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Melatonin, Etkileri ve Kullanim Alanlari
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Ozet: Melatonin giinliik ve mevsimsel degisiklik gosterebilen pineal bezden salgilanan ve suprakiazmatik nukleus
tarafindan endojen ritmi diizenleyen bir hormondur. Gliniimiizde tip ve veteriner hekimlikte ekzojen kullanim alanla-
rinin geniglemesi bu hormonun 6nemini arttirmistir. Hiicresel kompartmanlara kolayca gegebilen bu hormon giiglii bir
antioksidan 6zellik gostermekle beraber, sirkadyen ritmi diizenleyerek viicutta homeostazisi saglar. Bagisiklik sistemi
tizerine de olumlu etkileri bulunmaktadir. Bazi hayvan tiirlerinde de iireme siklusunu baslatict ya da inhibe edici etki
gosterir. Yapilan caligmalarla melatoninin antikanserojenik etkinligi ortaya koyulmustur. Bu derlemede melatoninin
biyokimyasal &zellikleri ile kullanim alanlari anlatilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Antikanserojenik etki, Antioksidan etki, Melatonin

Melatonin, its Effects and Uses

Abstract: Melatonin is a hormone which is secreted from the pineal gland and may show a daily-seasonal variations that
regulates endogenous rhythm by effecting the suprachiasmatic nucleus. Nowadays, expansion of exogenous usage areas
has increased the importance of this hormone in medicine practice. Although this hormone is a powerful antioxidant
that can easily pass through cellular compartments. Melatonin regulates the circadian rhythm of the body and maintains
homeostasis. There is a beneficial effects on the immune system and has activatory or inhibitory effects on reproductive
cycle in some animal species. The studies show that melatonin has also anticarcinogenic activity. In this review we pres-
ent the biochemical properties of melatonin.
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Giris

Melatonin (5-metoksi-N-asetiltriptamin), 232 mo-
lekiiler agirlikli bir indolamindir. Karanlikta epifiz-
den salinir. Uyku, reprodiiksiyon, sirkadyen ritim ve
bagisiklik gibi biyolojik olaylarin regiile edilmesini
saglar [15,47]. Melatonin seviyesi, giin i¢inde ve
farkli mevsimlerde degisiklikler gosterir. Ornegin
giin icinde melatonin seviyesi en diisiikken gece

boyunca yiiksek olup kis aylarinda da yaz aylarina
gore daha siireklidir [33,45].

Biyosentezi ve salgilanmasinin regiilasyonu

Dolasimda bulunan triptofan amino asidi pineal
beze gelerek triptofan hidroksilaz ile hidroksillenir.
Olusan 5-OH triptofandan L-aromatik dekarboksi-
laz ile karboksil grubu ayrilir ve serotonin meydana
gelir. Pinealositler i¢inde serotonin Serotonin-N-
asetil transferaz (NAT) tarafindan N-asetil seroto-
nine, ardindan da Hidroksiindol-O-metil transferaz

(HIOMT) enziminin yardimiyla N-asetil serotonin,
melatonine doniistiiriiliir [6,23]. Melatoninin epifiz-
de sentezi, suprakiyazmatik nukleus (SCN)’un 24
saatlik karanlik/aydinlik donglistine gore ayarlanir.
Sentez ve salinim geceleri yani karanlikta artar ve
151k ile inhibe olur [24]. Melatoninin epifiz bezi ve
koroidal pleksusta depo edildigi diisiiniilmektedir.
Tiim organlara gegebilmektedir ve %70’1 albiimine
baghdir [15]. Postgangliyonik sempatik noronlar
araciligryla pinealositlere gelen sinirsel impulslar,
sirkadyen melatonin ritminin diizenlenmesinde
onemli bir role sahiptir. SCN’nin elektriksel aktivi-
tesi geceleri melatonin sentezinin artmasina neden
olur [32].

Sentezinin sinirsel uyarim

Memelilerde epifiz bezinin, elektriksel impulslar
hormonal sekresyonlara doniistiiren noéroendokrin
transformator gorevi vardir. Melatonin sentezi ve
salmiminin 1giktan etkilenmesi sebebi ile gece bo-
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yunca yiiksek konsantrasyondadir. Karanlikta su-
periyor sempatik gangliyondan B-adrenerjik post-
gangliyonik sempatik fibriller araciligiyla gelen
uyar1 sentezini arttirirken, aydinlikta sentez engel-
lenmektedir [15].

Reseptorleri

MT , MT, ve MT, olmak lizere 3 reseptdr tipi var-
dir: MT, ve MT, G-protein aracili etki gosterir.
MT, yiiksek affiniteli, MT, ise diisiik affinitelidir.
Ca-kalmodulin reseptdrleri sitoplazmada, retinoid
Z ve O reseptorleri ¢gekirdektedir. 3 reseptdr tipi de
molekiiler yapilarina ve kromozomal yerlesimlerine
gore alt tiplere ayrilirlar. Bu reseptdr cesitliligi sa-
yesinde farkli dokularda farkli iglevler gosterebilen
bir nérohormondur [21,38,45].

Melatonin’in patofizyolojisi

Tamamen karanlikta, melatonin ritmi belirgin bir
sekilde artar [5].Yine de tamamen kor hastalarda
sirkadyen ritmle birlikte 1sikla indiiklenen mela-
tonin supresyonu devam eder [9]. Uveitisle ilgili
olan retinal degisikliklerde melatonin pikinin diis-
tiigli gozlemlenmistir [41]. Anormal melatonin se-
viyeleri bagka okiiler hastaliklarla ve 151k algisiyla
iliskili olabilir. Pineal bdlgede ki tiimdral olusumlar
histolojik tipine gére melatonin salgisini etkiler [6].
Pineal beze infiltre germinoma hiicreleri melatonin
sekresyonunu azaltirken, parenkimal tiimoérler dii-
zensiz bir melatonin artigsina neden olur. Bu nedenle
pineal bez tiimorlerinde melatonin seviyesi diyag-
nostik bir parametre degildir [6].

Cocuklarda goriilen, o6zellikle genetik olan
norolojik hastaliklarda, davranis ve uyku bozuk-
luklarina, anormal melatonin seviyeleri eslik eder
[6]. Iskemik fel¢li hastalarda nokturnal melatonin
ritmiyle birlikte hiicre aracili bagisiklikta bozulma
gozlenmigtir [11]. Beyin kokii, 3. ventrikiil veya
lateral ventrikiilde goriilen hemorajik lezyonlarda
gece ylikselmesi yapmadan ¢ok diisiik melatonin
seviyeleri gozlenmistir [6]. Diigilk melatonin sevi-
yeleri bazi epilepsi formlarinda da gozlenmekte-
dir ve insan c¢aligmalari melatoninin bu hastalarda
antikonviilzan etkinlik ve nobetlerin sikliginda ve
EEG izlemelerinde iyilestirme gosterdigini ortaya
koymustur [6,19]. Depresyondaki hastalarin mela-
tonin seviyelerinin diistiigii; bunun yan sira bipolar

hastalarinin manik ve depresif durumdayken yiik-
selen melatonin seviyesinin duruma gore degisken
oldugu gosterilmistir [6,26]. Antidepresanlarin, me-
latonin miktarini arttirdigi bildirilmistir [47].

Uyku ve sirkadyen ritim iizerine etkileri

Melatonin, endojen bir diizenleyici olarak homeos-
tazisi saglar. SCN’den gelen uyarilarla giinliik, ay-
lik, yillik salgilanma farkliliklariyla tiim hiicrelere
bilgi verir. Bu hormon, hiicrelerdeki saat genlerini
(clock genes) epigenetik olarak kontrol eder [7,40].
Ayrica melatonin, nokturnal sicaklik diisiislinii artti-
rir ve uykuya dalmay1 kolaylastirir [7].

Kardiyovaskuler sistem iizerine etkileri

Serebral arterlerde vazokontriksiyon, periferde ise
vazodilatasyon etkileri ile birlikte harici alimimda
kan basincinin diistigii ve kalp hizinin azaldigi ra-
por edilmistir [10,18,27,36]. Kan basmcindaki bu
diistis postsinaptik a-1 adrenerjik resoptor blokajina
ve sempatik sistem inhibisyonuna bagli olabilece-
gi distiniilmiistiir [14]. Koroner arter hastalarinda
gece melatonin salinimin degismedigi fakat melato-
nin seviyesinin distiigi bildirilmistir [2].

Bagisiklik sistemi ve kanser iizerine etkileri

Pinealektomi yapilan ratlarda timusun yapisinin
modifiye oldugunu ve farelerde melatonin tedavi-
sinin timiis involiisyonunu engelledigi ortaya ko-
yulmustur [13,30]. Ayrica melatonin immun sistem
hiicrelerinin giinlilk ve mevsimlik diizenlenmesini
de saglar [37]. In vivo, yiiksek doz melatonin, genel
bir immun sistem stimulasyonu saglar. T hiicre ak-
tivasyonunu, lenfosit bilylimesini, humoral cevabi
arttirir ve yasla olusan timiis involiisyonunu inhibe
eder [37]. In vitro ¢alismalarda, melatoninin yar-
dimct T hiicresi ve NK hiicreleri aktivitesini, 1L-2
ve IFNy {iretimini, insan monositinde IL-1 mRNA
ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir [37]. Ayrica
viral enfeksiyonlarn tedavileri sirasinda yasanan
caresizlikler géz 6nlinde bulunduruldugunda mela-
toninin bir¢ok viral enfeksiyonun tedavisinde des-
tekleyici olarak gorev alabilecegi bildirilmistir [22].

Gogls ve prostat kanser hiicrelerinde MT1 me-
latonin reseptdrlerinin siirekli bir sekilde aktif oldu-
gu ve bunun sonucunda da kanser hiicrelerinin pro-
liferasyonunu inhibe ettigi ortaya konulmustur [17].
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Melatonin, kanser hiicresinin biiyiime i¢in ihtiyac
duydugu maddelerden olan linoleik asitin kanser
hiicresine girmesini saglayan reseptorleri azaltarak,
Ca-kalmodulin kompleksi iizerinden kanser hiicre-
sini uyutur ve timorilin biliylimesini yavaglatarak saf
antikanserojenik etki gosterir [40].

Melatoninin endokrin ve reprodiiktif sistem
iizerine etkileri

Melatoninin  antigonadotropik etkileri  vardir.
Eriskin disilerde kronik melatonin uygulamasi so-
nucunda ovaryum boyutlarinin kii¢iildigii ve ost-
rus sikliginda azalma goézlendigi bildirilmistir [46].
Yiiksek doz melatonin gonadotropin seviyelerini
disiiriirken prolaktin ve growth hormon seviyeleri-
ni arttirmaktadir [15]. Melatonin, mevsimsel lireme
gosteren hayvanlarda reproduktif aktiviteyi kontrol
eder [20]. Kisa giinlerde reproduktif aktivite gdste-
renlerde koyun, keg¢i, geyik gibi hayvanlarda gonad-
lar1 stimiile edici, uzun gilinlerde reprodiiktif aktivite
gosterenlerde at, hamster, deve gibi hayvanlarda ise
inhibe edici etki yapmaktadir [42].

Kisraklarin ostrus siklusunda melatoninin
gorevi

Kisraklar, mevsimsel polidstriktir. Ostrus siklusu
kig ortasindan sonra baglar ve sonbahara kadar de-
vam eder. Giinisig1 siiresinin uzamasi siklusun bas-
lamasmin baglica nedenidir. Kisraklarda gebeligin
11 ay siirmesiyle taylarin dogumunun ve hayatla-
riin ilk birka¢ aymin, havanm sicak ve yiyecegin
bol oldugu zamana denk gelmesi saglanmis olur [§].
Giin 15181 farkliliklart melatonin ve progesteron sen-
tezi lizerinden hipotalamus, hipofiz ve ovaryumlari
kontrol eder [1]. Kisin karanlik saatlerin artmasiyla
melatonin sentezi artar. Melatonin, Hipotalamus-
hipofiz-gonadal aksisi’i (HHGA) bloke eder. GnRH
salimmmi ¢ok diisiik amplitiid ve frekansta pulsatil
hale gelir. Bu durum FSH, LH ve gonadotropinleri-
nin salgilanmasini uyarmaya yetmez [35]. Yazin ve
ilkbaharda aydinlik siiresinin uzamasiyla melatonin
salgis1 azalir, hipotalamustan GnRH salgis1 artar.
GnRH, hipotalamik-pitiiiter portal vaskiiler siste-
me girerek adenohipofize tasinir. Adenohipofizden,
FSH ve LH salgis1 artar. FSH ve LH Hipotalamus-
hipofiz aksisi (HHA) feedback mekanizmalar1 ile
kontrol eder. Her iki gonadotropinde kan ile ovar-

yuma taginarak fonksiyon gosterir. FSH, graniilosa
hiicrelerinde, preovulator follikiiliin biiylime-olgun-
lasmasini ve dstrojen biyosentezini uyarir. LH, teka
hiicrelerinde oosit olgunlagsmasi, ovulasyon, korpus
luteum olusmasi ve gelisimini saglar. Progesteron
sentezini uyarir [35].

Melatoninin kisraklarda reproduktif aktivite
regiillasyonunda kullanim

Melatonin tedavisinin, hipotalamustaki GnRH ige-
rigini azalttig1 gosterilmis olmasina ragmen, GnRH
veya gonadotropinlerin salgilanmasinda akut etki-
lere sahip olmadig: bildirilmistir [29,44]. Melatonin
tedavisi uygulanan kisraklarda {ireme mevsiminin
geciktigi gozlenmistir [28].

Koyunlarin éstrus siklusunda melatoninin gorevi

Koyunlarda giin uzunlugu azaldiginda reprodiiktif
noéroendokrin fonksiyonlar uyarilir, uzadiginda bas-
kilanir. Sonbaharda giin uzunlugunun kisalmasty-
la birlikte artan melatonin hipotalamus iizerinden
GnRH salgisint uyarir [42]. Artan GnRH gonadot-
ropinleri uyararak seksiiel siklusu baglatir [5].

Melatoninin koyunlarda reproduktif aktivite
regiilasyonunda kullanimi

Ostrus senkronizasyonunda, pratikte melatonin hor-
monu; tek bagina veya progestagenler, dstrojenler,
prostaglandin F2a (PGF2a) ve analoglari, gebe kis-
rak serumu gonadotropini (PMSG), gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH), human koryonik gona-
dotropin hormon (HCG)gibi hormonlarla kombine
sekilde kullanilmaktadir. Andstrusta melatonin uy-
gulamasi ile reproduktif aktivite uyarilabilir, hipo-
talamustan GnRH salinim tistiinden LH uyarilmasi
saglanir [25]. Alan ve ark.’inin yaptig1 ¢alismada
melatonin implant uygulamasinin, dstriis ve ovulas-
yonlarin normal lireme sezonuna gore 2-2.5 ay er-
kene alinabilecegini ve yiiksek oranda gebelik elde
edilebilecegini gostermistir [42].

Kedilerin dstrus siklusunda melatoninin gorevi

Evcil kediler, reprodiiktif aktiviteleri aydinlik sii-
resinden etkilenir. Giin uzunlugunun 8 saatten kisa
olmasi disilerde folikiilogenezisi inhibe eder. Giin
uzunlugunun 8-14 saat oldugunda 12-26 giinde bir
siklus tekrar eder [16].
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Antioksidan etkileri

Melatonin, direkt ve indirekt mekanizmalarla anti-
oksidan 6zelligi gosterir. Direkt olarak yiiksek ok-
sidan etkili "OH, "H,0,, "O,, "THOCI, "NO, ONOO-
gibiradikalleri dogrudan temizleyerek biyomolekiil-
leri koruyabildigi bildirilmistir [4,30]. Melatoninin
icindeki pirol halkasi ona antioksidan 6zellik kazan-
dirir; *O, varhiginda pirol halkas1 2, 3-dioksijenaz
(IDO) ile enzimatik olarak ya da hemin ile nonenzi-
matik olarak yikimiyla yiiksek reaktif N'-asetil-N>-
formil-5-metoksikiniiramin (AFMK) olusur [13].
H,0O, varliginda da AFMK olustugu ve bu melatonin
metabolitinin de radikal tutucu olarak davrandigi
bildirilmistir [31]. AFMK olugumunun bir diger ne-
deni ise melatoninin OH" radikaline yiiksek affinite
ile baglanip indolil katyon radikalini olugturmasi ar-
dindan bu radikalinde O,"’i yakalayarak N'-asetil-
N2-formil-5-metoksikiniiramin (AFMK)’ye doniis-
mesidir. Daha sonra Arilamin formamidazin (AFA)
katalizorliigiinde ~ N'-asetil-5-metoksikiniiramine
(AMK) ¢evrilmektedir. Ayrica "HO varliginda indo-
lil radikalinin olusturdugu 3-hidroksi melatoninin
idrarda ki diizeyleri, radikal iiretiminin gostergesi-
dir [47].

Indirekt olarak SOD, GPx, GR, glukoz-6-fos-
fat dehidrogenaz (G6PD) ve y-glutamilsistein sen-
tetaz gibi antioksidan enzimlerin gen ekspresyon-
larm1 veya aktivitelerini artirarak antioksidan etki
gosterir. Melatonin, Nitrik oksit sentetaz (NOS)
enziminin pro-enziminin sentezini inhibe eder, li-
pid peroksidayonunu baskilayarak MDA miktari-
n1 azaltir [6,34,47,12]. Ayrica bu nérohormonun,
DNA, lipidler ve proteinler iizerinde koruyucu etki-
si oldugu diistiniilmektedir [35]. Melatoninin, zincir
reaksiyonlarini kirarak etki gdsteren askorbik asit,
a-tokoferol ve GSH gibi antioksidanlardan farki
lipid peroksidasyonunun yayilmasini peroksil radi-
kalini yakalayarak durdurmasidir [47]. Melatonini
diger antioksidanlardan ayiran bir diger 6zelligi ise
diger antioksidanlar serbest radikalleri yakaladiktan
sonra onlardan daha az toksik olan prooksidanla-
ra doniisiirlerken, melatoninin antioksidan etkisini
gosterdikten sonra yine antioksidan etkili ara tiriin-
lere doniismesidir. Bu yiizden terminal antioksidan
olarak degerlendirilirler [40].

Melatoninin Jetlag’da kullanimi

Yapilan arastirmalar, transmeridyen yolculuklarin
uyku, giinliik ritm ve giinliik aktivite iizerine etkisi

oldugunu ortaya koymustur [39]. Ugus disritmisi bi-
linen adiyla jetlag, glindiiz yorgunlugu, uyanamama
hali, gece uykusuzlugu, istahsizlik, sindirim prob-
lemleri, depresif ruh hali, zayif psikomotor koordi-
nasyon, zayif idrak gibi semptomlarla kendini gos-
terir [39,43]. Jetlag semptomlarinin giderilmesinde
ozellikle batidan doguya olan uguslarda; en etkili
tedavi melatonin uygulamasi oldugu yapilan ¢alig-
malarla ortaya konmustur [39].

Melatoninin uykusuzluk problemlerinde
kullanimi

Uyku saatinden once giinde bir kere uygulanan
(0,5-5mg) melatoninin, uyku kalitesini ve giindiiz
uyanikligim arttirdigi gézlenmistir [39]. Yapilan ¢a-
lismalarda, yashlarda goriilen uyku bozukluklarin-
da melatonin uygulamalarinin uykuyu iyilestirdigi
bildirilmistir [48]. Melatoninin kronobiyotik 6zel-
likleri fizyolojik uykuyu regiile eder ve uyku faz-
larin1 kaydirarak uyku siklusunu yeniden diizenler
[3].

Biitlin bu etkilere bakildiginda melatonin hor-
monunun canlilarda ¢ok 6nemli fonksiyonlart oldu-
gu ve ekzojen kullaniminin da gesitli hastaliklarda,
iireme siklusu diizenlemede sagaltim protokoliine
girdigi ileri stiriilebilir.
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