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Melatonin, immun sistem ve cinko

A.Kasim BALTACI

S.U.T.F. Fizyoloji Anabilim Dali, KONYA

M.O. 300 yilinda Herophilus tarafindan variigi
kesfedilen pineal bez, 160074 yillarda Descartes
tarafindan "ruhun merkezi" olarak adlandirimigtir.
Onceleri hicbir fonksiyonu olmadigi diisiinlen pineal
bezin bugln énemli ndroendokrin organ oldugu bi-
linmekte ve salgiladigt melatonin ile bir c¢ok
aragtirmaya konu olmaktadir (1). Uyku-uyaniklik pe-
riyodunu dizenleyerek canllarin zaman kavramini
ayarlayan melatonin hormonu, son vyillarda anti-
oksidan etkisinin belirlenmesiyle de yaygin bir kul-
lanim alanina sahip bulunmaktadir (2, 3).

Melatonin dizeyi yagsamin 3. ayina kadar art-
makta, bundan sonra melatonin ritmi be-
lirginlegmektedir. Sirkadiyan ritmin gelismesinde
anne sutuyle beslenmenin biylik énemi vardir (4).

Melatonin sentezi gevresel 11k siddetine baghdir.
Isik melatonin sentezi igin inhibitdrdir. Sagdlikli
kisilerde 21.00 —22.00 saatleri arasinda melatonin
sentezi baslar. Ortalama kan konsantrasyonu 50-70
pg/mi'dir (5). Uyumama ile melatonin ritmi ortadan
kalkmaz. Melatonin yine geceleyin sentezlenir. Yani
melatonin dogrudan uykuya yol agmaz, ama uyku
zamaninin belirlenmesinde énemlidir. Melatonin sen-
tezlenmesi kis ve yaz aylarinda daha fazla bahar
ay[an'nda daha azdir (6). Kandaki konsantrasyonu
yasa bagh olarak degisir. 8 yas civarinda mak-
simumdur. Puberte doneminde belirgin azalma
gosterir. Pubertenin gecikmis oldugu durumlarda
melatonin dizeyi artmigtir (7).

Melatonin sentezinin yalnizca pineal bezde
olmadigi sdylenebilir. Pineal bezin cikanlmasi ile
dolagimdaki melatonin dizeyi azalmakta ancak ta-
mamen yok olmamaktadir (8). Diffiz néroendokrin
sisteminin bir kismi olan APUD (Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation) hicrelerinde, gast-

rointestinal kanaldaki enterokromaffin hicrelerinde
kiicimsenmeyecek dizeyde melatonin sentezi ol-
maktadir (9). Ayrica solunum yollar, Kkaraciger,
bdbrek, adrenal bezler, timus, tiroid, plasenta, mast
hucreleri  gibi ndroendokrin  karakterde olmayan
hicrelerde ve natural killer (NK) hicreler ile eo-
zinofilik Iokositlerde de tespit edilmigtir (10). Fakat pi-
neal bez disindaki hicrelerden salinan melatonin,
hiicreler arasi iletisimin dlizenlenmesinde parakrin
olarak rol alir (9, 10).

Melatoninin pineal bezde depolanma durumu
yoktur ve kanda c¢ozun0rliga yoksektir. Pineal
bezde kan-beyin bariyeri bulunmamaktadir (11). Me-
latonin plasentadan ve sltten bebede gecger. Yan
omri ¢ok kisa (10-40 dk) olan melatoninin me-
tabolizmasi karacigerde, atihmi ise bobreklerde
gerceklesmektedir (12). N-Asetil serotonin me-
latoninin hem prekurséri hem de metabolitidir (13).
Melatoninin Etki Mekanizmasi
Merkezi sinir sistemi, karaciger ve barsaklarda me-
latoninin reseptdrieri ¢cekirdekte bulunur. Hipofizde
kalsiyum ve cAMP gibi hicre igi ikinci habercilerin
dizeyini dedigtirerek etki eder. Disi genital sistemde
membran reseptorlerinde adenilat siklazi aktive
ederken, testiste ise cGMP yapimini artirir (14, 15).
Melatoninin Etkileri
Melatonin néronlar Uzerinde hem in vivo hem in vitro
koruyucu etkiye sahiptir (16). Yaslanma ile birlikte
kan melatonin diizeyinde azalma meydana gelir, bu
da beyni artan bir dejenerasyon riskine maruz birakir
(17).

Melatonin yagda ve suda eriyerek yuksek kan-
beyin bariyeri gecisi saglamaktadir. intravendz uy-
gulamay! takiben birka¢ dakika icinde beyine
gecgebilen melatonin organizmanin antioksidan sa-
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vunmasinda rol almaktadir. Lipid peroksidasyonu
yapan serbest radikallere karsl koruyucudur (18).
Melatonin serbest radikal giderici etkileri igin higbir
baglanma bolgesine, reseptore, membrana ihtiyag
duymaz. Melatonin hem direkt hem de indirekt ola-
rak etki eder. Direkt olarak serbest radikalleri giderir,
indirekt olarak antioksidan fonksiyon gdsterir. OH ra-
dikalini notralize etme 6zelligi vardir (3).

Melatoninin en iyi bilinen etkileri Greme fiz-
yolojisi ile ilgili olanidir. Ureme sistemi Uzerine in-
hibitér etkileri olan melatonin (19), plazma dlizeyi
500 pmolitnin altina dastigd zaman GnRH
salgilanmasi artar ve puberte baglar. Ayrica me-
latonin endorfin dizeyini artinr. Endorfinler ise
GnRH salgilanmasini azaltan fonksiyona sahiptir
(20). Melatonin ylksek konsantrasyonlarda iken kiz
cocuklarinda ovulasyon olmaz (1). Melatonin, hipofiz
bezi (zerinde dogrudan etkiyle LH (Luteinizan Hor-
mon) salgilanmasini inhibe eder. Ovulasyonda ise
melatonin dlzeyinde azalma ve LH seviyesinde artis
vardir. Bu bulgu kontrasepsiyonda melatonin kul-
lanilabilecegi fikrini dogurmustur (21).

Melatoninin diger hipofiz hormonlari Gzerine de
etkileri vardir. Kadinlarda prolaktin, erkeklerde bazal
buylime hormonu sekresyonunu artirmaktadir (21,
22).

Pinealektomi sonrasi vazopressinin gunlik ritmi
ortadan kalkmakta, gerek hipertonik, gerekse hi-
povolemik uyaranlara karsi vazopressin
salgilanmasinda azalma gozlenmektedir. Yani pineal
bez normal norohipofiz aktivitesi igin gereklidir (23).

Pineal bez tiroid fonksiyonlarn Gzerine genel in-
hibitdr etkiye sahiptir (24).

Melatonin, merkezi sinir sisteminin  elektriksel
aktivitesini stabilize eder. Epilepsi tedavisinde kul-
lanimi icin umut tasir (1).

Melatoninin  post-menapozal ddnemde kul-
lanilmas| Ostrojen replasman tedavisinde Ostrojenin
etkinligini artirmakta ve dstrojen dozunu %25 azalt-
maktadir (21).
immiin Sistem Uzerindeki Etkileri

Melatonin  immin sistemi &zellikle hicresel
bagisikhgr hem direkt hem de indirekt yollarla et-
kileyen bir hormondur (25-27). Pubertenin

baslangicinda melatonin Uretiminin azalmasi ile ti-
musun involusyonu paral seyreder (28). Timus su-
perior servikal gangliyon yoluyla sempatik sinir lif-
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leriyle innerve edilir.  Kolinerjik  innervasyon
tartismalidir ve genel olarak olmadigina inanilir.
Buna paralel olarak pineal bez de sempatik sinirler
tarafindan innerve edilirler (29). Timus ha-
sarlanmalarinda 6-hidroksi dopamin tedavisi timik
iyilesmeyi artirmakta, buna karsilik hidrokortizon ve-
rilmesi timik iyilesmeyi geciktirmektedir. Bu olay timik
islevieri desteklemede sempatik sinir sisteminin
dnemli bir roll oldugunu gosterir(29). Ayrica garpici
bir diger 6rnek de timustan salgilanan, "timulin” diye
adlandirilan, hiicresel immun fonksiyonlarin geligimi
ve devami icin gerekli olan, ¢inkoya bagimli bir hor-
monun, pineal bezi c¢ikanlmis farelerin kanlarinda
daha dusik seviyede bulunmasidir. Cinko-timulin
kompleksi Interldkin-2’ (IL-2) nin olgun T-hicrelerinin
proliferasyonu tzerindeki etkinligini gaglendirir. Ayni
zamanda bu kompleks IL-2 ve muhtemelen diger si-

tokinler icin bir sitokin duyarlagtinci  olarak
bayumenin artinlmasinda etkilidir.  Cinko-timulin
kompleksi "Timik Epitelyal Hicreler (TEC)"

tarafindan olusturulur. TEC dolasimdan ¢inkoyu alir.
Timulin ¢inkoyu baglar ve pg/ml dizeylerinde T-
lenfositlere tasir. Timulin biyolojik aktivitelerinde
cinkoya ihtiyag duyar. Cinko ile baglanmamig timulin
inaktiftir ve aktif timulin Gzerine de inhibitdr etkilere
sahiptir. TEC tarafindan ¢inko-timulin kompleksinin
salgilanmasini stimile eden faktorler ise; ¢inko, IL-1,
prolaktin’dir. IL-1 metallothionein’in induksiyonuyla ti-
mustan ginko ahimimini baslatir. IL-1, prolaktin, ¢inko-
timulin kompleksi beraber koordineli bir bicimde
calisarak T-lenfositleri i¢inde IL-2 dretimi ve IL-2 re-
septor (IL-2r) aktivitesini destekiet (29-31).

Timik iglevlerin kritik bir yéniindn ¢inkonun T-
hiicre sistemine paketlenmesi ve gonderilmesi
oldugunu ve bu sirecin mikemmel bir ndroendokrin
kontrol altinda oldugunu belki de timus in-
volusyonunu takip eden yaslanma surecinin mer-
kezinde oldugunu sdylemek yerinde olacaktir. Yagh
farelerde melatonin takviyesinin timik fonksiyonlan
iyilestirmesi ve azalan plazma cinko duzeylerini
artirmasi melatonin-immun  sistem-ginko iliskisine
carpici bir misal olarak verilebilir (32, 33).

Duslk duzeydeki IL-1  "ki bu dizey non inf-
lamatuar dizeydir (= 1 ng/ml)" yiiksek affinitesi olan
IL-2 reseptdr aktivitesini baslatir ve IL-2 Uretimine
katkida bulunur. Bu reseptdr aracihgi ile etkili olan
IL-2 antijen yoklugunda T-hicresi klonlanmasini
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uyarir. Bu genetik program  T-lenfositlerinin

gelisiminde anahtar bir rol oynar. Bu olayda bah-
sedilen sitokinler (IL-1, IL-2) periferden T hlcre ye-
nilenmesi igin sinyal olusturmaktadir. Cinko-timulin
kompleksi ise bu sinyal yolunu olusturan en onemli
timik peptidtir. Bu yap! semasi timusun immdn sis-
temin kendi Gretimi olan IL-1, IL-2 ve ¢inko-timulin
kompleksi tarafindan dizenlendigini ortaya koyar
(29, 31).

Cinko eksikliginden en fazla etkilenen immun sis-
tem hicreleri CD4 isaretli T-lenfositleridir (34).
Gunuomizde  T4-lenfositlerin = "effektor";  T,-
lenfositlerin  "regllatdr" oldugu seklindeki  klasik
siniflama her iki alt grubun da es zamanh olarak ayni
fonksiyonlart g0Osterebildigi ispatlandiktan sonra
gecerliligini yitirmistir. En son siniflamada, T4-
lenfositleri sitokin salgilarina gére Th-1 ve Th-2 ola-
rak ikiye ayriimaktadir. Th-1: IL-2 ve gama interferon
dretimini  saglarken; Th-2 humoral immuniteyi
dizenlemektedir. Hatta Th-2'nin Urettigi bir sitokin
olan IL-10 hem T-hicrelerini hem de NK (Natural Kil-
ler) hicrelerinin gama interferon sentezini inhibe
ederek hicresel imminiteyi olumsuz etkilemektedir.
Bu olaylarda ginkonun etkisi hem Th-1 lenfositler
hem de NK hiicreleri Gzerinedir (35).

Caligmalar gama interferon ve IL-2 salgilayan,
antijenle aktive T-lenfosit hiicrelerinin pineal bezden
salgilanan melatoninin hedef hicreleri oldugunu
gostermistir (36). Her iki sitokin tiri de NK ak-
tivitesinin ve/veya diger dodal immiin parametrelerin
iyi bilinen stimdGiatérleridir (30). Bu sitokinlerin me-
latoninin bu tir immdn parametreler Uzerinde
gozlenen etkilerine aracilik ediyor olmasi kuvvetle
muhtemeldir.

Pinealektomize farelerde gbzlenen negatif ginko
dengesi, timusun involusyonu, sirkulasyondaki ti-
mulin-¢ginko kompleksinde, IL-2 diizeyinde ve CD4
isaretli T hicre sayisindaki anlamli azalmalarin me-
latonin  takviyesi ile tekrar  kontrollerindeki
degerlerine ulagsmast melatoninin immin sistem
Uzerindeki etkilerinin ortaya konulmasi agisindan
garpict bir ornektir (37). Melatonin  eksikligi
olusturulan ratlarda plazma c¢inko dizeylerinin azal-
masi veya melatonin uygulamasinin ratlarda plazma
cinko dlzeylerini artirdidinin ortaya konulmasi, ginko
ile melatonin arasindaki iliskinin bir delili olarak
stylenebilir  (38). Melatoninin  immin  sistem
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{zerindeki bu etkilerini timustaki melatonin re-
septorleri aracihgiyla direkt olarak géstermesi muh-
temeldir (89). Bunun disinda melatoninin ginkonun
sindirim sisteminden emilimini artirdigt kabul edil-
mektedir. Barsaklarda melatonin icin  spesifik
baglama bolgelerinin bulunmasi da, bu hormonun
ginkonun sindirim sisteminden emilimini artirmasinda
temel bir mekanizma gibi gortimektedir (37, 39).

Pek cok hormon dogal immin sitolitik effektorler
etkiler. Melatoninle badlantili olarak en ¢ok lzerinde
durulanlar; opioidler, TRH (Tirotropin Releasing Hor-
mon) GH-: (Bluylime Hormonu) ve prolaktin'dir (40).
Santral sinir sistemi de opioid peptidler ve me-
latoninin bu etkisini aciklamak ya da NK aktivitesinin
merkezi modilatérl olarak bu mekanizma iginde
kabul edilmektedir. Calismalar melatoninin aktive T-
lenfositlerle opioid peptidler salimimini uyardigini,
bagisikhgin ve anti stres o6zelliklerin  arttigini
gbstermektedir (41). Bunun yani sira GH, TRH ve
prolaktin’inde NK aktivitesini artirdii  ve me-
latoninden etkilendidi bilinmektedir (40, 41).

Anterior  hipotalamik alan (AHA)
olusturulmus farelerde etkileyici  bir
volusyonunun gergeklestigi ortaya konulmustur. Buna
karsiik AHA lezyonlu farelerde TRH, timus in-
volusyonunu énlemekte, kuvvetli bir sekilde agirlik ve
sellilariteyi onarmaktadir (42). TRHin timusu
iyilestiren etkisinin timus igindeki lenfositlerin fonk-
siyonu velveya proliferasyonu yoluyla olmasi muh-
temeldir. Clnkd TRH, AHA lezyonu olan farelerde pe-
riferik kandaki toplam I6kosit sayisini etkilememekte,
iyilegtirici  etkisi lenfositlerle simirli kalmaktadir. Bu
sonu¢ TRH'In etkisinin lenfoid hicreler icin selektif
oldugunu, myeloblastik gelisme kaynagina yani kemik
iligine etkisinin olmadigini gdstermigtir. Gergekte len-
fositlerde TRH reseptorinin tespit edilmis olmasi bu
bulguyu destekler (42). TRH'in bir destekleyicisi ola-
rak bilinen melatoninin de AHA lezyonlu farelerde ti-
musu yeniden yapilandirmasi, bu iligkide melatonin
ve TRH’In birlikte rol aldiklanini distndirmektedir.
TRH ve melatoninin timusu yeniden yapilandirma et-
kisinin Triiyodotronin (T3) ve tiroksin (T4) hor-
monlarinin artmasi yoluyla olmadii, tersine periferik
kanda Tiroksin dlzeyini azalttigi goériimektedir. Bu
durum timus UGzerinde TRH'n etkisinin dolaysiz
oldugunu ve tiroid bezi tarafindan aracilik edil-
medidini gdstermektedir (30, 42).

lezyonu

timus in-
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Yine TRH'n bu badisiklidi gelistirici etkisine
immin  sistem hicreleri tarafindan TSH (Tiroid
Stimilan Hormon) Uretimi aracilik ediyor olabilir. Zira
TSH'In  kendisinin  bagisiklik modilatérd  oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak cevresel degiskenlere
karsi pineal bez tarafindan ydnetilen ginliikk ve mev-
simsel adaptasyonun olusumunun saglanmasinda
TRH'In glcld bir aday oldudu, etki spektrumunun
sadliga zararll ajaniara kargi uyum gibi immunitenin
dizenlenmesinin  cok oOtesine genisleyebilecedi
sOylenebilir (28, 30. 42).

AIDS immin yetmezligin insanda en dramatik
modelidir. HIV ile enfekte 11 hastaya hastaligin farkh
asamalarinda oral 56-84 gun boyunca 20 mg/giin
dozda melatonin takviyesi yapiimistir. Hastalarin pe-
riferik kan mononikieer hiicrelerinin sayisinda genel
bir artis ve T hlcresi cevabinda bir aktivasyon
gorilmesine  ragmen  immunolojik  etkilerinin
dizensiz oldugu gozlendi. Hasta sayisinin az olmasi
ve hastaligin ileri asamalari bahsedilen galismanin
kesin sonuca ulasmasini engellemistir (43). Me-
latonin tedavisinde zamana bagimiilik gok kritik ve
aydinlatiimasi gereken bir konudur. Ancak her sartta
HIV (+) hastalarda melatonin kullaniminin (zerinde
ciddi olarak durulmalidir.

Melatoninin terapétik amagli kullaniminin gelecek
vaad ettii  alanlardan bii de  kanser
imminoterapisidir (29). Melatonin 6zellikle meme ve
prostat gibi kanserlere karsi koruyucudur ve te-
davide kullanilabilir (30).

Kanser siklikla baskilanmig melatonin  sek-
resyonu ve immin reaktiviteyle birlikte seyreder
(44). Kanser immino terapisindeki son gelismeler
dogal sitolitik mekanizmanin aktivasyonuna odak-
lanmistir (36). NK ve Lenfokinle Aktive Olduriici
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Hicreler (LAK),
hicreleri lizise ugratirken, normal hicrelere do-
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seklinde son yillarda olusan bilgiler Umit vericidir. IL-
2've bagimli LAK fenomeni daha iyi bilinen NK ak-
tivitesine ek olarak organizmanin kullanabilecedi en
temel anti — kanser silahi olusturan fizyolojik me-
kanizmay! yansitiyor olabilir (43).

Melatoninin immuin sistem (zerinde bahsedilen
butiun etkilerinde  "ginko" temel bir araci gibi
gortimektedir. Melatonin eksikliginin aym zamanda
¢inko eksikligi ile sonuglanmasi veya melatonin tak-
viyesinin ¢inkonun barsaklardan emilimini artirarak
¢inko duzeyini yikseltmesi bu bulgularin kuvvetli bir
delilidir (37-39). Son olarak; ginko eksikliginin, rat-
larda plazma melatonin duzeylerinde bir azalmaya
veya ¢inko takviyesinin ayni zamanda plazma me-
latonin dulzeylerinde énemli artisa yol agmasi (45),
melatonin ile ginko arasindaki iligkinin tek tarafli
olmadigini géstermektedir. Onemli bir eser element
¢inko, melatonin gibi gesitli parazitik infeksiyonlar,
AIDS, kanser ve yaslanmada potansiyel degeri ola-
bilecek bir tedavi araci gibi gorulmektedir (46-48).
Cinkonun melatonin Uzerindeki etkilerinin ayrintil
sekilde ortaya konulmasi, belki de bahsedilen olay-
larda ¢inko ile melatoninin kombine olarak uy-
gulanabilirligini giindeme getirecektir.
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