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Ozet

Melatonin karanlik periyotta sentezlenir ve salimr, ayrica karanhgin siiresi hakkindaki bilginin
degerlendirilmesine araciik eder. Melatonin sirkadiyan ritmi, genglerde oldukca diizenlidir, yasiilikta
siklikla siklus bozulma gosterir ve bir hipomelatoninemi sendromu olarak belirtilen psikiyatrik
depresyon gibi bazi hastaliklarda melatoninin sirkadiyan ritmi tamamen bozulur. Melatonin olduk¢a
giiclit ve etkili bir endojen serbest radikal toplayicisidwr. Oldukga toksik olan hidroksil radikali
melatonin tarafindan ortadan kaldinilir ve hiicrelerdeki biyomolekiller tizerine olan oksidatif hasarin
onlenmesinde ¢ok dnemli rol oynar. Serbest radikaller kanser ve kardiyovaskiler hastaliklarin
etiyolojisinde rol oynayabilmektedir. Yashlikta melatonin yetersizligi ortaya ¢ikmaktadir. Béylece
kanser ve aterosklerotik kalp hastalikiar: ile birlikte gorilebilen oksidatif hasarlara kars: insanlar daha
hassas olabilmektedir.

Oksidatif hasar ile beraber olan erken yagslilik, depresyon, kanser ve aterosklerotik kalp
hastaliklarinin  énlenebilmesinde, melatonin uzerine yapilan g¢alismalar sonunda yeni bir tedavi
yaklagimmn ortaya ¢tkmasina imkan verebilir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, oksidatif hasar, yashlik, depresyon, ateroskleroz.

Melatonin and its Clinical Importance

Abstract

Melatonin is synthesized and secreted during darkness at night and mediates information concerning
the temporal position and duration of darkness. Circadian rhytm of melatonin is very regular in young
individuals, the cycle frequently deteriorates during aging and, is totally abolished in some diseases
such as psychiatric depression called as a hypomelatoninemia and reacts with the highly toxic hydroxyl
radicals and provides protection against oxidative damage to biomolecules within every cellular
compartment. Free radicals may be involved in the aetiology of cancer and cardiovascular diseases. In
aging, humans are melatonin deficient and more sensitive to oxidative damage associated with
atherosclerotic diseases and cancer.

Experiments investigating the effects of melatonin may finally lead to new therapeutic approaches
Jor the prevention of premature aging associated with oxidative damage, depression, cancer and
atherosclerotic heart diseases.

Key Words: Melatonin, oxidative damage, aging, depression, atherosclerosis.

dalga boyundaki farkliliklar birgok memeli
tiiriiniin - endojen endokrin ritmlerini etkileyen

Melatonin (N-Asetil-5-Metoksitriptamin) pi-
neal bezin, Ozellikle karanlik fotoperiyotta

sentezlenen en 6nemli hormonudur. Pineal bezin
endokrin  aktivitesi fotoperiyodik  cevrenin
kontrolii altindadir. Cevre sartlarindaki (isik, 1s1,
gel-git vb.) degisimler canhilarda birtakim
metabolik ve psigik cevaplar olugmasina neden
olur. Mevsimlere bagh 1sik yogunlugu ve isik
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6nemli bir potansiyel faktordiir.

Fotik impulslar tasiyan sempatik efferent
lifler, beze |ulasinca, Ozellikle karanlikta
norepinefrinin pinealosit membramnda adrener-
jik reseptore baglanmasiyla bir seri reaksiyon
baslar. Membranda adenil siklaz aktivitesi ve
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dolayisiyla cAMP yapinu  uyarilir.  Bunun
sonucunda melatonin ve diger indolaminleri
sentezleyen enzimlerin aktivasyonu gergeklesir
(1,2).

Melatonin Biyosentezi

Melatonin, serotoninin N-asetilasyonu sonucu
olusan bir tiirevidir. Bu iglemi pineal dokuda 5-
OH grubunun metilasyonu takip eder.
Melatoninin biyosentezi, kandan beze perfiizyona
ugramig olan triptofanin, triptofan hidroksilaz

enzimi ile hidroksillenmesiyle baglar. Boylece .

meydana gelen 5-OH triptofan L-aromatik asit
dekarboksilaz enzimi ile karboksil grubunu
kaybeder ve sonugta serotonin (5-OH triptamin)
meydana  gelir. Pineal bez, serotonin
konsantrasyonu agisindan viicutta en zengin
organdir (Sekil 1).

Serotoninin asetilasyonu, N-asetil transferaz
(NAT) enzimi ile olur. Burada asetil-CoA’lar,
asetil dondrii olarak rol oynar. Meydana gelen N-

asetil serotonin, hidroksiindol-O-metil transferaz.
(HIOMT) enzimi ile metilasyona ugrayarak N--

asetil-5-metoksi  triptamin, yani melatonin
meydana gelir (2,3). Yapilan deneysel galigmalar
(4), hayvanlarda NAT aktivitesinin ve buna bagh
olarak da melatoninin kan seviyesinin karanlik
fotoperiyotta pik yaptigini gostermigtir.

5-Hidroksitriptofan

l L-aromatik asit dekarboksilaz
5-Hidroksitriptamin (Serotonin)

l N-asetil transferaz
N-Asetil serotonin

Hidroksiindol-O-metil transferaz
N-Asetil-5-Metoksitriptamin
(Melatonin)
Sekil 1. Melatonin biyosentezi.

Bu fotoperiyot pineal bezi innerve eden sem-
patik sinir liflerinin spontan aktivitesinin ve bez-
de norepinefrin doniisiimiiniin en yiikksek oldugu
saatlere rastlamaktadir. Kisa siireli bir isia
maruz kalindiginda, sempatik aktivite inhibisyo-
na ugrar, NAT aktivitesi ve melatonin miktar
hizla azalma gosterir (20 dk. i¢inde 10 kat
azalma olur). NAT piki karanlik fazin siresi ile
degisiklik gosterir. Insanlarda melatonin sente-
zinde bir inhibisyon olusturabilmek icin, hayvan-
lara oranla daha yogun bir 151k varhigi gerekir.

Melatonin, melatonin hidroksilaz enzimi ile
en son metaboliti olan 6-OH melatonin siilfata
doniismek suretiyle idrarla atilir (Sekil-2).

Melatoninin Sirkadiyan Ritmi

Melatonin de diger hormonlar gibi 6zgiin bir
sirkadiyan ritme sahiptir. Fakat bu sirkadiyan
ritm canli tiirlerinde farkliliklar gostermektedir.
Bu farkliik hormonun gece pikinin meydana
geldigi saatler ve sireleri ile ilgili olup, ig
degisik ritm tipi tespit edilmigtir (1).

. Birinci gruptaki deney hayvanlarinda (Suriye

‘hamsteri, ev faresi vb.) melatonin gecenin ilk

yarsinun bitimiyle yiikselmeye baglar, gecenin
ikinci yarisinda yani geg karanhik fazda pik yapar
ve gin isigmn baslangicindan hemen 6nce
giindiiz diizeylerine iner (Sekil 3 A). Ikinci grup
canlilarda (insan ve ratlarnin da dahil oldugu en
yaygin sirkadiyen ritm) melatonin karanligin
hemen baslangicinda giderek artmaya baglar,
yavas bir artma gostererek gece yarisinda pik
yapar. Gecenin ikinci yansinda diismeye baglar
ve giinesin dogmasindan hemen Once giindiiz
diizeylerine ulagir. Giin boyunca tekrar karanlik
peryot baslayincaya kadar sabit bir diizeyde kalir
(Sekil 3 B). Ugiincii grup canlilarda ise (Sibirya
hamsteri, koyun vb.) melatonin karanlhik fazin
baglangict ile ¢ok huzli bir gekilde artmaya baglar,
karanlik peryodun biiyiik bir kisminda en yiiksek
diizeyinde sabit olarak kalir ve giin dogusuna
yakin ¢ok hizh bir diigme gostererek gindiiz
diizeyine iner ($ekil 3 C). Her iig grup igin
gecerli olmak kaydiyla karanhk fazin uzamasi
(kis mevsiminde uzun gecelerde) ile melatonin
miktar1 dogru orantili olarak artma gosterir (Sekil
3A,B,0).

Melatoninin Hastahiklarla ligkisi

Melatoninin  klinikte . birgok hastaliklarin
patogenezinde roliiniin ne oldugunun ortaya
konulabilmesi igin arastirmalar siirmektedir. En
cok tlizerinde durulan konular melatoninin
timoral hastaliklar ve psikiyatrik hastaliklar ile
iligkisidir. Pineal bezin, immiinstimiilan ve
antitiimoral etkilerinin saptanmast ile bu konuda
olduk¢a yogun aragtirmalar basglamistir (5-8).

Kanser ve melatonin

Deney hayvanlarinda pinealektomi sonrasinda
daha 6nce mevcut olan tiimér dokularinda daha
izl bir ilerleme gozlenirken, pineal ekstresi veya
melatonin verilmesiyle bu ilerleme 6nlenebilmek-
tedir (7,8). Insanlarda meme kanserlerinde gerek
serum melatonin ve gereckse melatoninin baslica
metaboliti olan 6-sulfatoksimelatoninin idraria
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attliminin oldukga diigiik oldugu gériilmiistiir (5).
Bu durum gogiis kanserlerinde pineal bezin
aktivitesinde bir azalmanin oldugunu géstermek-
tedir. Farelerde yiiksck doz melatonin verildigin-
de, meme dokusunun gelisimi yavaslamaktadir
(9). Gogiis kanserli birgok hastada melatonin
serum diizeyindeki azalma, bu kanser tiiri icin
pineal bezin hipoaktivitesinin ve melatoninin
salimminda yetersizligin predispozan bir faktor
oldugunu  disiindiirmektedir. Bu  hipotez
melatonin miktannmin  diigiik oldugu hallerde
ostrojen salimmundaki siirekliligin goriilmesi ile
destek bulmaktadir. Zira, Ostrojen gogiis
kanserlerinde baghca predispozan faktordiir.
Postmenopozal donemde gogiis kanseri gelisen

kadinlarin serum melatonin seviyelerinin saghkl
kadinlara gore disikk olmast dikkat g¢ekicidir.
Melatonin  mitojenik  aktiviteyi azaltmakta,
kanserli  dokuda  hiicre ~ proliferasyonunu
durdurmakta, meme bezinde kemoterapotik
ajanlar gibi antidstrojen etki gdstermek suretiyle
antitimoéral  etki  yapmaktadir.  Melatonin
metastatik malign lenfomalh hastalarda oral
olarak kullamilmis ve tedavi edici etkinlikte
bulunmustur (10). Lipid peroksidasyonu iiriinleri
ile karsinojenez olugumu arasinda bir iligki
oldugu gosterilmistir (11,12). Melatoninin
olduk¢a giigli antioksidan etkisinin, serbest
radikal aracili kanser olusumunda 6nleyici bir rol
oynamasi s6z konusu olabilir.

Sekil 2. iq_sanlarda melatoninin baglica son metaboliti olan 6-hidroksimelatonin siilfatin 24 saatlik
seviyeleri (Ug ayn sahsa ait 6rnek; diiz ¢izgiler sonbahar, kesik ¢izgiler ise kis mevsimine aittir.)(1).
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Sekil 3. Farkli canlilarda uzun (A,B.C) ve kisa giin (A’, B’, C’) sartlarinda pineal bezde melatonin

iretimi (1).
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Melatoninin bir immiin sistem modiilatorii
oldugu gosterilmigtir. Melatonin yardimcr T
lenfositler iizerine etki etmek suretiyle immuno-
opioid peptidlerin saltumimi  stimiile eder.
Boylece interlokin-2 ve y-interferon salinimim
artirirlar.  Melatonin  interlokin-2 ile beraber
malignensilerin immiinoterapisinde kullanilma-
styla lenfokinlerin antitimoéral etkinliginin arttigi
iddia edilmektedir (13). Yine rat timus bezinde
melatonin  baglayan reseptorlerin  varliginin
gosterilmesi de, pineal bezin immiin sistemde
oldukga 6nemli bir yere sahip oldugu gorisiini
destekler (13).

Ateroskleroz ve meldtonin

Ateroskleroz patogenczinde, lipid peroksidas-
yonunun rol oynadigina dair aragtirmalar vardir
(14,15). Damar endoteli oksijen radikalleri ve
lipid peroksitlere ¢ok duyarhidir. Serbest
radikallerin vaskiiler diiz kas proliferasyonunu
artirdifn gosterilmistir (16,17). Melatonin giiglii
antioksidan etkisiyle, aterosklerozun onlenmesin-
de 6nemli rol oynamaktadir. Melatoninin, koles-
terol metabolizmasini diizenleyici etki gosterdigi
ileri siirilmiigtiir (18). Yapilan bir hayvan
deneyinde melatoninin, kolesterol sentezini
inhibe ettigi gosterilmigtir. Bu inhibisyon
lanosterol-kolesterol  arasindaki basamaklarin
inhibisyonu ile olmaktadir. Ayrica melatonin,
LDL metabolizmasim da etkiler. Bu etkiyi LDL
reseptér sayisinda azalmaya yol agarak gosterir
(18).

Melatonin ¢ok giiglii ve etkili bir endojen
hidroksil radikal toplayicisidir (19,20). Alloxanla
olusturulan diabet ve lipid peroksidasyonunda,
melatonin uygulanmasimn  hem kan glukoz
diizeylerini azalttigi, hem de lipid peroksidasyon
riinlerinin  olusumunu azalttiga bildirilmistir
(20). Toksik hidroksil radikalleri ile reaksiyona
girerek, biitiin  hiicre  kompartmanlanindaki
biyomolekiilleri, oksidatif hasara karsi bolgesel
olarak yerinde korur. Cok reaktif olan hidroksil
radikallerinin yikict etkilerine karst primer
nonenzimatik savunma mekanizmasint olusturur.
Melatonin sentezlenince hemen dolagima salinir,
Bu hizli salimim, hormonun lipofilik 6zelligine
baglanir, bu sayede pinealosit membranindan ve
kapiller endotclinden rahatca gecer. Melatoninin
gece sentezlenip salinmasina bagh olarak, kan
diizeyleri de gece yiiksektir ve yine lipofilik

ozelligine bagli olarak, Kindan koldyca viicut = ="

sivilartna ve hiicrelere gecer. Yakin zamana
kadar melatoninin etkisini hiicre yiizeylerinde
bulunan  spesifik  reseptérlerle  gosterdigi
diigiiniiliirdii. Melatoninin bu membran reseptor-

leri ile etkileserek endokrin ve sirkadiyan ritm
etkilerini gosterdigine yine inamlir. Ancak son
zamanlarda, melatoninin primer etkisinin
membrana bagh reseptorlerle olmayabilecegi ileri
siiriildii. Melatonin ¢ok giglii bir hidroksil
radikali toplayicisidir. Serbest radikal toplayici-
lart olan glutatyon ve mannitole gore melatonin
¢ok daha gigli bir radikal toplayicisidir.
Melatoninin yiiksek difiizyon yetenegi, radikal
toplayict etkisi i¢in ¢ok onemlidir. Bu sayede
biitin hiicrelere ve hiicre kompartmanlarina
girebilir. Serbest radikal bastirict etkisi reseptére
ihtiyag gistermez. Nukleusa baglanarak DNA’y1
yerinde koruyucu etki gosterir. Hiroksil radikali
toplayict etkisi disinda melatonin ayrica Gpx’i de
stimitle eder. Boylece hidroksil radikali onciilii
olan hidrojen peroksiti suya gevirerek ikinci bir
etki gosterir (21).

Yaslihk ve melatonin

Yaslanma hizi  ve yaslanmayla ilgili
hastaliklarin baslama zamani, ratlarda melatonin
uygulamasiyla veya endojen melatonin olusum
ritminin korunmasiyla geciktirilebilir. Glutamat
gibi eksitatér aminoasitlerin salimum endojen
hidroksil radikali olusumunu artirir. Santral
eksitator aminoasit reseptorlerinin aktivasyonu
melatonin sentezini baskilar ve bu da hidroksil
radikali detoksifikasyon hizinda dismeye yol
agar. Yagh insan ve hayvanlarda melatonin
eksikligi vardir ve oksidan strese daha
yatkindirlar.  Endojen  eksitatér  aminoasit
antagonistlerinin ve magnezyum gibi melatonin
biyosentezi stimiilatorlerinin etkilerini arastiran
calismalar, erken yaglanmayla ilgili hastaliklar-
daki dejenerasyon ve disdiferansiasyonun
Onlenmesi igin yeni tedavi yaklasimlan ortaya
gikarabilecektir (19).

' ‘Psikiyatrik hastaliklarda melatoninin rolii

Psikiyatrik hastaliklarin  patogenezinde de
pineal beze ait fonksiyon bozukluklart pekgok
aragtirmact tarafindan rapor edilmektedir (25-
28). Depresif hastaliklarin bir grubu ‘Hipomela-
toninemi - Sendromu” adi alunda amlirlar.
Sizofreni ve manik-depresif hastaliklarin da
bulundugu bu grup hastalikiarda melatonin
salimiminda bozukluklar vardir. Zira, melatonin
aym1 zamanda hem antistres hem de
immiinstimiilan etkilere sahip opioid peptidlerin
salinimini  artirmaktadir.  Bu  peptid  yapih
bilesikler anti-fB-endorfin ve anti-metenkefa-
linlerle ¢apraz reaksiyon vermek suretiyle
antistres ve imminstimiillan etki gosterirler:(13).
Melatonin ayrica uyku diizenine de.. etkili
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gorilmigtir. Uykuya dalma gigligi ceken
yashilarda serum melatonin diizeyleri yetersiz
bulunmustur (22).

Son yillarda rat pineal bezinde yiiksek
konsantrasyonda sigma reseptorleri denilen yeni
bir reseptér bulunmustur. Bu reseptorler sinir,
endokrin ve immiin sistemde yaygin olarak
bulunmaktadir. Cesitli antipsikotik ilaglar bu
reseptérlere baglanirlar (2).

Depresyonlu hastalarda pineal bez ile
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks arasinda
fonksiyonel iligki bozulmaktadir. Bu hastalarda,
anormal bir kortizol sirkadiyan ritmi, kortizol
hipersekresyonu ve deksametazon supresyon testi
menfi bulunmustur (22-24).

Yapilan bir caligmada, bir beta blokér olan
atenolol ile melatonin saltnumu baskilandifinda
duygu durumunda herhangi bir iyilesme tespit

edilmedigi bildirilmigtir. Parlak 151810
antidepresif etkisini, melatonini baskilayarak
degil farkli bir yoldan yaptg . seklinde
yorumlanmugtir (25).

Diger bir ¢aligmada, premenstriicl sendromlu
hastalarla saglikli kontrollerin plazma nokturnal
melatonin diizeyleri kargilagtinimistir. Premens-
triiel sendromda kontrollerle karsilastirinca
melatonin sekresyonunun bitiminin daha erken
oldugu bildirilmistir (26). Bu veriler, premens-
triiel sendromlularda melatonin sekresyonunda
kronobiyolojik bir bozukluk oldugunu gosterir.
Bu hastalarda fototerapi, uyku yoksunlugu gibi

sitkadiyan fizyolojiyi etkileyen bozukluklara
cevap verebilir.
Rao ve arkadaglari 1sin  tedavisinin

melatoninden ¢ok serotonin iizerinden oldugunu
ileri siirdiiler (27). Bauer ve arkadaslan ratlarda
yaptiklart bir caligmada, affektif hastaliklarda
gece melatonin iretimi  diigmesinin  hipofiz-
adrenal ya da hipofiz-tiroid eksenindeki
degisikliklere neden oldugu gorisiinii destekleyici
sonuglar bulmadilar (28).

Melatonin, giin 1siginin néronal etkileri ve
sirkadiyan ritme etkisi arasinda bir déniigtiiriicii
etki yapar. Baz1 hastalarda depresyonun kis ve
bahar aylarinda goriilmesi ve parlak 1518a cevap
vermesi, duygulamm semptomlarinin anormal
melatonin salimmina bagli oldugunu gosterir.
Bilindigi gibi parlak 151k melatonini dramatik
olarak baskilar. Isiga maruz kalmanin melatonin
sekresyonunu baskilamadigi normal kisilere,
farmakolojik dozlarda melatonin  verilmesi
subjektif olarak uyaniklifn artinr. Melatonin

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 1995; 2 (4): 1-6.

iizerine yapilan galigmalar sonucunda oOzellikle
psikiyatrik hastaliklar ve serbest radikal hasarinin
rol  oynadign ileri sirilen timdral ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavileri ile ilgili
yeni yaklasimlar gelisebilecektir.
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