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DERLEME

Karanligin hormonu: Melatonin

Goksel Sener?

OZET: Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine) hormonu pineal bez ve retina basta olmak
uzere cesitli periferik organ ve dokularda sentezlenir. Melatonin sekresyonunun endojen ritmi
suprakiazmatik nukleus tarafindan diizenlenir ve karanlik aydinlik siklisu ile stirdurdlir. Mela-
tonin diger hormonlarin regiilasyonunu ve organizmanin sirkadyen ritmini diizenler. Amfofilik
yapisi ve kugiik molekiillii olmasi nedeniyle organizmada yaygin dagihm gésterir, hiicresel
kompartmanlara kolayca girer. Giiclii antioksidan 6zelligi olan bu dogal bilesik in vitro ve in
vivo glclii bir sitostatik ajandir. Melatoninin etkinligi okiiler hastaliklarda, diyabette, romatoid
artritte, fibromyaljide, kronik yogrunluk sendromunda, enfeksiyon hastaliklarinda, nérolojik
hastaliklarda, uyku bozukluklarinda, yaslanmada ve depresyonda gésterilmistir. Bu derlemede
melatoninin farmakokinetik 6zellikleri, fizyolojik ve farmakolojik etkileri 6zetlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: melatonin, antioksidan

Saglikli bir yasam i¢in viicudumuzun endojen sa-
vunma mekanizmalarimi destekleyici bir yasam
sekli stirdiirmemiz gerekmektedir. Bunun igin
aksamlari ¢ok ge¢ olmadan yatmak ve tam karan-
Iikta uyumak oldukca dnemlidir.

Thomas Edison'un ampulii kesfinden sonra in-
san ¢evresel kosullar: ciddi bir bicimde degismis
ve bu kesfin pek ¢ok olumlu getirisi olmustur.
Ancak 15181 insan fizyolojisindeki sonuclar1 o
anlamda yararli bulunmamistir. Giines batimin-
dan sonra ya da giines dogmadan 6nce organiz-
manin 1s1kla temasi diger bir deyisle karanlik pe-
riyotta yapay 1sik uygulama memeli fizyolojisin-
de olumsuz etkiler dogurmustur.

Pineal bezin kesfi ile birlikte bu organin biyokim-
yasal ve sekretuar aktivitesinin aydinlik/karan-
Iik gevre ile baglantisi belirlenmis ve 6zellikle
normal karanlik dénemde olusturulan aydmnlik
bir “suistimal” olarak degerlendirilmistir. Ttim
evrim siiresince canli organizma foto-periyodik
ortama maruz kalmis ve giintin aydinlik/karan-
Iik periyotlar1 giines 1s181na bagh olmustur. Dola-
yisiyla organizma gtinliik ve mevsimsel degisik-
likleri oldukca diizenli bir ritm icinde (endojen
sirkadiyen ve sirkanyen ritim) kontrol etmistir.

Amerikada yaklasik 45 milyon kisi gece uyku-
suzlugu (uyku mahrumiyeti) ¢ekmektedir.
“Uyku mahrumiyeti” gerek neden oldugu hasta-
liklar gerekse yasam sartlarini etkileme yoniiyle
maddi ve manevi anlamda olumsuzluklara sebep
olmaktadir. Yapilan pek ¢ok ¢calismada bu duru-
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mun en 6nemli nedenlerinden birinin de endojen
melatonin sekresyonunun baskilanmasi oldugu
belirtilmistir (1).

Melatoninin pineal bezden ilk olarak kesfi Lerner
ve arkadaslari tarafindan 1958’ de gerceklesmistir
(2). Melatoninin bu dénemde tanimi1 “melanophore-
contracting hormon” olarak yapilmis ve gerek kur-
baga derisindeki melanoforlarin beyaz goriinii-
stine neden oldugu i¢in ve gerekse serotoninden
turedigi i¢in bu isim verilmistir (3).

Melatonin, memelilerin baslica beyninde serebral
yarikiireler arasindaki pineal bezden ve ayrica
over, lens ve kemik iligi hticreleri ile safra ve gast-
rointestinal sistemden sentezlenip salgilanan bir
hormondur (4). Retinada sentezlenen melatonin
retinal pigment epitel fonksiyonunun ve fotoresep-
torlerdeki gece-giind{iiz varyasyonuna karsi retina-
nin verecegi yanitin diizenlenmesinde rol oyna-
maktadir. Deride; pigment grantillerin degisimin-
den ve derin dokularmn giinesin zararl radyasyo-
nuna karst korunmasindan sorumlu olan melato-
nin, gastrointestnal kanalda enterokromofin hiic-
relerde sentezlenmekte ve post-prandial olarak
dolasima saliverilmektedir. Nitekim melatoninin
postprandiyal plazma diizeyindeki artislar 6gtin
sonrast hipnotik etkisiyle iliskisi dogrulamaktadir.
Safrada sentezlenen melatonin ise okside koleste-
rol tiirevlerine ve safra asitine karsi safra yollarmin
mukozasini ve epitelini oksitdatif hasara kars1 kor-
maktadir (5)
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Melatonin Sentezi
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SEKIL 1. Melatoninin kimyasal yapisi

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin, Sekil 1) sentezinde bi-
rinci basamak triptofanin pinealositler i¢ine alinmasi ve orada
pineal bir enzim olan N-asetiltransferaz (NAT) tarafindan
N-asetil serotonine doniistiirtilmesidir. N-asetil serotoninin
melatonine dontistimii  diger bir pineal enzim olan
hidroksiindol-o-metiltransferaz (HIOMT) aracilig ile olur (Se-
kil 2). Sentezin diizenlenmesi primer olarak geceye, diger bir
deyisle karanliga baglidir. Sentezlenen melatonin pineal bezin
endokrin hiicreleri olan pinealositlerden hizla salgilanmakta-
dir. Salgilanma hiz1 29 mg giin! diir (6).

Sentezden sorumlu N-asetiltransferaz’in aktivitesi dolayistyla
melatonin sentezi spesifik c-AMP-bagimli transkripsiyon fak-
torleri ve fotoperiyodik sartlar tarafindan diizenlenir. Isik al-
tinda, retinadan baglayan noronal impulslar, hipotalamusta
suprachiasmatic nukleus (SCN) ve diger hipotalamik yapilara
aktarilir. Uyar1 SCN ve periventrikiiler nukleus (PVN) aracili-
g1 ile superior servikal gangliyona gecer. Insanda karanhigin
baslamasi ile postganglionik sempatik liflerden saliverilen no-
radrenalin esas olarak B; reseptorlere baglanarak, depolardaki
serotonin ve NAT nin intraselliiler saliverilmesine neden olur.
Noronlarda ve pineal bezdeki biyokimyasal sinyallerin bu
dongtisti insanda melatonin anabolizmasint hizlandirir ve
ayni zamanda melatoninin giin ici ritme bagli olarak sentez ve
saliverilmesini olusturur (7).

Gece 20.90-23.90 aras: yiikselen melatonin diizeyi 01.00-05.00
arast doruk degerlere ulasir ve giindiiz diser. Saglikl kisiler-
de plazma melatonin diizeyi giindiiz 0-20 pg/ml, gece 20-200
pg/ml (ortalama 60-70 pg/ml) dir. Bir giinde yaklasik 30 mg
(%80 i gece) melatonin {iretilir.
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$EKiL 2. Karanlik/ aydinlik uyari ile melatonin sentezinin diizenlenmesi (8).

Melatoninin fizyolojik etkileri- (SCN néronlari ve sirkadyen
ritm tizerine etkiler)

Melatonin fotoperiyod ile ilgili bilgiyi viicudun fizyolojisine
aktararak sirkadyen ritmin ve organizmanin fonksiyonlarimin
diizenlenmesinde rol oynar. Melatonin sekresyonunun aydin-
ik /karanlik sikliisii ile iliskisi bu hormonu endojen bir senk-
ronizor olarak diistindiirmektedir (9, 10)

Insanda pekgok biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal degis-
kenlerde oldugu gibi plazmadaki melatonin diizeyleri de 24
saatlik periyod icinde diizenli inis ¢ikislar gosterir. Bu sirkadi-
yen ritm hipotalamusda SCN’"deki santral pacemaker’lar tara-
findan kontrol edilir ve ritmin baslica ayarlayicis1 dis ortamda-
ki aydinlik/karanlik siklusudur (Sekil 3). Gece 1s1a maruz
kalindiginda pineal fonksiyonlar akut olarak baskilanir (11).
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SIRKADYEN RITM

SEKIL 3. Melatoninin ritm diizenleyici rolu

Melatoninin endojen senkronizor roliinde kortizol salgilanma-
s1 ile iligkisi de 6nemlidir. Adrenal bezde bulunan melatonin
reseptorleri fizyolojik dozlarla uyarildiginda ACTH-aracili
kortizol olusumunu baskilar (12).

Melatonin ile kortizol iligkisi her iki hormonunda immun sis-
temde etkileri yoniinden 6nemlidir. Melatonin ve kortizol dii-
zeyleri ters yonde hareket eder. Kortizol aksam yatma saatle-
rinde diistikttir, oysa melatonin kortizol tam olarak diistiikten
birkag saat sonra pik yapar. Normal salgilama dtizeninin bo-
zulmasi sagligin bozulmasi ya da kanser riski agisindan bu
durum onemlidir. Arastiricilar duistik melatonin ve ytiiksek
kortizol seviyelerinde cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegini
bildirmislerdir. Yani bu iki hormon arasindaki denge saglikli
olmak icin 6nemlidir. Bunu belirlemede melatonin-kortizol
indeksi immiin fonksiyonlar hakkinda bilgi verirken, ayrica
depresyon, kalp hastalig1, osteoporoz ve kilo alimu ile ilgili du-
rumlarin belirlenmesinde bir marker olarak kullanilmistir (13,
14). Melatonin ve kortizol iliskisine ait baz1 bulgular:

- Diistik melatonin ve ytiksek kortizol diizeylerinde kilo ali-
minda artis oldugu bildirilmistir (14).

- Depresyonlu hastalarda melatonin diizeyi depresyonu olma-
yan hastalara gore duistiktiir, depresyonlu hastalarda aksam
saatlerinde (yatma saatleri) kortizol diizeyleri yiiksek bulun-
mustur.
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- Yiiksek kortizol ve diisiik melatonin kemik kaybina yol acar.
Melatonin kemikteki olumlu etkilerini gosterebilmesi igin est-
radiol duizeylerinin de yeterli olmasi gereklidir.

- Gece 15182 maruz kalan kisilerde melatonin diizeyleri diisiik
olup meme kanseri riski ytiksektir. Meme kanser riski kortizol
ile de iliskili olup giin iginde ve aksam saatlerinde ytiksek korti-
zol meme kanser riskini artirir. Ayrica endometrium, prostat,
akciger, gastrik ve kolon kanserlerinde melatonin diizeylerin
diistik oldugu buna karsilik melatoninin antioksidan etkileriyle
de kansere karsi koruyucu olabilecegi bildirilmistir (15).

Isik uygulama ile salgidaki degisim: {lk calismalar sadece
parlak 1s181n (giin 15181) insanda melatonin diizeyini baskiladi-
g bildirirken son bulgular yapay 1s1gin (karanlik periyottaki
aydinlatma sistemi) da benzer etkiyi gosterdigi ileri siirtilmiis-
tur. Korlerde 1s1k algilamasi “0” olan kisilerde melatonin sek-
resyonu 24 saat icinde serbest olarak dagilim gostermektedir.
(7, 16). Gece olusturulan yapay aydinlik melatonin sentez ve
salgilanmasimi akut olarak baskilarken (Sekil 4a), aksam ka-
ranhigin baglamasiyla birlikte uygulanan 1sik gece 02.00-04.00
arast goriilen plazma melatonin konsantrasyon pikinde kay-
maya buna karsilik sabah hentiz hava agarmadan 1sik uygula-
ma ise bu konsantrasyon pikinin erken belirmesine neden olur
(Sekil 4b, c). Sabah ve aksam saatleri maruz kalinan aydimnlik
ise fazda daralmaya neden olur (Sekil 4d) (17).

14 16

§EKiL 4. Parlak 1sigin ( —1 ) melatonin saliveriimesine etkileri. a) Saliveriimenin
inhibisyonu b) Faz kaymasi. ¢) Erken faz ) Faz daralmasi (17).
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Eksojen melatonin uygulamasi ile ritmin degisimi:
Melatoninin Jet Lag’da kullanimi

Melatonin aksama dogru veya aksam verildiginde plazma me-
latoninin profilindeki degisim “phase advance” olarak tanim-
lanmuisg (24 saatlik uyku/uyaniklik sikliistinde 23.90/07.90 aras
gerceklesen uykunun, 20.90/04.0¢ kaymasi). Buna karsilik
melatonin sabah saatlerinde verilirse olusan melatonin profil
degisikligi “phase delay”dir (24 saatlik uyku/uyaniklik siklii-
stinde ileri kayma olur ve 20.00/04.90 aras1 uykunun 23.00/(07.00
e kaymasi) (17)

Melatoninin sirkadyen ritm diizenleyici etkisinden faydalani-
larak zaman dilimini atlayan yolculuklarda kullanimi (6zellik-
le pilot ve diger ucak gorevlilerinde) onerilmektedir. Bu amag-
la; doguya yapilan yolculukta, 6n kosullama amaci ile gidile-
cek olan yerdeki yatma zamanina karsilik gelen saatlerde o
bolgeden ayrilmadan 3 giin 6nce 5 mg melatonin uygulamasi-
na bagslanir, kalkis giintinde ayn1 uygulama yapilir ve varildik-
tan sonra 2 giin stireyle uygulama stirdiriiltir. Batrya yolcu-
lukta ise sadece ugus sonrasi 6nerilmektedir (18).

Melatonin diizeylerinin yasa bagl degisimi:

Insanda fetiiste melatonin sentezine iliskin bir bulgu yoktur
ancak koyunlarda yapilan ¢alismada fettiste herhangi bir akti-
viteye rastlanmamuistir. Melatonin anneden fetusa ve siit yo-
luyla yenidogana gecebilir ve dolayisiyla fetus ve yeni dogan-
da sirkadyen ritm bu yolla olusur. Melatonin konsantrasyonu
yasa bagh degisim gosterir, yeni doganda sekresyon ¢ok dii-
stiktiir, dogumdan kisa bir siire sonra artarak 1-3 yas aras1 pik
yapar ve sonra tekrar diiser. Bundan sonra sekresyon puberte
ve adolesan dénemde sirkadyen hale gelir. Yirmili yaslardan
sonra melatoninin sentez ve salgilanma hizi azalarak 60'l1 yas-
larda en diisiik seviyelere ulasir (19).

Asagidaki farmakolojik ve ndrokimyasal ajanlar pineal fonksi-
yonlari stimiile veya inhibe ederek melatoninin plazma dii-
zeylerini degistirirler (20).

Pineal fonksiyonlan azaltan ajanlar Pineal fonksiyonlar artiran ajanlar
B-adrenerjik antagonistler
Monoamin tiketen ajanlar

Triptofan eksikligi

NA reuptake inhibitorleri
Serotonin reuptake inhibitorleri
Noroleptikler
Benzodiyazepinler

NSAID

Hormonun Farmakokinetigi

Suda kismen ve lipidlerde yiiksek oranda ¢oziinen melatonin
dolasima saliverildiginde dokulara ve hiicrelere kolaylikla gi-
rebilmektedir. Jelatin kapsiiller yada tablet seklinde oral uygu-
lanan melatonin insanda yaklasik 60 dakikada pik plazma di-
zeyine ulasir. Bifazik eliminasyon yarilanma 6mrii 3 ve 45 da-
kikadir. Oral uygulamada ilk gecis etkisine maruz kalir. Mela-
tonin esas olarak karacigerde once hizla 6-hidroksidopamine,
sonra bir dizi reaksiyon ile N-asetil-5-metoksi-6-
hidroksitriptamin’e ve daha sonra da stilfat veya glukronid ile
konjuge olarak 6-stilfatoksimelatonin’e (veya 6-hidroksimela-
tonin stilfat) dontistir ve idrar ile atilir. idrarda %1 oraninda
degismemis sekli bulunmaktadir (21). Son yillarda tiikiirtik
melatonin diizeyi de pineal fonksiyonlarin bir gostergesi ola-
rak kabul gormektedir (22).
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Melatonin reseptorleri ve etki mekanizmasi:

Melatonin suya gore lipid ¢oziintirliigiiniin yiiksek olmasi nede-
niyle hiicrelere rahatca girebilmektedir. Bu nedenle etkileri sade-
ce membrana yonelik degildir. Sulu ortamda kismen ¢6ztinmesi
de intraselliiler etkilerinin olusmasina katkida bulunur. Son ¢a-
lismalar melatoninin nukleusta ytiksek konsantrasyonda bulun-
dugunu ve melatonin i¢in spesifik baglanma noktalarmm oldu-
gunu gostermistir. Bu bulgulara gére melatonin etkilerinin tiroid
ve steroid hormonlara benzer sekilde nukleustaki molekiiler
olaylarla iliskili olabilecegi ileri stirtilmiisttir (20).

Melatonin agonisti 2-[I125]iodomelatonin ile yapilan radyore-
septor tayinler ve invitro kantitatif otoradyografi calismalarin-
da beyinde ve insan dahil olmak tizere bazi vertebrali tiirlerde
periferik dokularda melatonin reseptorlerinin varligt ve bu re-
septorlerin G-proteinleri ile kenetli oldugu belirtilmistir.

Melatoninin ML1 ve ML2 olarak bilinen farkli farmakolojik fa-
milyalara ait membran bagimli iki tip reseptorii tanimlanmis-
tir. Giiclii melatonin agonisti 2-[125]]iodomelatonin kullamila-
rak yapilan incelemelerde tavuk ve tavsan retinasinda ML1
reseptorlerinin yiiksek afiniteli (Kd~75pM ) reseptorler oldu-
gu, buna karsilik ML2 reseptorlerinin ayn: melatonin agonist-
lerine dustik afinite gosterdigi belirlenmistir (7, 47). ML1 re-
septorlerinin 3 alt tipi vardir. Mella (Bu reseptorler MT1 re-
septorleri olarak da isimlendirilmistir; Kd; 20-40 pM), Mellb
(MT2 reseptorleri; Kd; 160 pM), Mellc (MT3 reseptorleri; Kd;
20-60 pM) (23).

ML1 reseptorleri serebellum, hipokampus dahil olmak tizere
noronal yerlesim gostermektedir. Ayrica SCN, hipotalamus, ta-
lamus, preoptik alan, retinanin pleksiform tabakasi ve serebral
korteksin pek ¢ok bolgesinde ML1 reseptorlerinin varligi goste-
rilmistir (24). Noronal olmayan ML1 reseptorleri, serebral ve
caudal arterlerde, hipofizeal pars tuberaliste, ovaryum, bobrek
ve ince barsaklarda bulunmustur. ML2 reseptorlerinin memeli
hiicrelerinde spesifik dagilim1 hentiz iyi actklanmamustir (24).

MLI1 reseptorleri renal fonksiyon, uyku, sirkadiyen ritm, tire-
me ve serebral arter kontraktilitesinden sorumludur. Bu resep-
torler memeli retinasinda Ca+2-bagimli dopamin saliverilmesi
ve retinal fotopigment disklerinin fagositozu gibi 1s18a bagim-
I1 olaylarda rol oynar. ML1 reseptor aktivasyonu (G; proteinle-
ri aracilig1 ile) adenilat siklaz inhibisyonu ile 3’5" c-AMP diize-
yinde diismeye neden olur. Ayrica sadece ML1 reseptorleri-
nin, fosfolipaz aktivasyonu aracilig1 ile arasidonat saliverilme-
sini stimiile ettigi gosterilmistir (25).

Diistik afiniteli ML2 reseptorlerinin de G-proteinleri ile kenetli
oldugu ve sinyal iletiminde ML1 reseptorlerine benzer davra-
nista bulundugu ileri stirtilmektedir. Ancak ML1'lerden farkli
olarak ML2 reseptorlerinin aktivasyonunun fosfoinozitid (PI)
hidrolizi ile kenetli oldugu ve selektif ML2 antagonisti uygula-
niminin bu hidrolizi geri ¢evirdigi belirtilmistir (26).

Tlging olarak giiclii al-adrenerjik antagonist prazosin ML2 re-
septorlerine ytiiksek afinite gostermekte ve melatonin ile olu-
san fosfoinositol hidrolizini etkili bir sekilde azaltmaktadair.
Ancak non-selektif a-adrenerjik antagonisti fentolamin ve nis-
peten selektif olmayan serotonin antagonisti metizerjid, mela-
tonin ile olusan fosfoinozitol hidrolizine etkisiz bulunmustur.
ML, reseptorlerinin fizyolojik énemi tam olarak agiklanma-
mustir (8).

Biyoyararlanim ve yan etki

Oral uygulanan melatoninin biyoyararlanimi degiskenlik gos-
terir. 1-5 mg oral dozlar alindiktan 1 saat sonra serum melato-
ninini gece ulasilan plasma diizeyinin 10-100 katina gikarir ve
4-8 saat icinde duiser (Vijayalaxmi et al., 2002). Diistik dozlar
(0.1-0.3 mg) giindiiz alindiginda gece ulasilan melatonin pik
konsantrasyonunu  verebilir. Amerikada cesitli  “ilag
marketleri”nde melatoninin 0.2 mg, 0.3 mg, 0.5 mg, 1 mg, 2.5
mg, 3 mg, 5 mg’ lik preperatlart mevcuttur.

Ayrica likid formda (1 mg/mL, 1 mg/4 ml) preperatlar1 da
mevcut olup melatonin preperatlar1 icin herhangi ciddi bir yan
etki bildirilmemistir. Endokrin sistemdeki belirgin etkilerine
ragmen yiiksek farmakolojik dozlar serum LH artirabilir ve
prolaktinde diisme yapabilir (27).

Melatonin Antioksidan Etkileri

Bazi calismalarda ise melatoninin antioksidan ve serbest radikal
stiptirticti etkisinin reseptor aracili olmadig: ve bu etkilerin fiz-
yolojik konsantrasyonlarin tizerinde olustugu bildirilmektedir
(28-30). Melatonin hidroksil ve peroksil radikallerinin gti¢lti bir
stipiiriictistidiir. ‘OH radikalini nétralize edici etkisi glutatyon-
dan 5 kat ve ROO’ inaktivasyonunda ise E vitamininden 2 kat
fazla etkilidir. Ancak melatoninin peroksil radikali tizerine olan
etkisi tartismalidir. Soyle ki bazi arastiricilar melatoninin, pe-
roksil radikaline kars1 stiptiriicii etkisinin E vitamininden daha
diistik oldugunu dolayist ile lipoperoksil radikaline kars: daha
az notralize edici etkisinin bulundugunu belirtmislerdir (31-33).
Melatonin ayrica inflamasyon reaksiyonlari sirasinda makrofaj-
larin aktivasyonu ile olusan ve toksik bir oksijen tiirevi olan
(HOCI) e kars1 da stiptiriicii etki gostermektedir. Ancak melato-
ninin H,O, ve O, " radikalleri iizerine direkt siipiiriicii etkisi
zayiftir. Melatoninin H,0O, ile reaksiyonu sonucu Nl-asetil-N2-
formil-5-metoksi kntiramin (AFMK) olustugu, AFMK nin ise
katalazla Nl-asetil-5-metoksi kniiramine doniistuiriildiigii ve
antioksidan etkiye sahip bu metabolitlerin melatoninin stiptirii-
cti etkisini artirdig: bildirilmistir (34).

Melatoninin serbest radikaller tizerinde dolayl: etkileri de var-
dir. Melatonin, hidroperoksitleri metabolize eden GSH-Px en-
zimini aktive ederek, O, " radikalini H,O,'ye kataliz eden SOD
aktivitesini artirarak, oksidatif stres esnasinda katalaz aktivite-
sindeki azalmay1 dnleyerek ve NO olusumundan sorumlu nit-
rik oksit sentaz (NOS) enzimini inhibe ederek, antioksidan etki
gostermektedir (30, 35, 36).

Antioksidan savunma sistemi ile iliskili diger bir enzim sitok-
rom P450 enzimidir. Bu enzim ksenobiyotik metabolizmas1
araciligy ile serbest radikal olusumunu artirir. Melatonin’in
P450 aktivitesini azaltarak serbest radikal olusumunu ve dola-
yisi ile oksidatif hasar1 azalttig1 gosterilmistir (35, 36).

Melatonin fizyolojik konsantrasyonlarda serebellumda NOS
aktivitesini baskilayarak noral ve kardiyovaskiiler fonksiyonla-
rin fizyolojik diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu etkide
melatoninin serbest radikal olusumunu ¢nleyici etkisine araci-
ik etmektedir. NO' tek basina bir serbest radikaldir ve O, " var-
Iiginda ONOO- olusumunu artirir. Melatonin ile NOS aktivite-
sinin baskilanmasi NO olusumunu azaltarak bu yolak tizerin-
den oksidatif hasar1 azaltmaktadir (6, 30, 37). Melatoninin ser-
best radikaller tizerindeki stipiirticti etkisi onun ayn: zamanda
giiclti bir antiinflamatuar ajan oldugunu da agtklamaktadir. Inf-
lamasyonun uyarilmasiyla doku hasarina giden yolak tizerinde
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cesitli kademelerde melatonin ile blokaj bu ajana antiiflamatuar
ve doku koruyucu etki saglamaktadir. Sekil 5 de inflamasyonun
indtikledigi adhezyon molekiil ekspresyonu, NF-kB, iNOS, PG,
stiperoksid ve peroksi nitrit radikallerinin doku hasarmdaki
rolii ve melatoninin bu etkenlerin olusumlarinin baskilanmast
ile antiiflamatuar etkisi 6zetlenmistir.

Cesitli inflamasyon modellerinde (yanik hasari, sepsis, iske-
mi/reperftizyon gibi) notrofil aktivasyonunun dokularda ne-
den oldugu oksidan hasarlar1 melatonin anlamli olarak geri
cevirmistir (38-42)

INFLAMATUAR STIMULUS

melatonir:/)(

Adhezyon molekiil ekspresyonu

melatonin

NF-xB

PMN infiltrasyonu

NADPH oksidaz iNOS COX-2

I *melatonin *melatonin
0,s / NO- PG

melatonin* ONOO-

OH* \ melatonin

DNA kirilmasi

Poli ADFi Riboz Sentaz

Mitokondriyal solunum ve
enerji olusumu inhibisyonu =—————— MORFOLOJIK DEGISIM

SEKIL 5. Doku hasarina yol agan inflamatuar yolakta melatoninin etkileri (43).

Melatoninin immdiinolojik Etkileri:

Melatoninin immiinolojik roliine ait ilk bulgu Maestroni ve ar-
kadaslarma aittir (1987) aittir. Farelerin devamli 1s1§a maruz
kalmasi veya gece B-adrenerjik reseptér blokorlerinin uygulani-
mi gibi melatonin olusumunun inhibe edildigi sartlarda immun
fonksiyonlarin baskilandigr goriilmiistiir. Sonraki calismalar-
dan alman sonuclar melatoninin humoral ve hiicresel immun
yanit1 artirdigini desteklemistir. Melatoninin bu etkisi normal
sartlarda belirgin degildir. Yaslanma, viral hastaliklar, kortikos-
teroid kullanimi veya akut stress gibi immun sistemin baskilan-
dig1 durumlarda etki belirgin hale gelmektedir (28, 35, 44,).

Wichmann ve arkadaslar: farelerde yumusak doku travmasi
ve hemorajik sok sonucu immun fonksiyonlardaki baskilan-
manin melatonin ile geri cevrildigi, ayrica kronik melatonin
tedavisinin insanda lokosit naturel killer aktivitesini artirdig1-
n1 bildirmislerdir (45).

Melatoninin immunosupresyona karsi olan etkileri yada im-
mun fonksiyonlar1 artirici etkileri T-helper lenfositlerdeki spesi-
fik reseptorlere baglanmasi ile iliskilidir. Melatoninin bu resep-
torlere baglanmasi, gamma-interferon, IL-2 veya opioid peptid-
lerin salgilanmasini artirmaktadir (Sekil 6). Melatonin-indiiklii
opioidler melatoninin hemotopoietik etkisine aracilik etmekte-
dirler. Tiimorlii farelerde melatonin uygulamasi, kan hticreleri-
ni kemoterapétik ilaclarin toksik etkilerinden korumustur (46).
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§EKiL 6. Melatoninin immuUn sisteme etkileri (46).

Organ ve hiicre transplantasyon basarist biiyiik 6l¢tide graft
reddini 6nlemeyi amaglayan immunosupresif tedaviye bagli-
dir. Ancak immunosiipresan tedavinin enfeksiyon ve malin
etkileri vardir. Melatoninin ise viral ve bakteriyel enfeksiyon-
larda cesitli organlardaki fonksiyon bozukluklarina karsi ko-
ruyucu oldugu gosterilmistir (28). Ayrica melatonin dozla
baglantili olarak immunodepresan etki de gostermektedir.
Yiiksek farmakolojik dozlarda (> 100mg/kg BW) melatonin
antikor olusumunu baskilamaktadir. Bu yiiksek dozlarda me-
latoninin uzun stire reseptore bagh kalmas: down-regiilasyona
yol agarak immun supresyona neden olmaktadir (44).

Graft reddinde serbest radikaller énemli rol oynamaktadirlar.
Melatoninin immiin yanit tizerindeki inhibitor etkisinin mole-
kiltin antioksidan etkisi ile iligkili olmas1 , melatonin uygula-
masinin organ transplantasyonunda yararl olabilecegini dii-
stindirmektedir. Ayrica toksisitesinin olmamasi da bu ajanin
transplantasyonda giivenle kullanilacak bir ajan oldugunu
desteklemektedir (28).

Melatonin’in bazi ila¢ toksisitesini azaltici ve etkinligini
artirici etkileri

Melatonin bir¢ok ilacin neden oldugu cesitli dokularda oksi-
dan hasarla karakterize yan etkilere kars1 koruyucu etkisinin
gosterilmesi, bu ilaclarin kullanimin smirlayici yan etkilerin
azaltilarak tedavinin etkinligini artirmasi ve ozellikle kanser
hastalarinin yasan kalitesinde olumlu etkisi ile 6nem kazan-
maktadir. S6z konusu ilaglar arasinda doksorubisin, sisplatin,
bleomisin, gentamisin, indometasin, izoniyazid, fenobarbital,
karbamazepin, haloperidol, siklofosfamid, asetaminofende-
mir ve eritropoietin sayilmaktadir. (47-53).

Gl sistem ve melatonin

GI kanalda cok ytiksek konsantrasyonlarda bulunan melato-
nin 6zellikle enterokromafin hiicrelerde (EC) (enteroendokrin
hiicreler, amine prekiirsér uptake ve dekarboksilasyon siste-
mi) lokalizedir. Melatonin sentez enzimi HIOMT ve prekiirsor
serotonin intestinal mukozanin EC hticrelerinde bulunmakta-
dir. Nitekim bu bulgular esliginde melatoninin sadece pineal
orijinli olmadig1 agikca belirlenmistir (5, 54).

Pineal bez ve GI kanal biiytikliik olarak karsilastirilacak olursa
melatoninin GI kanalda pineal beze gore 400 kat daha fazla
bulundugu ileri siirtilmistiir. Kandaki dtizeyler karsilagtiril-
diginda ise yine GI melatoninin 10-100 kat fazla oldugu belir-
lenmistir.

GI kanalda melatonin uniform bir dagiim gostermez, farkl
boltimler farkli konsantrasyonlarda melatonin igerir. GI kanal
melatonini tamamen serotonin konsantrasyonu ile iligkilidir,
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ki bu da GI kanalin pinealden bagimsiz olarak melatonin tiret-
tigini desteklemistir. Nitekim, pinealektomi de GI kanal mela-
tonin diizeylerini etkilememistir (54, 55).

Duedenumda melatoninin bikarbonat sekresyonuna etkileri
de gastrik mukozanin korunmasinda 6nemli bir etkidir. Due-
denum mukozal hiicrelerinden HCO;™ sekresyonu mideden
duodenal lumene sagilanan HCl icin baslica koruyucu meka-
nizmadir. Duodenal ulserde HCO;~ sekresyonu azalmistir ve
bu da mokozal lezyonlarda HCI nin etkisini giiclendirmekte-
dir. Melatonin duodenuma intraarteriyel inftizyon ile verildi-
ginde HCO;™ sekresyonu artmis, buna karsilik HCO3™ sekres-
yonundaki bu artis melatonin (MT,) reseptor antagonisti lu-
zindol ile 6nlenmistir. Bu sonug¢ melatoninin GI kanalda duo-
denumda epitel hiicreler tizerindeki reseptorler araciligiyla
HCO;™ sekresyonunu artirdigini gostermektedir. Benzer se-
kilde melatonin luminal uygulamada da HCO;~ sekresyonu-
nu artirmus ve luzindol ile bu etki geri donmdis (56).

Melatoninin GI sistemde reseptor aracili etkilerine ilaveten bu
sistemde non-reseptor aracili etkileri de vardir. Melatoninin
GI tilser olusumunu azaltici etkilerini gosteren ¢ok sayida ca-
lisma vardir. Bu galismalarda stress, indometasin, aspirin, pi-
roksikam, alkol ile olusturulan gastik mukozal hasarlarda me-
latonin doza-bagimli olarak tilser indeksini azaltmistir, ve bu
korumada baslica mekanizma mukozal hasara yol acan basta
‘OH olmak iizere serbest radikallerin siipiiriilmesiyle agiklan-
mistir (57, 58).

Bu bilgiler dogrultusunda laboratuarimizda yaptigimiz de-
neysel iilser calismasinda melatonin uygulamasi incelenen asi-
dite, tilser indeksi ve mukozal oksidan hasar parametrelerinde
ve ayrica histolojik degerlendirmelerde diizelme yapmis ve
olumlu etki gostermistir (59, 60).

Kardiyovaskiiler sistem

Son yillarda elde edilen bulgular melatoninin kalp-damar sis-
temine etkilerinin reseptdr ve non-reseptdr aracili oldugunu
gostermistir. Melatonin serebral arterlerde vazokonstriiksiyo-
na ve periferdeki damar yataklarinda ise vazodilatasyona ne-
den olmaktadir. Myokard infarktiis riski ve ani 6liim riski olan
koroner kalp hastalarinda melatonin diizeyleri diistik bulun-
mustur (61, 62). Benzer sekilde LDL-kolesterol diizeyleri ytiik-
sek olanlarda ve ayrica hipertansif hastalarda melatonin diize-
yi diistiktiir ve melatonin uygulamasinin kan basmncin diistir-
dugli gosterilmistir (63). Melatoninin vazodilatér etkisinin
termoregiilasyon yolu ile uykunun indiiklenmesinde de roli
onemlidir.

Melatoninin kardiyovaskiiler sistemde reseptor aracili etkileri-
ne ilave olarak non-reseptor etkileri de vardir. Yiiksek kan ba-
sincinin neden oldugu 6zellikle kalp damar sistemindeki oksi-
dan hasarda serbest radikallerin etkileri bilinmektedir (64). Bu
konuda laboratuarimizda yaptigimiz bir calismada deney
hayvanlarinda hipertansiyon gelistirilmis ve gerek ekokardi-
ografik dl¢timlerde myokardddaki gerekse biyokimyasal pa-
rametrelerle dlgiilen doku hasar parametrelerinde gozlenen
degisiklikler, melatonin uygulanan grupta anlamli olarak geri
cevrilmistir (65).

Koroner kalp hastaliklarinda ve aterosklerozda inflamasyo-
nun 6nemli bir oynadig1 bilinmektedir. Aterosklerozun erken
déneminde dominant hale gecen immdiin hiicreler aracilig ile

saliverilen aktif bilesikler gerek aterosklerotik lezyonun gerek-
se inflamasyonun ilerlemesine neden olur. Koroner kalp kas-
talarinda MI ve ani ¢liimlerin insidansinda artis bu hastalarda
melatonin diizeylerinde duistis ile iliskilendirilmistir. Yiiksek
kolesterol ile beslenen hiperlipidemili hayvanlarda melatonin
uygulamasi bu hayvanlarda antioksidan enzim aktivitelerini
artirarak aorta da koruyucu bulunmustur. (66). Benzer bir bas-
ka calismamizda “bobrekte kitle azaltma” yontemi ile kronik
bobrek yetmezligi gelistirilen sicanlarda melatonin uygulama-
s1 gerek hemodinamik parametrelerde gerekse ¢oklu organ
hasarlarinda koruyucu bulunmustur (67).

Kemik koruyucu etki

Melatoninin kemik {izerine etkisi direktir. Melatonin sekres-
yonunun baskilanmasi serum kalsiyum konsantrasyonunu
diisiirtirken, melatonin uygulamasi ise artirir. Ovariektomili
sicanlara melatonin uygulamas: kemik kaybmi azaltmistir
(68). Melatonin kemik iliginde bol miktarda bulunmasi mela-
tonin kemik hiicrelerindeki etkilerinin muhtemelen otokoid
etkiler aracilig1 ile oldugunu diistindirmektedir. Melatonin
ayrica doz bagimli olarak kemik matrix proteinlerinide artirir.
Osteoblastik bir protein olan osteoprotegerin melatonin ile art-
mustir (69). Guintimiizde yaygin olarak postmenapozal déonem-
de osteoporoza kars: kullanilan bifosfonatlara ilave olarak me-
latonin uygulamasinin gerek direkt kemik tizerine olumlu et-
kileri ve gerekse bu ilaglara bagh yan etkileri azalatarak kemik
koruyucu etkiyi giiclendirebilecegi diistintilmektedir. Nitekim
alendronatin neden oldugu gastrik hasara karst melatoninin
koruyucu etkisi gosterilmistir (70).

Melatoninin SSS deki ve nérodejeneratif olaylara etkileri
Yaslanma ile birlikte sinir sistemindeki gerileme fizyolojik
yaslanma ve norodejeneratif hastaliklarla iligkili olup en iyi
gosterge hafiza ve kognitif fonksiyonlarda kayiplardir. Serbest
radikallerin yaslanma ile iliskisi gtintimiiziin en gtincel konu-
larindandir. Beyin dokusunun oksidatif hasara oldukca du-
yarli olmasi, yaslanma ile birlikte makromolekiillerde oksida-
tif hasar birikimi ve inflamasyon gelisimi melatonin tedavisi-
nin yasa bagl SSS fonksiyonlarindaki degisime kars1 koruyu-
cu olabilecegini diistindtirmiis. Yasl hayvanlarda yapilan ca-
lismada melatonin in nérogenezi artirdig1 belirlenmistir (71).

Norodejeneratif hastaliklar beyinde yaygin bir hasar olusma-
dan teshis edilememektedir. Ornegin Parkinson hastalarinda
teshis konuldugunda substantia nigradaki dopaminerjik no-
ronlarin %751 kaybedilmistir. Melatonin sekresyonu yasla
baglantili olarak azalma gosterdiginden yaslanma ile birlikte
noronal apoptozda artis muhtemel goziikmektedir. Tm bun-
lar goz ontine alindiginda orta yaslardan itibaren melatonin
yada diger antioksidan suplementasyonunun noronal kayip
hizin1 azaltmalar1 olumlu bir yaklasim olacaktir. Diger taraf-
tan melatoninin lipofilik yapisi sayesinde kan-beyin bariyerini
kolayca gecebilmesi ve ayrica farmakolojik dozlarinin hayvan-
larda tiim yasam stiresince yada insanlarda uzun periyodlarla
uygulaniminin herhangi bir toksisiteye yada pro-oksidan etki-
ye neden olmadigimin gosterilmis olmasi bu indolun giivenle
kullanilabilirligini desteklemektedir (72).

M.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratu-
arimizda melatoninin subaraknoid kanamaya bagli beyindeki
oksidatif hasar1 nledigi ve norolojk skorlarda iyilesme yapti-
&1, kan beyin bariyerini korudugu gosterilmistir (73).
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Hormone of darkness: Melatonin

The hormone melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine) is synthesized primarily in the pineal gland and retina, and
in several peripheral tissues and organs. The endogenous rhythm of secretion is generated by the suprachiasmatic
nuclei and entrained by the light and dark cycle. It helps regulate other hormones and maintains the body’s circadian
rhythm. Melatonin is ubiquitously distributed and because of its small size and amphiphilic nature it is able to reach
easily all cellular and subcellular compartments. It is a natural occurring compound with well-known antioxidant
properties and has been proven as a powerful cytostatic drug in vitro as well as in vivo. The efficacy of melatonin
has been assessed as a treatment of ocular diseases, blood diseases, gastrointestinal tract diseases, cardiovascular
diseases, diabetes, rheumatoid arthritis, fibromyalgia, chronic fatigue syndrome, infectious diseases, neurological
diseases, sleep disturbances, aging and depression. This review summarizes the pharmacokinetic properties and

physiologic and pharmacological effects of melatonin.
KEY WORDS: melatonin, antioxidant

Melatonin ve uyku: Uyku {iizerine etkilerinin muhtemelen
kronobiyotik etkiler oldugu ve ayrica melatoninin damarlarda
vazolilator etkiye bagli olarak core temperatiirii diisiirerek uy-
kuyu indiikledigi, uykuya dalis siiresini kisalttig1 ve uyku ka-
litesini arttirdig: bilinmektedir (1).

Melatonin ve migren

Migren basagrisinda melatoninin rolii tam anlasilmamakla
birlikte bu hastalarda idrar melatonin diizeyleri diistik bulun-
mustur. 1986 da Toglia migren ve pineal disfonksiyonu arasin-
da iliski oldugunu ileri stirmuistiir (74). Melatonin reseptorleri-
nin serebral arterlerde varliginin gosterilmesi, melatonin uy-
gulamasinin insanda ve deneysel hipertansif siganlarda kan
basincini diistirmesi, melatoninin arter diiz kaslarmi gevset-
mesi, tlimiiyle melatoninin serebral kan akimini degistirebile-
cegini ve boylelikle migren basagrisinda olumlu olabilecegini
distindtirmektedir (75).

Melatonin ve reprodliktif sistem

Melatonin reseptorlerinin gonadlarda, epididim, vas deferens,
prostat, meme bezleri gibi yapilarda bulunmasi bu sistemle
ilgili etkileri diistindtirmisttir. Kesin sonuclar yoktur ancak
kadinda kontraseptif olarak tek basina (melatonin 300 mg/
giin) yada progestin ile birlikte (melatonin 75 mg/gtin + pro-
gestin 0.3-0.75 mg/gitin) 4 ay boyunca oviilasyonu inhibe et-
mistir. Insanda bu uygulamalarin fertilite igin bir alternatif
uygulama oldugu ileri stirtilmektedir (75).

Melatonin ve Klinik Onkoloji

Hayvan modellerinde tiimor biiytimesini ve gelisimini yavas-
latic1 etkisi, pinealektomili hayvanlarda timor olusumunun
hizlanmasi buna karsilik melatonin uygulamasimin bu gelisimi
geri cevirmesi ile klinikte yapilan calismalar birbirini destekle-
mektedir. Melatoninin tiimor hiticrelerinde direkt onkostatik
etkileri ve antikanser etkileri yukarida agiklanan immiin mo-
dilator ve antioksidan etkilerine baglanmaktadir (76, 77) .

Melatoninin anti-apoptotik etkileri
Melatoninin apoptozun regiilasyonundaki ilk bulgusu 1994
(78) yilinda verilmistir. Bunu takiben pek ¢ok deneysel ¢alis-
mada apoptoz {izerine melatoninin etkileri incelenmis ve so-
nuclar 3 baslik olarak 6zetlenmistir;

1. Immiin hiicrelerdeki apoptozun inhibisyonu (anti-
apoptotik etki);
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2. Noronal hiicrelerdeki hiicre 6liimiiniin 6nlenmesi (anti-
apoptotik etki);

3. Kanser hiicrelerinde apoptozun hizlandirilmas: (pro-
apoptotik etki).

Bu basliklar altinda yapilan tiim ¢alismalar sonug olarak mela-
toninin apoptozdaki etkilerinin mekanizmasimni, apoptozda
oksidatif stresin 6nemini ve melatoninin antioksidan etkileri-
nin apoptozdaki roliinii de ortaya ¢ikarmustir.

Guntimiizde serbest radikallerin kanser, kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklar basta olmak tizere cesitli patoloji-
lerde ve yaslanmadaki rollerinin gosterilmesi antioksidan kul-
lanimin1 giindeme getirmis ve bu konuda calismalar giderek
bir ivme kazanmistir. Melatonin diger pek ¢ok antioksidan ile
kiyaslandiginda gerek gticlii radikal stiptirticii etkisi gerek an-
tioksidan enzim aktivitelerini artirict 6zelligi ile giincelligini
korumaktadir. Ancak melatoninin klinikte kullanima girmesi
i¢in ¢alismalar halen stirmektedir.
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