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ABSTRACT

Introduction: Melatonin effective in many organs is a hormone secreted from the pineal gland. When
human prostate hyperplasic etiology is considered, additional to an androgen — estrogen imbalance state, both
melatonin and miscellaneous etiologic factors may play a role in the mentioned condition. Especially it is well
known that human prostate tissues contains specific connecting zones and this condition is related with
localized microsomal fractions at the glandular epithelium of a benign prostate tissue. Such relationship draws
attention that various mechanisms may play an active role in the etiopathogenesis of a benign prostate
hyperplasia (BPH). To investigate the effect of melatonin on prostate, levels of prostate melatonin, 6-
hydroxymelatonine and serotonin and weights of the prostate and vesicula seminalis were evaluated in
orchiectomized rats.

Materials and Methods: The sensitivity of prostate to melatonin was assessed in a total of bilaterally
orchiectomized 40 Wister-Albino type rats that were randomized in four groups and were waited for seven
days to allow alterations to occur in the weight in the prostate gland.

Group 1: Control group, only orchiectomized rats.

Group 2: Orchiectomized rats: Group of rats where melatonin was applied for a period of 4 days/5 mg/kg
to the musculus bicepsfemoris semitendineus and to the musculus gluteus maximus muscles of the right rear
legs after a period of 7 waiting days.

Group 3: Orchiectomized rats: group of rats where testosterone propionate was applied for 4 days/1
mg/kg subcutaneously to the abdominal skin after 7 waiting days.

Group 4: Orchiectomized rats: group of rats where melatonin and testosterone propionate was applied
for 4 days/5 mg/kg to the musculus bicepsfemoris semitendineus and the musculus gluteus maximus muscles of
the right rear legs for 4 days/1 mg/kg subcutaneously to the abdominal skin after 7 waiting days. To
investigate the effect of melatonin on the prostate, prostate melatonin, 6-hydoxymelatonin, serotonin levels and
the weights of the prostate vesicula seminalis were assessed in orchiectomized rats.

Result: In group 2 where rats were treated only with melatonin, the weight of prostate and vesicula
seminalis were found significantly lower when compared with rats in group 3 as these rats were treated only
with testosterone. Melatonin was not found in the prostate in none of the groups, but the level of 6-
hydroxymelatonin was determined significantly higher in group 2 when compared to group 3. Serotonin level
values in group 4 were significantly higher according to group 2.

Conclusion: The possible effect of melatonin on the prostate is commonly to avoid the growth of the
prostate by the means of an active metabolite, 6-hydroxymelatonin. Non-invasive and new medical therapy
alternatives are still under investigation and as a medical alternative melatonin as a new hormone in BPH and
requires further studies.
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OZET

Melatonin pineal bezden salgilanan ve cesitli organ sistemlerde etkin olan bir hormondur. insan prostat
hiperplazisi etiyolojisinde androjen-6strojen imbalansi gibi cesitli etiyolojik faktdrler yaninda melatonininde etkin
olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle insan prostat dokusunun spesifik melatonin baglanma bélgeleri igerdigi ve
bunun da benin prostat dokusunun glandiler epitelyumunda lokalize olarak mikrozomal fraksiyon ile iligkili
oldugunun saptanmasi, melatoninin cesitli mekanizmalarla benin prostat hiperplazisi (BPH) etiyopatogenezinde etkin
rol oynayabilecegini glindeme getirmistir.

Bu nedenle melatoninin prostat Uzerine etkisini arastirmak icin, orsiektomize ratlarda prostat melatonin, 6-
hidroksimelatonin, seratonin diizeyleri ve prostat, vezikiila seminalis agirliklar degerlendirildi.
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Prostatin melatonine duyarhligini degerlendirmek igin bilateral orsiektomi yapilan ve prostat glandi agirhginda
degisikliklerin olugmasi igin yedi giin bekletilen toplam 40 Wister-Albino cinsi rat dort grup halinde randomize

edildi.

Grup 1: Sadece orsiektomi uygulanan kontrol grubu,

Grup 2: Orgiektomi uygulanip 7 gunliik bekleme periyodu sonrasi sag arka bacaklarinda muskulus
bisepsfemoris semitendineus ve muskulus gluteus maksimus kaslarina 4 gun stireyle 5 mg/kg dozunda melatoninin

uygulanan grup,

Grup 3: Orsiektomi uygulanip 7 guinliik bekleme periyodu sonrasi karin cildine subkutan olarak 4 giin sireyle 1

mg/ kg dozunda testosteron propionat uygulanan grup

Grup 4: Orgiektomi uygulanip 7 gunlik bekleme periyodu sonrasi sag arka bacaklarinda muskulus
bisepsfemoris semitendineus ve muskulus gluteus maksimus kaslarina 4 giin sireyle 5 mg/kg dozunda melatoninin
uygulanan ve karin cildine subkutan olarak 4 giin sureyle 1 mg/kg dozunda testosteron propionat uygulanan grup.

Tum gruplardaki ratlarin prostat, vezikila seminalis agirliklari ve prostat melatonin, 6-hidroksimelatonin,

seratonin duzeyleri degerlendirildi.

Sadece melatonin uygulanan grup 2’deki ratlarin prostat ve vezikila seminalis agirhiklari, sadece testosteron
uygulanan grup 3’teki ratlarda anlamli olarak daha dusiuk saptandi. Hicbir grupta prostatta melatoninin tespit
edilmemesine ragmen, 6-hidroksimelatonin diizeyi grup 2’de grup 3’e gdre anlamli olarak yiiksek saptandi. Seratonin
dizeyleri agisindan grup 4’teki degerler grup 2’den anlamli olarak yiiksek idi.

Melatoninin prostat (zerine olasi etkisi, aktif bir metaboliti olan 6-hidroksimelatonin etkisi ile ve prostatin
blyumesini énleyici yénden olmaktadir. Non-invaziv ve yeni medikal tedavi alternatiflerinin halen arastirma konusu
oldugu BPH’da, medikal tedavi secenekleri icerisinde melatonin, yeni bir model olarak arastirilmasi gereken bir

hormondur.

Anahtar Kelimeler: Prostat, melatonin, 6-hidroksimelatonin

GIRIS

Benin prostat hiperplazisi (BPH) genellikle
50 yasin Uzerindeki erkeklerde gortlen ve alt uri-
ner sistem semptomlari ile ortaya ¢ikan bir pato-
lojidir. Gelisiminde pek ¢ok faktoriin etkili oldu-
gunun saptanmasina ragmen, iki etmenin varligi-
nin BPH gelisiminde mutlak gerekli oldugu bi-
linmektedir. Birincisi yaslanma, digeri ise fonk-
siyonel testisin yani androjenik hormonlarin var-
hgidirt. Ayrica insan benin prostat hiperplazisi-
nin gelismesinde androjen-dstrojen imbalansinin
etkin oldugu ve melatoninin de bu gelisimde rol
oynayabilecegi bildirilmektedir®®.

Normal puberte sonrasi, erkek seks organla-
ri melatonine duyarsiz ise de, erkek reme fizyo-
lojisinde etkin olan melatoninin 6zellikle imma-
tlr ratlarda, prostati da kapsayan aksesuar seks
organlarinin blyume ve matirasyonunu inhibe
ettigi saptanmistir*®.

Bu calismada melatoninin, BPH gelisimin-
deki etkinligini belirlemek icin, deneysel olarak
prostat ve vezikila seminalis agirliklarina etkisi-
nin arastiriimasi amaglandi. Ayrica bu olayda et-
kin olmasi muhtemel 6-hidroksimelatonin ve se-
ratonin dizeylerinin de degerlendirmesi yapildi.

GEREC ve YONTEM

Eriskin tip Wistar-Albino cinsi toplam 40 rat
calismaya alindi. Ratlar deney oncesi 18-52 °C
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oda sicakhg ve didrinal 1sik sartlarinda (12 saat
karanhk ve 12 saat aydinlik) tutuldu ve stan-dart
pellet yemi ve sehir igme suyu kullanilarak
beslendi. Tum ratlarin sag arka bacaklarindan
musculus bisepsfemoris semitendinosus ve mus-
kulus gluteus maksimus kaslarina uyan bélgeye
genel anestezi olusturmak amaci ile intramusku-
ler olarak 75 mg/kg dozunda Ketamine hidroklo-
rit ve 8 mg/kg dozunda Xylazine hidroklorit uy-
gulandi ve bilateral orsiektomi yapildi. Prostat
glandi agirhginda degisikliklerin olusmasi igin 7
giin beklendi®. Yedi giinliik bekleme periyodu
sonrasi 40 erkek rat randomize edilerek her grup-
ta 10 rat olmak Uzere;

Grup 1: Sadece orsiektomi uygulanan kont-
rol grubu,

Grup 2: Orsiektomi uygulanip 7 gunlik
bekleme periyodu sonrasi sag arka bacaklarinda
muskulus bisepsfemoris semitendineus ve mus-
kulus gluteus maksimus kaslarina 4 giin sureyle
5 mg/kg dozunda melatoninin uygulanan grup,

Grup 3: Orsiektomi uygulanip 7 gunlik
bekleme periyodu sonrasi karin cildine subkutan
olarak 4 gun sureyle 1 mg/kg dozunda testoste-
ron propionat uygulanan grup,

Grup 4: Orsiektomi uygulanip 7 gunlik
bekleme periyodu sonrasi sag arka bacaklarinda



muskulus bisepsfemoris semitendineus ve mus-
kulus gluteus maksimus kaslarina 4 giin sureyle
5 mg/kg dozunda melatoninin uygulanan ve ka-
rin cildine subkutan olarak 4 gin sureyle 1 mg/
kg dozunda testosteron propionat uygulanan
grup olarak dort gruba randomize edildi.

Ratlar 7 gunlin sonunda prostat ve vezikiila
seminalislerinin ¢ikarilmasi igin giyotin yardimi
ile dekapite edildi. Stresi 6nlemek amaciyla de-
kapitasyon iglemleri 5-10 saniye icinde gergek-
lestirildi. Ardisik dekapitasyon islemleri yapilir-
ken giyotin her bir hayvan kesilmeden dnce mus-
luk suyu ile yikanip temizlendi ve kurutuldu.
Bdylece ratlarda stres unsuru en aza indirilmeye
calisildi. Dekapite edilen hayvanlarin batin alt
kismina yapilan insizyonla cilt, cilt alti, kas ya-
ptlar Kkesildi. Sag ve sol vezikila seminalisleri
ayri ayri ¢ikarilip mikrogram hassasiyetindeki te-
razi ile tartildi. Mesane arkaya cekilip pubis ke-
migi altinda prostata ulasildi. Prostat ¢evre doku-
lardan dikkatli bir sekilde diseke edilip ¢ikartil-
di ve hassas terazi ile tartildi. Prostat dokusuna
900 ul 0.1 M HCL (Surechem Products LTD, in-
giltere) ilave edildi ve homojenize oluncaya ka-
dar cam homojenizator ile islendi ve sonra nu-
muneler hemen kuru buz ile donduruldu. Ekstre
edilen bu numuneler daha sonra +4 °C’ta 10 dk.
3000 devirde santrifiijde dondirilerek sivi kismi
ile protein kisminin ayrismasi saglandi. Ustte ka-
lan sivi kisim bir enjektor yardimiyla dikkatli bir
sekilde alinip 0,45 um’lik mikro- filtreler ile filt-
re edildi ve bagka bir plastik kapakl tiipe konu-
lup kuru buzda hemen dondurularak analizler
i¢in derin dondurucuya yerlestirildi.

Mikro-pang ile alinan doku numunelerinde
melatonin, 6-hidrosimelatonin ve seratonin tayi-
nini  yiksek hassasiyete ve secicilige sahip
HPLC-ECD (High Performance Liguid Croma-
tography with Electrochemical Detection) ile Pg
amin/mg. yas doku olarak tayin edildi.

Sonuglar SPSS ortaminda istatistiksel olarak
degerlendirildi. Degerler arasi korelasyonu belir-
lemek icin, Pearson korelasyon testi, iliskiyi be-
lirlemek icin ise Mann-Whitney U testi ve Stu-
dent’s t testi kullanild.

BULGULAR
Toplam 7 gunlik bekleme periyodundan
sonra sadece melatonin uygulanan grup 2’deki

MELATON/N/N PROSTATA ETKIS/

ratlarin vezikilla seminalis agirliklari kontrol gru-
bundan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
gOstermezken, sadece testosteron uygulanan grup
3’teki ratlardan o6lgilen vezikila seminalis agir-
liklari kontrol grubuna gére anlamli olarak yuk-
sek tespit edildi (p degerleri sirasiyla 0.312,
0.001). Testosteron ve melatoninin birlikte uygu-
landigl grup 4’teki ratlarda ise melatoninin vezi-
kiila seminalis agirhigina etkisinin grup 3’ten an-
lamli olarak farkli olmadigi belirlendi (p: 0.127)
(Tablo 1).

Ort. prostat ort. vgzik_UIa
agirliklari (gr) seminalis
agirhklari(gr)
Grup 1 0,2682+0,021 | 0,2157+0,27
(Kontrol)
Grup 2
(Melatonin 5 0,1747+0,03 | 0,1882+0,56
mg/kg)
Grup 3
(Testosteron 1 0,4322+0,028 | 0,6895+0,21
mg/kg)
Grup 4
(Melatonin 5\ 4 3350,10,036 | 0,5330+0,02
mg/kg-+testosteron
1 mg/kg)

Tablo 1. Orgiektomi yapilan ratlardan elde edilen prostat ve
vezikila seminalis agirhklari

Prostat agirliklari agisindan grup 3’teki rat-
larda belirlenen degerler diger G¢ gruptan anlami
olarak yuksek saptandi (p degerleri grup 1,
0.002, grup 2: 0.01, grup 4: 0.002) (Tablo 1).
Melatonini verilen grup 2’deki ratlarin prostat
agirhiklari ise tim gruplardan anlaml olarak di-
skt (p<0.01). Olgiilen prostat agirliklari agisin-
dan da, melatoninin testosteron ile birlikte veril-
digi grupla kontrol grubu arasinda fark saptan-
madi (p: 0.437) (Tablo 1).

HPLC yéntemi ile prostat dokularinda mela-
tonin varhginin arastiriimasinda, hicbir grupta
melatonin varlig tespit edilemedi.

Orsiektomi sonrasi testosteron uygulanan
ratlardan elde edilen prostat dokularindan HPLC
yontemi ile belirlenen 6-hidroksimelatonin di-
zeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde dustik saptandi (p=0.044). Mela-
tonin verilen gruptaki prostat dokularinda 6 hid-
roksimelatonin diizeyleri ise kontrol grubuna gé-
re yiksek olarak belirlendi ancak bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.312). Testosteron ve-
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rilen gruba gére melatonin verilen gruptaki pros-
tat dokularinda 6-hidroksimelatonin diizeyleri is-
tatistiksel olarak yiksek tespit edildi (p=0.04).
Melatonin ve testosteron verilen grupta ise 6-hid-
roksimelatonin duzeyleri kontrol grubuna gore
yuksek bulundu ancak bu istatistiksel olarak an-
lamli degildi (p= 0.075) (Tablo 2).

6-hidroksimela- [ Serotonin
tonin diizeyleri | duzeyleri
(Iféﬁfr jl) 11,35¢2,48 | 17, 794535
Grup 2
(Melatonin 5 10,17+1,61 24,8544, 87
mg/kg)
Grup 3
(Testosteron 1 5,96+1 14,32+3,22
mg/kg)
Grup 4
(Melatonin 5
mg/kg-+testosteron 12,22+1 58,67+11,36
1 mg/ kg)

Tablo 2. Orsiektomi sonrasi bitin gruplarda elde edilen
prostat dokularinda HPLC yéntemi ile belirlenen 6 hidroksi-
melatonin ve serotonin diizeyleri

Orsiektomi sonrasi testosteron uygulanan
ratlardan elde edilen prostat dokularinda HPLC
yéntemi ile belirlenen serotonin diizeyleri kont-
rol grubuna gére dusiik bulundu ve bunun istatis-
tiksel olarak anlamli olmadigl saptandi (p=
0.610). Melatonin verilen gruptaki prostat doku-
larinda ise serotonin dizeylerinin kontrol grubu-
na gore yuksek oldugu belirlendi ancak istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi (p=0.343). Testes-
teron verilen gruba gore melatonin verilen grup-
taki prostat dokularinda serotonin diizeyleri yik-
sek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli olma-
digi saptandi (p=0.104). Melatonin verilen grup-
taki serotonin diizeyleri melatonin ve testosteron
verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli de-
recede dusik tespit edildi (p=0.014) (Tablo 2).

TARTISMA

Prostat hiperplazisi, ileri yas erkeklerde en
sik saptanan benin patolojilerden oldugu igin,
non-invaziv tedavi yontemleri ve ¢zellikle pros-
tat volumiint kucultiip BPH’nin diger organlara
yaptigi etkileri 6nleyerek semptomlari azaltacak
medikal tedavi alternatifleri halen yaygin arastir-
ma konusudur.

Insan prostat dokusunun spesifik melatonin
baglanma bdlgeleri icerdigi, bunun benin prostat
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dokusunun glandiiler epitelyumunda lokalize ola-
rak mikrozomal fraksiyon ile iliskili oldugunun
saptanmasi melatoninin ¢esitli mekanizmalarla
BPH etiyopatogenezinde etkin rol oynayabilece-
gini glindeme getirmistir’. Melatoninin, BPH do-
ku drneklerinde 5 o-rediiktaz aktivitesini etkile-
meden 3o-redilktaz aktivitesini stimile ederek,
prostatik dihidrotestosteron duzeylerini azalttig,
ayrica sican testis hiicre kiltirinde cGMP’yi art-
tirarak testosteron salinimini 6nledigi belirlen-
mistir®®. Ayrica prostat epitel hiicrelerinden Sali-
nan TGF-beta I’in hicre biylmesini inhibe etti-
gi, bu etkisinin melatonin tarafindan kontrol edil-
digi ve H3-timidin birlesmesinin TGF-beta | tara-
findan inhibe edildigi saptanmistir'. Yine mela-
toninin fizyolojik konsantrasyonlarda benin pros-
tat hiperplazisi tanisi almis hastalarin kiltiire
edilmis prostat epilelyal hiicrelerinde DNA sen-
tezi ve cGMP’yi inhibe ederek canlihgini azaltti-
g1 belirlenmistir®*!. Sonug olarak cesitli etki me-
kanizmalari ile melatoninin BPH gelisimini onle-
digi bildirilmektedir. Calismamizda da orsiekto-
mize olup testosteron verilen ratlarda testostero-
nunun prostat ve vezikila seminalis agirliklarini
anlaml bicimde arttirdig1 ancak testosteronla bir-
likte melatonin verilen grupta melatoninin bu et-
kiyi azalttigl belirlendi. Sadece melatonin verilen
grupta ise prostat agirhklarinin melatoninin etkisi
ile azaldigl saptandi.

BPH gelisiminde, melatoninin sistemik etki-
lerinin yaninda, ventral prostata lokal etkilerinin
de rol oynayabilecegi bildirilmektedir. Bu etki-
nin, ekzojen melatonin uygulanmasinin, testoste-
ron ve 3 OH-testosteronun ventral prostata upta-
ke’nin azaltilmasi yolu ile oldugu belirtilmekte-
dir. Bu etkinin 4,8 mg/kg’dan daha yuksek dozda
melatonin uygulanan ratlarda saptanacagi bildi-
rilmektedir. Yine melatoninin, testosteron yoklu-
gunda androjen reseptor dansitesini regule ettigi
ve testosteron bagimli biytmeyi durdurdugu bil-
dirilmektedir®. Calismamizda melatonin 5 mg/kg
dozunda uygulandi ve prostatin agirligina azaltic
etkisinde belirtilen lokal faktorlerinde etkin oldu-
gu saptandi. Sadece melatonin uygulanan grup
2’de olgllen prostat agirliginin, testosteron ile
melatoninin birlikte uygulandigi grup 4’ten daha
dustk degerlerde saptanmasi bu etkiyi destekle-
mektedir.



Erkek genital sisteminin cesitli seviyelerin-
deki organ sistemlerinde melatoninin yaninda,
melatonin metabolitlerinin de fonksiyonel etkisi-
nin oldugu ve ozellikle 6-hidroksimelatoninin,
anteriyor pituiter bez, hipotalamus, testis ve pros-
tatta, melatoninin indirekt etkisine katkida bulun-
dugu bildirilmektedir'?. Calismamizda orsiekto-
mize ratlarda testosteron verilen 3. gruba gore
melatonin verilen 2. gruptaki prostat dokularinda
6-hidroksimelatonin duzeyleri ylksek bulundu.
Testosteron uygulanan grupta melatonin metabo-
liti olan 6-hidrosimelatonin seviyeleri ise kontrol
grubundan dustik olmasina ragmen melatonin ve
testosteron verilen 4. grupta 6-hidrosimelatonin
diizeyleri testosteron verilen gruba gore yuksek
olarak saptandi. Sonug olarak melatonin aktif bir
metabolit olan 6 hidroksimelatoninin de prostatta
etkili oldugu disunilmektedir.

Seratonin, melatonin sentezinde yer alan ak-
tif bir maddedir. Melatonin saliniminin arttigi ka-
ranlik ortamlarda pineal bezin ‘seratonin uptake”
miktar1 da artmaktadir. Bundan dolay1 melatoni-
nin erkek treme sistemindeki etkisinde seratoni-
nin de rol oynayabilecegi disiiniilmektedir’. Ca-
lismamizda orsiektomi sonrasi testosteron uygu-
lanan 3. gruptaki ratlardan elde edilen prostat do-
kularindaki serotonin diizeyleri kontrol grubuna
gore disiik bulundu. Ayrica melatonin verilen 2.
gruptaki serotonin diizeyleri melatonin ile bera-
ber testosteron verilen 4. gruba gore dusik bu-
lundu. Testosteron verilen 3. grupta seratonin
miktarinin disiik saptanmasi, testosteronun pros-
tatin ekrin ve parakrin hiicrelerinin sekresyonla-
rini azaltici etkisinden kaynaklanabilecegi, mela-
tonin ve testosteron verilen gruptaki seratonin se-
viyesi yuksekliginin ise testosteronun, seratonin
sekresyonunu azaltici etkisinin melatonin tarafin-
dan 6nlenmesi yolu ile olabilecegi dustnilmek-
tedir. Bu etki seratonin sentezinden sorumlu en-
zimlerden birinin aktive olmasindan veya serato-
ninin yikimindan sorumlu olan enzimin inhibe
olmasindan kaynaklanabilecektir.

MELATON/N/N PROSTATA ETKIS/

Sonug olarak melatonin ve aktif bir melato-
nin metoboliti olan 6-hidroksimelatonin, erkek
aksesuar seks organlari ve BPH gelisiminde ce-
sitli mekanizmalarla etkin olan hormonlardir. Se-
ratonin ise bu olaylarda, daha kompleks yollarla
etkili olmaktadir.
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