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Melatonin ve Antioksidan Etkileri

Nurhayat ATASOY !

oz

Cok eski zamanlardan beri varligi bilinmesine ragmen pineal bezden salgilanan temel hormon olan melatoninin
biyosentezi ve kimyasal yapist ancak 1958’de Lerner tarafindan ortaya konulabilmistir. Melatonin gece boyunca en
yitksek konsantrasyonda organizmada karsilasilan sirkadiyen diizenleme ve uyku kontroliinden sorumludur. Kanda
sirkadiyen bir ritim gosterir, gece degerleri ise gilindiiz seviyelerinden oldukc¢a yiiksektir. Melatoninin diger dnemli
fonksiyonunun son derece giiglii serbest bir radikal temizleyici oldugu disiiniilmektedir. Melatonin hem reaktif oksijen
thrlerini hem de reaktif azot tiirlerini etkisiz hale getirebilir. Melatoninin ayni zamanda g¢ok toksik olan hidroksil
radikalini, peroksi nitrit anyonu ve peroksil radikalini yakaladig: bilinmektedir. Melatonin bazi yerlerde bir prooksidatif
enzim olan nitrik oksit sentetaz1 da inhibe etmektedir. Ayrica siiperoksit dismutaz enzimi i¢in mRNA diizeyini sitlimiile
etmekte ve glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz ve glukoz-6 fosfat dehidrojenazi aktive ettigi de bilinmektedir.
Derlemenin amact hem in vivo hem de in vitro yapilan deneyler sonucunda melatoninin ¢ok giiclii bir antioksidan
oldugunun 6nemini bir kez daha vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin; antioksidan; serbest radikal; fotoperiyodizm; uyku.

Melatonin and Antioxidant Effects

ABSTRACT

Biosynthesis and chemical structure of melatonin, the main hormone secreted from the pineal gland, although its
existence has been known since ancient times it appeared in 1958 by Lerner. Melatonin is responsible for circadian
regulation and sleep control in the organism at the highest concentration throughout the night. In blood shows a
circadian rhythm and night values are much higher than day levels. The other important function of melatonin is
thought to be a strong free radical scavenger at extreme level. Melatonin can extinguish both reactive oxygen species
and reactive nitrogen species. It is known that melatonin also catches the very toxic hydroxyl radical, peroxy nitrite
anion and peroxyl radical. Melatonin also inhibits nitric oxide synthetase, a prooxidative enzyme in some places. It is
also known that for the superoxide dismutase enzyme, also stimulate the mRNA level for the superoxide dismutase
enzyme and glucose-6 phosphate dehydrogenase are activated. The aim of the review is to emphasize once again the
importance that melatonin is a very powerful antioxidant as a result of both in vivo and in vitro experiments.

Keywords: Melatonin; antioxidant; free radical; photoperiodism; sleep.

GIRIS

Antioksidanlar insan viicudunda ve gidalarda serbest radikallerin olumsuz etkilerini durduran veya yok eden
maddelerdir. Antioksidan takviyesi ve antioksidanca zengin bir beslenme ile serbest radikallerin ve aktif oksijenin
meydana getirdigi oksidatif hasar engellenebilmektedir (1,2). Oksidatif stresin prooksidan tarafinda yer alan serbest
oksijen radikalleri (SOR), fizyolojik olan ve olmayan bir¢ok siiregte olugsmakta ve oksijenin hem siiperoksit (O,7),
hidroksil (HO"), hidroperoksi (HO;"), peroksi (ROO), alkoksi (RO") gibi radikal tiirevlerini hem de singlet oksijen (O,),
ozon (O3), hidrojen peroksit (H,05,), hipoklorik asit (HOCI), nitrik oksit (NO*) ve peroksinitrit (ONOQ") gibi radikal
olmayan tiirevlerini kapsamaktadir (1). Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu enflamasyon, radyasyon, yaslanma,
normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (pO,), 0zon (O3) ve azot dioksit (NO,"), kimyasal maddeler ve
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ilaclar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artar. Serbest
radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve
enzim gibi tim Onemli bilesiklerine etki ederler.
Superoksit radikali (O,7) ve hidroksil radikali (OH")
sitoplazma, mitokondri, nikleus ve endoplazmik
retikulum membranlarinda lipid peroksidasyonunu
baglatir. Membranlarda lipid peroksidasyonu meydana
gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar (2).

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein
stilthidril gruplar1 ve diger amino asit kalintilar1 okside
olarak yikilir, niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur
(3). Serbest oksijen radikallerinin tim bu etkilerinin
sonucunda hiicre hasari olur. Hiicrede reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) ve serbest radikallerin artigi hiicre
hasarmin  &nemli bir nedenidir. iskemi sonrasinda
reperfiizyon da reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artigina
bagl olarak iskeminin olusturdugu hiicre hasarini artirir.
Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre
hasarinin bir¢ok kronik hastaligin komplikasyonlarina
katkida bulundugu diisliniilmektedir (4). Aterogenez,
amfizem/bronsit, parkinson hastaligi, duchenne tipi
muskiiler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri,
alkolik karaciger hastalig1, hemodiyaliz hastalari, diabetes
mellitus, akut renal yetmezlik, down sendromu,
yaglanma, retrolental  fibroplazi, serebrovaskiiler
bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injlrisi gibi durumlarda
serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasari
s0z konusudur (3-5).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin
meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin birgok savunma
mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan
savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak
bilinirler (6,7). Antioksidanlar dort ayri sekilde etki
ederler. 1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1
tutma veya daha zayif yeni molekiile c¢evirebilirler.
Antioksidan enzimler, trakeobrongiyal mukus ve kiigiik
molekiller bu tip etki gosterirler. 2) Serbest oksijen
radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirmede
etkiye sahiptirler. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir
etkiye sahiptirler. 3) Serbest oksijen radikallerini
baglayarak zincirlerini kirtp fonksiyonlarini engelleyici
etki gosterirler. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller
zincir kirict etki  gosterirler (8-10). Antioksidanlar,
endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler.
Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida
antioksidanlari olmak ftizere siniflandirilabilirler. Alfa-
tokoferol (vitamin E), B-karoten, Askorbik asit (vitamin
C), Folik asit (folat) vitamin olan eksojen
antioksidanlardir (10). Ksantin oksidaz inhibitorleri
(allopurinol, oksiplrinol, pterin aldehit, tungsten),
NADPH oksidaz inhibitorleri  (adenozin, lokal
anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid
antiinflamatuvar  ilaclar,  diphenyline  iodonium),
Rekombinant stiperoksit dismutaz, Trolox-C (vitamin E
analogu), Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-
Px aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein),
Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol,
alblimin),  Demir redoks dongisu inhibitorleri
(desferroksamin), Notrofil adezyon
inhibitorleri,Sitokinler (TNF ve IL-1), Barbituratlar,

Demir selatorleri ise ilag olarak kullanilan eksojen
antioksidanlardir (11). Butylated hydroxytoluene (BHT),
Butylated hydroxyanisole (BHA), Sodium benzoate,
Ethoxyquin, Propylgalate, Fesuperoxyde dismutase ise
gida antioksidanlaridir (10,11).

Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar
olarak siniflandirihir.  Siiperoksit dismutaz (SOD),
Glutatyon peroksidaz ~ (GSH-Px), Glutatyon S-
Transferazlar (GST), Katalaz (CAT), Mitokondriyal
sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz ise enzim olan
antioksidanlardir. Melatonin, Seruloplazmin, Transferrin,
Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Bilirubin, Glutatyon,
Sistein, Metiyonin, Urat, Laktoferrin, Albiimin ise enzim
olmayan antioksidanlardir. Diger taraftan, hiperoksi
durumu, iskemi, inflamasyon, agir egzersiz, aromatik
hidrokarbonlar, antineoplastik ajanlar, antibiyotikler,
anestezikler, radyasyon, sigara dumani ve hava kirliligi
gibi cevresel faktorler ya direk olarak ya da intraselller
metabolizma ve detoksifikasyon sirasinda radikallere
dontigserek, Serbest oksijen radikali (SOR) diizeylerini
etkilemektedirler (5).

Melatonin

Melatonin hormonunu ilk kez 1958 yilinda Lerner
tarafindan kesfedildi. Hipofizden elde ettigi bu hormonun
cilt rengini agmasindan dolay: bu maddeye, Latince siyah
anlamina gelen “melas” ve ig anlamma gelen “tosos”
kelimelerini birlestirerek “melatonin” adin1 verdi (12,13).

H

Y

CH;—CH;—NH—C—CH,

H,CO

Sekil 1. Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine)

N-asetil 5-metoksi triptamin olarak da bilinen melatonin
hormonu pineal bezden salgilanan ve karanlikta salgisinin
arttig1 bilinen melatonin hormonu, giiclii antioksidan
olmakla birlikte, hiicrelerin yenilenmesi, bagisiklik
siteminin gic¢lenmesi, uyku ritminin ve viicut 1sisimnin
diizenlenmesi de diger dnemli gdrevleri arasindadir (14,
Sekil 1). Melatonin salinimindaki sirkadyen ritm yagla
birlikte diizensizlesir. Sadece fizyolojik kosullarda degil
duygudurum bozukluklart gibi bir takim klinik
bozukluklarda da melatoninin sirkadiyen ritminin
bozulmus olmasi énem arz eder. Pineal bez, adin1 ¢am
kozalagimma benzeyen seklinden almistir. Beyin orta
hattinda, ii¢iincii ventrikiiliin arkasinda yer almakta; 100-
150 mg agirlikta, 5-10 X 3-5 mm konik yapili olup, insan
viicudundaki en kiigiik endokrin bez olarak tanimlanir.
Kan-beyin bariyeri icermeyen pineal bez, 4 ml/dk/g kan
akimiyla bobreklerden sonra damarsal yapidan da en
zengin  dokudur (11,12,14). Yapisinda bulunan
pinealositler ~sadece melatonin  degil, serotonin,
norepinefrin, histamin, dopamin gibi biyolojik aminleri;
Luteinising hormone releasing hormone (LHRH), Tiroid
stimule edici hormon (TRH), somatostatin, arginin,
vazopressin gibi peptidleri de sentezleyebilmektedir (12).
3. aya kadar noroglial hiicreler baskin iken daha sonra
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pinealositler artmaya baslayip, %95’inde baskin hale gelir
(13). Melatoninin pineal bezden bagka lakrimal bez,
retina, eritrositler, trombositler ve gastrointestinal
sistemdeki bazi hiicrelerin de melatonin sentezledigi
gosterilmis  olmasina ragmen bu sentezin plazma
melatonin diizeyine etkisi ¢ok azdir (14). Melatonin dogal
bir ndrotransmitterdir. Vcutta bircok biyolojik ve
fizyolojik diizenlemelerde gérev alir. Insan biyoritimi
(sirkadiyen ritim) Uzerine etkili bir hormondur. Ana
gorevi vicudun biyolojik saatini koruyup ritmini
ayarlamaktir.  Hiicrelerimizi  yenileyici, bagisiklik
sistemini duzenleyici, vicudumuzun biyolojik ritmini
ayarlayici, anti-oksidan, yaslanmay1 geciktirici 6zellikleri
olan melatonin hormonu gece salgilandifi igin
“karanliklar hormonu” olarak da bilinir. Biylme
hormonunu arttirict ve ergenligi baglatici 6zellikleri de
vardir (15-17).

1.Melatonin sentezi

Melatonin hormonunun ana maddesi triptofandir. Bu
madde  Once  serotonine  doniisiir. Melatonin
pinealositlerde triptofandan  sentezlenir. Melatonin
sentezinde temel biyomolekil, triptofan amino asitidir.
Triptofan, triptofan hidroksilaz enzimi tarafindan 5-
hidroksitriptofona cevrilir. 5-hidroksitriptofan, aminoasit
dekorbaksilazla ~ serotonine;  serotonin, N-asetil
transferazla N-asetil serotonine; N-asetil serotonin de
metiltransferaz  enzimi  araciligi  ile  melatonine
dontistiiriilmektedir (13). Triptofan hidroksilaz enzimi,
tetrahidrobiopterin  (BH;) ve O,’yi kofaktér olarak
kullanir. Yine buradaki reaksiyonda Bg vitamini koenzim
olarak gorev yapmaktadir (18).

Serotonin ve melatonin sentezinde gérev yapan ve ara
metabolit olan 5-hidroksitriptofan, kan-beyin bariyerini
rahatlikla asabilir  (19,20).  5-hidroksitriptofan, 5-
hidroksitriptamine (serotonin) doniistiigi zaman kan-
beyin bariyerini gecebilme 6zelligini ortadan kalkar.
Mutluluk ve enerji veren serotonin ise hava kararmaya
baslayinca melatonine doniisiir (19). Aksam hava
karardiktan sonra, gézdeki fotoreseptdrlerden mesaj gelir
ve saat 19.00-20.00 civarinda melatonin salgisi artmaya
baslar, gece 02.00-04.00 arasinda en yiiksek noktasina
ulagir, sabah giin 15181inin artmasiyla salgist azalir. Sabah
07.00-09.00 arasinda ise azalmaya baslar. Salgilanma hiz1
29 mg/giin’dir (11,20).

Melatonin hormon salgist kigin uzun gecelerde daha
fazla, yazin daha az salgilanir. Jet lag denilen olaym
nedeni de bu hormondur. Yapilan caligmalarda gece
gorev yapan insanlarin daha ¢abuk hastalandig1 ve kanser
hastaligina yakalanma risklerinin daha ¢ok oldugu
bulunmustur (21).

2.Melatonin Sentez ve Salimmina Etki Eden Faktorler
Melatoninin sentezi ve salmmasini etkileyen birgok
faktor olsa da en Onemli faktor i1siktir. Yani aydinlik-

karanlik; giindiiz-gece ritmi sentez ve salinimin
dizenlenmesini  kontrol  eder. Bu  dizenleme
mekanizmasi,  “fotondroendokrin  kontrol”  olarak

tanimlanmigtir. Pineal melatonin sentezindeki sirkadiyen
ritmin sekronizasyonunun yani sira 151k, melatonin
sentezini de akut olarak baskilayabilir. Ozellikle 151k
siddeti melatoninin baskilanma diizeyinin Olgiilmesinde
onemlidir ve 151k uyaraninin parlakligr arttikga, baskilama
giicii de artis gosterir (22-24). Deney hayvanlarinda
yapilan bir g¢aligmada, gece siiresinde uygulanan los

beyaz 1sigm (0.037 PW/em®) pineal melatonin
seviyesinde; daha yiiksek siddetteki (0.074 mikroW/cm?)
151810 20 dakika uygulanmasinin melatonin seviyesinde
%40-50’lik bir azalmaya neden oldugu; 151k siddeti iyice
arttiginda ise (0.111-1.86 mikroW/cm?) %80-95’lik bir
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (9). Isigm
melatonin sentezi tizerine etkisi, dalga boyu ve siddeti ile
yakin iligkilidir. Serum melatonin diizeyi, yasa gore
degismektedir. Yeni doganda kan melatonin diizeyi
diisiiktiir. Uciincii aydan sonra melatonin diizeyi ritmik
ozelligini kazanir. Melatonin anne siitiine gegebildiginden
anne siitl ile beslenen bebeklerin diger yollarla beslenen
cocuklara gore sirkadiyen organizasyonlari daha c¢abuk
geligir. Alkol, sigara, fazla kahve ve cay, 151k, ses,
yatmadan Once karnin tok olmasi, depresyon ilaglari,
uyku ilaglart ve beta blokerler de melatonin
salgilanmasim yavaglatir (21-26).

3.Melatonin Reseptorleri

Melatonin, hedef dokularda bulunan 6zgul reseptorleri
vasitastyla etkisini gosterir. Viicutta retina, beyin, hipofiz
basta olmak tiizere dalak, eritrosit, 10kosit, tiroid bezi,
timus, plasenta, endometrium ve gastrointestinal sistem
gibi periferal dokularin ¢ogunda da reseptorlerin
bulundugu bildirilmistir  (16). Farmakolojik olarak
memelilerde hiicre zarina bagli MT1 (yiiksek afiniteli) ve
MT?2 (diisiik afiniteli) olmak tizere iki farkli melatonin
reseptorii bildirilmektedir. Hormona 6zgl reseptorler
hiicredeki etkinligini G proteini araciligiyla gergeklestirir.
MT1 reseptorleri baslica hipotalamusun suprakiyazmatik
cekirdeginde tespit edilirken, MT2 reseptorleri retina,
hipokampus ve diger beyin bdlgelerinde belirlenmistir
(27). Melatonin reseptorleri ayrica mide-bagirsak kanali,
gonadlar, bobrek ve kan damarlarinda da bulunur. Immun
fonksiyonun giiclenmesinde MT2 reseptorinin dnemli
rol oynadig1 bildirilmektedir (28-30).

4.Melatoninin Antioksidan Etkisi

Melatonin’in bir antioksidan oldugu, literatiirde ilk kez
1991 yilinda Ianas ve ark. (31) tarafindan one siiriilmiis
ve daha sonra yapilan in vitro ve in vivo calismalarla
desteklenmistir. Antioksidanlar etki mekanizmalarini
serbest radikalleri tutarak veya daha zayif yeni bir
molekille  cevirerek, serbest radikalle etkilesip
aktivitelerini azaltarak, serbest radikalleri kendilerine
baglayip reaksiyon zincirini kirarak ya da onarim yaparak
gosterirler. Melatonin’in antioksidan 6zelligi, yapisinda
bulunan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir. Oksidatif
doku hasarima yol acan bazi toksinlerle olusan oksidatif
stres melatonin tarafindan onlenir. Melatonin, bu serbest
radikal toplayici 6zelligi i¢in baglanma bdlgesine ve
reseptore gereksinim duymaz (32).

Melatonin  hem suda hem de lipid fazda
¢oziinebildiginden tiim intraseliiler ~komponentlere
rahatlikla gecip hiicre zarini, organelleri ve g¢ekirdegi
etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan korumaktadir.
Melatonin cesitli yonleriyle klasik antioksidanlardan (E
vitamini, C vitamini, b-karoten vs.) farklidir. Ayrica
redoks donglisiine ve radikal ureten reaksiyonlara girmez.
Klasik antioksidanlar etkilerini gosterdikten sonra
prooksidan maddelere doniisiirler. Melatonin’in  bazi
prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal
olusumunu azalttigi ve bu yolla da antioksidan sistemi
destekledigi oOne siiriilmektedir (27). Oksidatif stres
olarak tanimlanan prooksidanlar (sies), ateroskleroz,
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respiratuvar distres sendromu, diyabet, kronik bobrek
yetmezligi, sepsis, romatoid artrit, ve alzheimer hastalig1
gibi bircok patolojik durumda, hatta yaghilikta ortaya
¢ikmaktadir (33-35).

Ratlara, akut/kronik uygulanan melatonin’in beyin
dokusu Mn-SOD ve Cu-Zn-SOD sentezini artirdigi ve bu
yolla oksidatif hasara karsi ratlarda yapilan deneylerde
anne karnindaki fetus beyninde SOD aktivitesini artirdig:
gosterilmistir (35,36). Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve
plasentayr gecgebilen melatonin i¢in, melatonin’in tim
intraseliiler komponentlere rahatlikla ulasabilmesini
saglamaktadir (29,30). Boylece melatonin, hiicre zarini,
organelleri ve cekirdegi etkin bir sekilde serbest radikal
hasarindan koruyabilmektedir. Hiicre membrani ile temas
ettiginde, fosfolipid tabakasimin dis yiizeyine tutunan
melatonin, radikallerle membrandan 6nce temasa gecerek
onlar1 detoksifiye eder ve membrani korur. Melatonin
varliginda, mitokondriyal solunum  zincirinden
kaynaklanan oksijen (O;), hidroksil (HO) gibi
radikallerin ve hidrojen peroksitin (H,O,) Uretimi de
azalmaktadir. Cekirdege kadar ulasabilme o&zelligi,
DNA’nin  oksidatif hasara karsi  korunmasinda,
melatonin’e bir Ustiinliik saglamaktadir. Yiiksek lipofilik
ve hidrofilik o6zellige sahip melatonin, viicutta
depolanmadan kan ve viicut sivilarina hizla karisir (31).
Melatonin biiyiik dl¢lide karacigerde hidroksilasyonla (6-
hidroksimelatonin) hizla metabolize olur ve silfirik ya da
glukuronik asit ile konjuge olduktan sonra idrarla atilir.
Melatonin idrardaki baslica metaboliti 6-
stilfatoksimelatoninin diizeyi serum melatonin duzeyi ile
yakin iligkilidir. Gece idrarindaki 6-sulfatoksimelatonin
gece melatonin sentez miktarin1 yansitir. Melatonin,
bobreklerde de metabolize olur (37).

Son yillarda, endojen savunma sistemini giliclendirmek
amactyla, organizmada dogal olarak bulunan savunma
sistemlerinin bir kismi1 ya da antioksidan &zellik gosteren
bazi farmakolojik ajanlar da kullanilmakta ve bu
bilesikler, ekzojen savunma  sistemleri  olarak
adlandirilmaktadir. Bu grup arasinda, Siiperoksit
dismutaz (SOD), askorbat, glutatyon (GSH) ve melatonin
(3) sayilabilir. Melatonin en zararli serbest radikal olan
hidroksil serbest radikalini (OH") ortadan kaldiran ¢ok
giicli bir antioksidandir, glinimiize kadar bilinen
antioksidanlarin en giicliisii olarak kabul edilmektedir.
Melatonin hidroksil serbest radikali (OH") ile reaksiyona
girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doéniisir ki
bunun da ortamdaki siiperoksit radikalini (O,") tutarak
antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir (2).
Melatoninin antioksidan olarak diger bir 6zelligi lipofilik
olmasidir, hiicrenin hemen biitiin organallerine ve hiicre
¢ekirdegine ulasabilir ve bdylece ¢ok genis bir dagilimda
antioksidan aktivite gosterir. Serbest oksijen radikalleri
olusturmak suretiyle kansere sebep olan safrolin DNA
lizerine hasar olusturucu etkisinin, melatonin tarafindan
cok etkili sekilde inhibe edildigi gosterilmistir. Melatonin
kanserin ilerleme ve gelisme safhalarini geciktirir.
Yaglanma ile birlikte pineal bezin fonksiyonlari ve
melatonin diizeyi azalirken, beraberinde antioksidan
kapasitenin azalmasina bagli olarak yaslanma ile ilgili
hastaliklarda artmaktadir (38,39).

Melatonin’in bu antioksidanlardan daha giiclii oldugu
(28), glutatyon (GSH)’dan 5 kat ve mannitolden 14 kat
daha giiclii bir sekilde OH" radikalini yakaladigi (19) in

vitro ¢aligmalarla  gosterilmistir. Farmakolojik ve
muhtemelen  fizyolojik  dizeylerdeki Melatonin’in,
Slperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), glutatyon redilktaz (GSSG-Rd), glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) ve g-glutamilsistein sentetaz gibi
bazi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarmi ya da
aktivitelerini artirdigt ve bu yolla oksidatif stresi
baskiladig1 bildirilmektedir. Antioksidan savunma sistemi
ile iligkili diger bir enzim sitokrom P450 enzimidir. Bu
enzim ksenobiyotik metabolizmast araciligi ile serbest
radikal olusumunu artirir. Melatonin’in P450 aktivitesini
azaltarak serbest radikal olusumunu ve dolayisi ile
oksidatif hasar1 azalttig1 gosterilmistir (16).

Melatonin, radikallerle membrandan 6nce temasa gecerek
onlar1 detoksifiye eder ve membrant korur. Melatonin
varliginda,  mitokondriyal solunum  zincirinden
kaynaklanan O,°, HO' gibi radikallerin ve H,0, tretimi
de azalmaktadir. Cekirdege kadar ulasabilme ozelligi,
DNA’nin  oksidatif hasara karsi  korunmasinda,
melatonin’e bir Ustiinlik saglamaktadir (6). Daha da
onemlisi, diger antioksidanlarin aksine, ¢ok yiiksek
dozlarda (300 mg/giin) ve 5 yil gibi uzun siire kullanimda
bile, melatonin’in toksik bir etki gostermemesidir (40).
Melatonin’in  antioksidan  etkileri  genel  olarak
incelendiginde, adezyon molekiillerinin ve
proinflamatuvar sitokinlerin sentezini azaltmasini da
iceren oldukca genis spektruma sahip bir antioksidan
oldugu goriilebilir (6,41).

Gece 1518a maruz kalan kisilerde melatonin diizeyleri
diigiik olup meme kanseri riski ylksektir. Meme kanser
riski kortizol ile de iliskili olup giin iginde ve aksam
saatlerinde yiiksek kortizol meme kanser riskini artirir
(42). Ayrica endometrium, prostat, akciger, gastrik ve
kolon kanserlerinde melatonin diizeylerin diisiik oldugu
buna karsilik melatoninin antioksidan etkileriyle de
kansere karst koruyucu olabilecegi bildirilmistir (5).
Melatonin, protein ve lipitlerin yami sira hem g¢ekirdek
DNA’sin1 hem de mitokondriyel DNA’y1 korur. Kisacasi
Melatonin, dogrudan bir serbest radikal siipiiriiciisii ve
dolayli bir antioksidan olarak her yerde faaliyet
gostermesi sayesinde ¢ok genis capli bir koruma saglar
(43). Boylece melatonin hidroksil radikali, hidrojen
peroksit, singlet oksijen, nitrik oksit, peroksinitrit anyonu
ve peroksinitrik asit iceren reaktif tdrleri ve serbest
radikallerin farkli formlarini temizler. Bunlara ek olarak,
Sulperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediktaz (GR) igeren
antioksidan enzimlerin bazilarini da uyarir (43-45).

SONUC VE ONERILER

Gunimiuzde serbest radikallerin kanser, kardiyovaskiler
ve norodejeneratif hastaliklar, yaglanmadaki etkileri basta
olmak iizere antioksidan kullanimini ortaya ¢ikarmis ve
bu konudaki caligmalar giderek Onem kazanmistir.
Melatonin diger birgok antioksidan ile
kargilagtirildiginda, gerek giiclii radikal siiptiriicii etkisi ve
gerekse antioksidan enzim aktivitelerini artirict etkisi ile
onem  kazanmigtir.  Ancak  melatoninin  klinikte
uygulanabilmesi igin c¢alismalar devam etmektedir.
Birgok antioksidanin karsilastirildigi ¢alismalardan ortaya
¢ikan sonug, melatoninin en gii¢lii antioksidanlardan biri
oldugunun ispatlanmasidir.
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