatonin sentezinin engellenmesiyle bagisiklik
sistemi baskilanir. Bu durumda disardan melatonin
verilmesi baskilanmis olan bagisiklik sistemini
yeniden aktive eder (14). Stres, viral hastaliklar,
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bakteriyel hastaliklar, kortikosteroid kullanimi ya
da ila¢ tedavisi sirasinda ikincil olarak gelisen
immun yetersizlikler melatonin ile dnlenebilir (29).
Travma ya da hemorajik soktan sonra baskilanan
bagisiklik fonksiyonlari da melatonin ile duzeltilebi-
lir (47). Melatoninin oOzellikle yaslanmaya bagh
gelisen immun yetersizliklerde, immun yaniti artiri-
cl etkiye sahip oldugu bildiriimektedir (35). Bildir-
cin, hindi, tavuk gibi kanath tirlerinde yapilan ¢a-
lismalarda melatoninin hicresel ve humoral bagi-
sikhk yanitini gelistirdigi  gozlenmistir (1,32,33).
Melatonin immun sistem hiicrelerini ya dogrudan
melatonin reseptorleri araciligiyla ya da dolayl
yoldan steroid hormonlardaki degisikliklere bagli
olarak aktive eder (18).

Lenfoid Dokulara Etkisi

Melatonin memeli hayvanlarin timus, dalak ve
immun fonksiyonla dogrudan iligkili diger dokularin
boyutlarinda genisleme yapar. Deneysel olarak
pineal bezi ¢ikarilmis ya da pineal fonksiyonu
inhibe edici ila¢ kullaniimis hayvanlarda timus be-
zinin atrofiye oldugu goérilmis, bu hayvanlara di-
sardan melatonin verildiinde bezde hiperplazi
izlenmistir (4,23). Buna karsilik kuslarda yapilan
calismalarda melatoninin dalak ve bursa
Fabricius’'un kutlesini azalttigi gézlenmistir. Bu
farkhhik memeli timus hormonlarinin kanathlarda-
kinden farkli olmasina baglanabilmektedir (44).

Farelerde pineal bezin cikarilmasindan sonra do-
gal oldiriicu hicre aktivitesinin azaldigi bildiriimek-
tedir (7). Ote yandan farelerde yapilan bir bagka
calismada yeme melatonin ilave edilmesinden 7
ve 14 giin sonra dogal dldurtct hicre ve monosit
sayisinin arttigi gézlenmistir (5). Melatonin resep-
torleri bazi monosit ve makrofaj hucreleri Gzerinde
tanimlanmistir. Melatoninin bu reseptérlere bag-
lanmasiyla grantilosit makrofaj koloni uyarici faktor
Uretiminde artis gorulir ve makrofaj Uretimi ile
fonksiyonu artar (26,30).

Humoral Bagisikliga Etkisi

Bircok kemirgen turiinde fotoperiyot ve melatonin,
lenfosit proliferasyonunu kolaylastirmaktadir. Ay-
dinhk dénemin kisa oldugu ginlerde farelerde len-
fosit proliferasyonu artar. Farelere disardan mela-
tonin uygulamasi da ayni etkiyi gosterir (8).
Hamsterlerin kullanildigi bir calismada melatoninin
immun hicre fonksiyonunu dogrudan lenfositler
Uzerinden etkiledigi gOsterilmistir. Melatonin bu
etkisini MT2 reseptorleri araciligiyla gerceklestir-
mektedir (39). Fare kemik iliginde B lenfositlerin
olusmasi sirasinda melatoninin apoptozisi engelle-
digi bildiriimektedir (49).
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Antikor Uretimi de melatonin uygulamasindan etki-
lenmektedir. Luzindol (MT2 reseptdr antagonisti)
uygulanan fareler, bu maddenin uygulanmadigi
farelere gore daha disik dizeyde IgG Uretmisler-
dir (11). Farelerde melatoninin farmakolojik olarak
inhibe edilmesi, koyun alyuvarlarina karsi olusan
antikor yanitini azaltmistir (36). Sagliklh geng in-
sanlar Gzerinde yapilan ¢alismada gunlik 10 mg
dozundaki melatoninin 10 gun sireyle agizdan
verilmesiyle tukdrukteki 1gA seviyesinin dnemli
derecede yiikseldigi belirtiimektedir. Ust solunum
yolu enfeksiyonlarinda tukdrikteki IgA’nin  etkisi
disindldiginde bu bulgu olduk¢a dnemlidir (25).
Tarla faresi ve hamsterlerin kullanildigi calismalar-
da ise melatonin uygulamasinin antikor Uretimini
etkilemedigi kaydedilmistir (12,20).

Hucresel Bagisikliga Etkisi

Melatonin reseptdrleri dalak hiicreleri tzerinde de
tanimlanmistir (11,43). Disardan melatonin uygu-
lamalarinin fare, tarla faresi, hamster gibi kemir-
gen tirlerinde dalak hicrelerinin proliferasyonunu
artirdigi (9,10,39), melatoninin bu uyarici etkisinde
MT2 reseptorlerinin dnemli rol oynadigi bildirilmek-
tedir (43). Ayrica melatonin tedavisi T hicre
proliferasyonunu artirmaktadir  (21,37). Diger
tarafatan melatonin biyik doku uyusum kompleksi
sinif 1l molekdllerinin ifadesini artirir (37). Bu du-
rumda makrofajlarin T hicrelere antijen sunma
yetenegi kolaylasir (6,37).

Melatonin dogrudan T lenfositlerle etkilesime gire-
rek hiicresel bagisikhgi etkiler. Fare yardimci T
lenfositleri Uzerinde yuksek duyarliliga sahip bag-
lanma bolgeleri tespit edilmistir (27). Bagisiklik
sistemi baskilanmis farelerde melatonin zayiflamis
olan yardimci T hucre aktivitesini artirirken (24),
melatoninin T lenfositleri uyarmasiyla yardimci T
lenfositler tarafindan salinan endojen opioidlerde
artis goralmastir (27). Bu endojen opioidlerin
immun fonksiyonu uyarici yonde etkisi vardir. Fa-
relerde yardimci T lenfositlerden kaynaklanan
endojen opioidler antikor sentezini artirirlar (24).
Yasl farelere melatonin verildiginde timus bezinin
islevi ve T hicrelerin aracilik ettigi immun fonksi-
yonlar geng farelerdeki diizeye ulasir (31). Melato-
nin, T hdcrelerin apoptozisini azaltir ve T hticre
aracili sitokin ifadesini artirir (28). Melatonin yar-
dimci T lenfositleri IFN-y, IL-2, IL-6, IL-12 ve do-
layli olarak IL-4 ile IL-10 Uretmesi icin uyarir (16,
29, 40). Melatonin uygulamalariyla insan
monositlerinden IL-2, IL-6, IFN-y, IL-1 ve IL12'nin
salinimi artirilir. Bu sitokinler strese bagl immun
baskilanmay! ya da ikincil olarak gelisen immun
yetersizlikleri 6nleyebilir (6,16,29).

E. CETIN

Melatonin ve Kanser

Melatonin kanser gelismesini durdurucu yonde etki
gosterir. Mevsimlerin kanser gelismesi uzerindeki
etkisi melatoninle iligki icindedir. Gecelerin uzun
surdugi kis aylarinda melatonin Uretimi fazladir ve
bu dénemde timor gelismesi yavaslar. ilkbahar ve
yaz aylarinda geceler kisa, melatonin Uretimi daha
azdir ve meme kanseri riski de artmaktadir
(18,34).

Kanser bagisiklik reaksiyonlarini baskilar. Melato-
ninin bagisiklik fonksiyonunu hangi mekanizmalar-
la degistirerek kanser gelismesini engelledigi net
olarak ortaya konulmamistir (18,25). Kanser teda-
visinde melatonin, IL-2 ile birlikte kullaniimaktadir.
interldkin 2’nin antikanserojenik etkisi cok yilksek
dozlarda ortaya ¢ikar ve tek basina kullanildiginda
ciddi toksik etkileri bulunur. Melatonin ve IL-2 kom-
binasyonunda, melatoninin IL-2'nin istenilen etkisi-
ni artirdigi gézlenmis ve etkin IL-2 dozunun azaltil-
masi saglanmistir. Bu kombinasyon metastatik
bobrek kanseri, metastatik akciger kanseri,
metastatik  kolorektal karsinom, metastatik
hepatom, metastatik gastrik karsinom, metastatik
endokrin timorler, pankreatik timorler ve meme
kanserinde uygulanmis ve basarili bulunmustur
(22,25). Melatonin saghkli hiicrelerde apoptozis
olusumunu engelleyici 6zellige de sahiptir (28).
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