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ABSTRACT

Melatonin is the pineal gland hormone known for a long period of time. Basically, it has immunomodulatory, intra-day and seasonal rhythm adjusting, 
and sleep regulating effects. Melatonin receptors are distributed throughout the entire body. Melatonin and its agonists, which are used against sleep 
disorder and also as antidepressant, are still tested in the treatment of many diseases.
Keywords: Immunodulation; melatonin; pineal gland; sleep.

Physiological effects of melatonin hormone

ÖZ

Melatonin uzun zamandan beri bilinen pineal bez hormunudur. Temel olarak immün modülatuvar, gün içi ve mevsimsel ritmi ayarlayıcı, uyku 
düzenleyici etkileri vardır. Tüm vücutta yaygın melatonin reseptörleri bulunmaktadır. Uyku bozukluğuna karşı ve antidepresan olarak da kullanılan 
melatonin ve agonistleri birçok hastalığın tedavisinde hala denenmektedir.
Anahtar sözcükler: İmmünmodülasyon; melatonin; pineal bez; uyku.

Pineal bez (epifiz bezi) M.Ö 300. yılda ‹sken-
deriyeli Herophilus (325-280 M.Ö.) tarafından 
tanımlanmıtır.[1] Bergamalı Galen, pineal bez için, 
çam kozala¤ına benzemesi nedeni ile konareion 
(Latince conarium) adını kullanmıtır. Bu sözcük 
pineal bezi innerve eden Nervi conarii adı ile 
günümüzde de kullanılmaktadır. Pineal sözcü¤ü 
ise yine latince çam kozala¤ı anlamına gelen pine-
alis sözcü¤ünden gelmektedir.

Vesalius (1514-1564) pineal bezin topografya-
sını ve yapısını tanımlamı, yine orta ça¤ın ünlü 
filozof, hekim ve matematikçisi Rene Descartes 
(1596-1650) “ruhun yerleti¤i yer” olarak tanımla-
yarak bellek ilevlerindeki önemini vurgulamıtır.[2] 
1850’de Kolliker, memelilerin pineal bezinde sinir 
liflerinin varlı¤ını gözlemlemitir.[2] Cajal, fare 
pineal bezinde demet yapan sinir liflerini bulmu 
ve sempatik orijinli oldu¤unu iddia etmitir.[2]

En önemli gelime Lerner ve ark.nın pineal 
ekstrelerde bulunan, amfibienlere verildi¤inde cilt 
renginin açılmasına neden olan potansiyel pineal 
hormonu izole etmeleridir. Ancak bu hormonun 
memelilerde pigment üzerine etkisinin olmadı¤ı 
anlaılmıtır. Lerner bu maddeyi Yunanca’da siyah 
anlamına gelen “melas” ve i anlamına gelen 
“tosos” kelimelerini birletirerek “melatonin” ola-
rak adlandırmıtır.[3,4]

P‹neal Bez YaPısı
Pineal bez, omurgalıların beyninde yer alan 

kırmızı-gri renkte, uyku-uyanma modülasyon kalıp-
ları, mevsimsel fonksiyonları etkileyen serotoninin 
türevi olan melatonin hormonu üreten bir bezdir.

Pineal bez küçük, tek bir beyin uzantısıdır. 
Pineal bez, posterior komissür ve dorsal habenular 
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komissür arasında, üçüncü ventrikülün posterior 
duvarına yapııktır. Boyutu ve pozisyonu tür-
ler içinde faklılık gösterir. Pineal bezinin vücut 
a¤ırlı¤ına oranı, di¤er türler ile karılatırıldı¤ında 
insanda küçük bir orana sahiptir.[3] Erikin insan-
da ortalama a¤ırlı¤ı 100-180 mg olup, 5-9 mm 
uzunlu¤unda, 3-6 mm genili¤inde, 3-5 mm 
derinli¤inde koniyi andıran pia mater ile sarılı bir 
bezdir.

Pineal bez embriyolojik olarak üçüncü ventrikü-
lün arka üst kısmından (prosencephalon) geliir ve 
bu bölgeye pineal sapı ile ba¤lı kalır. Bu bölgede 
üçüncü ventrikül pineal sap içine bir miktar gire-
rek “recessus pinealis”i (epifiz çukuru) oluturur.

Arteriyel beslenme, posterior serebral arterin 
medial posterior choroidal dalları yoluyla olur. 
Bezin küçük çapına ra¤men kanlanması oldukça 
güçlüdür (4 mL/dk/g) ve vücutta böbrekten sonra 
en çok kanlanan ikinci organdır. Venöz dolaım ise 
internal serebral venler yoluyla sa¤lanır. Kapiller 
yapısı ayrıık endotelyal yapılanma gösterir ve 
kan-beyin bariyeri yoktur. Ço¤unlukla süperi-
or servikal gangliyondan sempatik innervasyonu 
vardır.[2] Sfenopalatin ve otik gangliyonlardan da 
parasempatik lifler ulaır.[5]

Ana hücre tipi melatonin salgılayan pinealo-
sitlerdir. Iık mikroskobunda belirgin çekirdek-
çik içeren, lobüle ve düzensiz kenarlı çekirde¤e 
sahip hücreler olarak görülür. Pinealositlerin 
komulu¤unda akso-dendritik sinaptik iletiimde 
rol oynadıkları düünülen çok sayıda sinaptik 
cisim vardır. Pinealositlerden salgılanan melato-
nin, hücre içinde sentez edildi¤i hızda sistemik kan 
dolaımına ya da serebrospinal dolaıma bırakıl-
makta olup salgı granülleri içinde bir depolanma 
söz konusu de¤ildir. Ayrıca pinealositlerin ara-
sında yer alan interstisyel hücreler, perivasküler 
makrofajlar, pineal nöronlar ve parakrin fonksiyon 
gösteren peptiderjik nöron benzeri hücreler de 
bulunur.[5,6]

Melaton‹n‹n sentez‹
Karanlık bilgisi, retinadaki fotoreseptörlerce 

alınır ve monosinaptik retinohipotalamik yol ile 
hipotalamustaki suprakiazmatik çekirde¤e (SCN) 
iletilir. Bu yapı otonom, merkezi ve sirkadyen 
olarak çalımaktadır. Buraya gelen impulslar daha 
sonra paraventriküler çekirde¤e (PVN) geçer ve 
oradan da medial ön beyin sapında ve retiküler 
formasyonda birleerek omurili¤in intermediola-

teral çekirde¤ine giderler. Buradan sempatik sinir 
sisteminin preganglionik adrenerjik sinirleri ile 
alınan uyarılar süperior servikal gangliona (SCG) 
götürülür. Süperior servikal gangliyondan kay-
naklanan son sempatik bilgi ise pineal beze ulaır. 
Sempatik sinirler, pineal bezinin parankim hüc-
releri üzerindeki terminallerde günlük karanlık-
aydınlık de¤iimlerine göre ritmik ekilde norepi-
nefrin salgılarlar. Bu madde pinealosit membran-
daki B-adrenerjik reseptörlerce tanınır, buna ba¤lı 
olarak siklik nükleotid sistem uyarılır (ekil 1).[7,8]

Melatonin sentezinde öncü madde olan trip-
tofan, esansiyel bir aminoasit olup besinlerle 
dıarıdan alınması gerekmektedir. Triptofan pine-
al bez tarafından plazmadan alındıktan sonra 
pinealositlerde triptofan hidroksilaz ile hidroksil-
lenerek, serotonin melatonin sentezindeki ilk ara 
metabolit olan ve kan-beyin bariyerini kolayca 
geçebilen 5-hidroksitriptofanı oluturur. Burada 
görev alan triptofan hidroksilaz enzimi seroto-
nin üretim yola¤ının hız kısıtlayıcı basama¤ını 
oluturur. Triptofan hidroksilaz enzimi, BH4 
(Tetrahidrobiopterin) ve O2 (Süperoksit)’yi kofak-
tör, B6 vitaminini de koenzim olarak kullanır. 
5-hidroksitriptofan, 5-hidroksitriptofan dekarbok-
silaz enzimi aracılı¤ıyla karboksil grubunu kaybe-
derek 5-hidroksitriptamine (Serotonin) dönüür. 
Serotonin kan-beyin bariyerini geçemez. Serotonin 
daha sonra NAT (N-asetil transferaz) enzimi aracılı¤ı 
ile asetillenerek N-asetilserotonine dönüür. 
N-asetilserotonin ise HIOMT (Hidroksiindol-o-
Metiltransferaz) ile N-asetil 5-metoksi triptamine 
yani melatonine dönüür.[7,9]

Hayvan deneylerinde melatonin sentezinde hız 
kısıtlayıcı enzim olan NAT aktivitesinin karanlıkta 
zirve yaptı¤ı gösterilmitir. Karanlıkta pineal bezi 
innerve eden sempatik sinir lifleri ve norepinefrinle 
artan cAMP’nin NAT enzim aktivitesini artırarak 
serotoninin melatonine dönütürdü¤ü bilinmekte-
dir. Gece saatlerinde serotonin düzeyinin dümesi 
bu nedendendir. Iı¤a maruz kalındı¤ında ise bu 
sempatik aktivite baskılanarak NAT enzimi aktivite-
si ve melatonin kan seviyesi hızla azalmaktadır.[10,11]

Melatonin sentezini artıran balıca ajanlar 
NA reuptake inhibitörleri, serotonin reuptake 
inhibitörleri ve nöroleptiklerdir. Azaltanlar ise; 
b-adrenerjik antagonistler, monoamin tüketen 
ajanlar, triptofan eksikli¤i, benzodiyazepin-
ler ve non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar 
(NSA‹‹)’dır.[12]
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Melaton‹n‹n sentez Yerler‹
Melatonin, memelilerin pnial bezinden ayrıca 

safra ve gastrointestinal sistemden sentezlenip 
salgılanan bir hormondur. Retinada sentezlenen 
melatonin retinal pigment epitel fonksiyonunun 
ve fotoreseptörlerdeki gece-gündüz varyasyo-
nuna karı retinanın verece¤i yanıtın düzen-
lenmesinde rol oynamaktadır. Deride; pigment 
granüllerin de¤iiminden ve derin dokuların 
günein zararlı radyasyonuna karı korunma-
sından sorumlu olan melatonin, gastrointestinal 
kanalda enterokromaffin hücrelerde sentezlen-
mekte ve post-prandial olarak dolaıma salıve-
rilmektedir. Safrada sentezlenen melatonin ise 
okside kolesterol türevlerine ve safra asitine 
karı safra yollarının mukozasını ve epitelini 
oksidatif hasara karı korumaktadır. Ancak bu 
sentezlenen miktarın kan dolaımındaki mela-
tonin düzeyine katkısı çok küçüktür. Pineal 
bez kan dolaımındaki melatonin miktarının 
yaklaık %80’ini sentezler.[7,10,12]

Melaton‹n resePtörler‹
Melatonin reseptörlerinin üç grubu 

tanımlanmıtır. Bu reseptörler MT1 (yüksek afinite 
[pikomolar] [Kd~75pM]), MT2 (düük afinite 

[nanomalar] [Kd; 160 pM]) ve yakın zamanda 
bulunan (guanin redüktaz ailesine ait olan) MT3 
(Kd; 20-60 pM) reseptörleridir.[13]

MT1 reseptörlerinin aktivasyonu hedef hüc-
relerde adenilat siklaz aktivitesinin baskılanma-
sına neden olur. Bu reseptörler olasılıkla retina 
ilevinden, renal fonksiyondan, sirkadyen ritim-
den, üreme ilevinden ve serebral arter kontrak-
tilitesinden sorumludur.[14] Bu reseptörler memeli 
retinasında Ca+2-ba¤ımlı dopamin salıverilmesi 
ve retinal fotopigment disklerinin fagositozu gibi 
ıı¤a ba¤ımlı olaylarda rol oynar. MT2 ve MT3 
reseptörleri ise düük afiniteli, fosfoinositol hidro-
lizi ile etki gösterir ancak da¤ılımları henüz tam 
olarak belirlenmemitir. ‹nsan beyninin çeitli böl-
gelerinde, ba¤ırsakta, yumurtalık ve kan damarla-
rında melatonin reseptörleri bulunur.[15,16]

Bilinen agonistleri ise; uzun salınımlı melatonin 
analo¤u olan sirkadin, çeitli uyku bozukluklarında 
kullanılan ramelton, tasimelteon, PD-6735, uyku 
bozuklu¤u ve depresyonda kullanılan agomelanin: 
antagonistleri ise afobazole ve luzindole’dur.[13]

Melaton‹n‹n FarMakok‹net‹⁄‹
Kandaki melatonin, %60-70 oranında albu-

mine ba¤lı olarak bulunur. Melatoninin yarı 

ekil 1. Pineal bezde ıık etkisiyle triptofandan melatonin sentezi[9] SCN: Suprakiazmatik çekirdek; PVN: Paraventriküler çekirdek; 
SCG: Süperior servikal ganglion; NA: Noradrenalin; HTP: Hidroksitriptofan.
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ömrü 3-45 dakikadır. Suda kısmen ve lipidlerde 
yüksek oranda çözünen melatonin dolaıma 
salıverildi¤inde dokulara ve hücrelere kolaylıkla 
girebilmektedir.

Melatonin esas olarak karaci¤erde önce hızla 
6-hidroksidopamine, sonra bir dizi reaksiyon ile 
N-asetil-5-metoksi-6-hidroksitriptamine ve daha 
sonra da sülfat veya glukronid ile konjuge ola-
rak 6-sülfatoksimelatonine (veya 6-hidroksime-
latonin sülfat) dönüür ve idrar ile atılır. ‹drarda 
6-sülfatoksimelatonin atılımı serum melatonin 
konsantrasyonu ile yakın iliki gösterir. Yaklaık 
%50-80 oranında sülfat derivelerine, %5-30 
oranında glukronid derivelerine dönütürülür. 
‹drarda %1 oranında de¤imemi eklinde bulu-
nur.

Melatoninin gün içi de¤iimine baktı¤ımızda 
kanda ve hücre içinde melatoninin gece kon-
santrasyonları gündüze nazaran 3-10 kat daha 
fazladır. Melatoninin salgılanması genellikle 
aksam saat 21.00-22.00 saatlerinde balar, 
02.00-04.00 saatleri arasında maksimum sevi-
yesine ulaır. Sabah 07.00-09.00 arasında ise 
azalmaya balar. Salgılanma hızı 29 mg/gün’dür 
(ekil 2).[3,17,18]

Yaa göre ise hayatın ilk üç ayında melato-
nin düüktür. Üç-altı ay arasında yükselmeye ve 
gece gündüz farklılı¤ı olumaya balar. Bir-be 
yata nokturnal de¤er 250 pg/mL, 5-15 yata 
65 pg/mL, 50-70 yata 20 pg/mL’dir. Gündüz 
de¤erleri 20 pg/mL civarındadır. Yetikinlerde 
plazmada ortalama düzeyleri 50-70 pg/mL’dir 
(ekil 3).[17] 

Melaton‹n‹n 
non-endokr‹noloj‹k etk‹ler‹
Melatonin ve ‹mmün Sistem

Melatoninin inhibisyonu immün sistemi bas-
kılayıcı özelli¤e sahiptir. Hem humoral hem de 
hücresel yanıtı azaltır. Reseptör aracılı¤ıyla yaptı¤ı 
düünülmektedir.

‹lk olarak 20. YY sonlarında Maestroni ve 
ark.[19] farelerde devamlı ıık ve b-adrenerjik 
reseptör blokerlerinin immün sistemi baskıladı¤ını 
bulmu ve sonrasında Wichmann ve ark.nın[20] 
farelerde yumuak doku travması ve hemorajik 
okun immün baskılayıcı etkisinin melatonin ile 
geri çevirdi¤ini bulmasıyla bu konudaki çalımalar 
yo¤unlamıtır.

Pinealektomili farelerde, immün sistemin 
baskılandı¤ı görülmütür. Do¤al öldürücü (natu-
ral killer; NK) aktivitesinde azalma saptanmıtır. 
Timus atrofik ve dalak boyutlarında azalma 
görülmütür.[21,22] Fakat oral yoldan melatonin 
verilmesi ile bu bulgular düzelmitir.[23]

Mevsimsel melatonin düzeyi farklılı¤ına bakı-
lan bir çalımada kısa günlerde lenfosit, mitojen 
ve splenosit proliferasyonun artırarak dalak ve 
timus büyüklüklerinde artı oldu¤u görülmütür. 
Bu durumun kı aylarında so¤ukla artan fizik-
sel stresle baa çıkmak için üreme, immü-
nolojik ve di¤er fizyolojik süreçleri koordine 
etmenin bütünletirici bir sistemin bir parça-
sı oldu¤u düünülmütür.[24] Enlemin melatonin 
düzeyine etkisine bakılan bir çalımada ise kısa 
günün T hücresi yanıtında artıa neden oldu¤u 

ekil 2. Serum melatonin düzeyinin gün-içi de¤iimi.
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ekil 3. Serum melatonin düzeyinin yaa göre de¤iimi.
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bulunmu, oral melatonin verildi¤inde ise kısa 
günde immün sistem aktivitesi uzun güne kıyasla 
daha fazla bulunmutur.[25] Yalı farelere mela-
tonin verildi¤inde genç farelerdeki timus ve 
T lenfosit aktivitesi görülmütür.[26]

Ba¤ııklı¤a etkisinin reseptörler ile oldu¤u 
düünülmektedir. Dalaktaki reseptör uyarıldı¤ında 
splenosit proliferasyonunu artırır.[27] Lenfositler 
üzerinde bulunan reseptörleriyle melatonin, 
T helper aktivitesini artırır, salgılanan opioid 
madde artar ve antikor sentezinde artı olur.[28] 
Aynı zamanda MHC-2 artııyla makrofajın T hüc-
reye antijen sunmasını kolaylatırır.[29] Sa¤lıklı 
hücrelerde apopitozu zorlatırır. MT2 reseptörü 
üzerinden kemik ili¤inde B lenfosit oluumunda 
apopitozu engeller.[30] Luzindol (MT2 reseptör 
antagonisti) verildi¤inde farelerde daha az immü-
noglobulin G (IgG) saptanmı, sonrasında koyun 
kanı enjekte edildi¤inde daha az antikor yanıt 
olumutur.[31] ‹nsanlara 10 gün oral 10 mg mela-
tonin verildi¤inde tükürükte IgA artıı görülmü, 
baka bir çalımada ise idrardaki melatonin mik-
tarıyla tükürükteki IgA’nın iliki gösterdi¤i tespit 
edilmitir.

Monosit ve makrofajlardaki reseptörler üzerin-
den granülosit makrofaj koloni stimülan faktörü 
ve makrofaj üretimini artırmaktadır.[32] T lenfositin 
interferon-gama (IFN-g), interlökin (IL)-2, IL-6, 
IL-12 dolayısıyla IL-4 ve IL-10 artıı yaparak stre-
se ba¤lı immün baskılanmayı ve ikincil immün 
yetmezli¤i önledi¤i bildirilmitir.[33]

Stres, viral hastalık, kortikosteroid ve ilaç 
kullanımı, travma, hemorajik ok ve yalanmaya 
ba¤lı immün sistem hasarlarının melatonin ile 
önlenebilece¤i bulunmutur.[2,17,20,34]

Ayrıca melatonin dozla ba¤lantılı olarak immü-
nodepresan etki de göstermektedir. Yüksek far-
makolojik dozlarda (>100 mg/kg BW) melatonin 
antikor oluumunu baskılamaktadır. Bu yüksek 
dozlarda melatoninin uzun süre reseptöre ba¤lı 
kalması down-regülasyona yol açarak immün süp-
resyona neden olmaktadır.[35]

Melatonin ve Kanser

Bergmann ve Engel’in 1935-1952 yılları ara-
sında yaptıkları çalımalarda pineal bez ekstreleri-
nin deney hayvanlarında büyümeyi geciktirdi¤inin 
ortaya konması, bunun kanser büyümesini de 
geciktirebilece¤i fikrini do¤urmutur. Yazarlar, 
prostat kanserli hastalarda kanserin kontrol altı-

na alınmasının yanı sıra hastaların a¤rılarının 
da azaldı¤ını ve genel durumlarının iyileti¤ini 
gözlemlemilerdir.[36]

Günümüzde ise melatonin ve kanser 
çalımalarının büyük ço¤unlu¤u meme kanse-
ri modelleri üzerinde yapılmaktadır. Yapılan 
çalımalar melatoninin gece uygulamalarının 
kanserde daha baarılı sonuçlar verdi¤ini orta-
ya koymutur. Kanser geliiminde melatoninin 
gece salgısının bozulmasının önemli oldu¤unu 
düündüren veriler elde edilmitir. Özellikle 
gece ıık altında çalıan kadınlarda kanser insi-
dansının arttı¤ı ortaya konmutur. Hatta ıık 
yo¤unlu¤unun derecesiyle tümör büyüme hızı ara-
sında do¤ru orantının varlı¤ını gösteren çalımalar 
bildirilmitir.[21,37,38]

Mevsimlerin kanser gelimesi üzerindeki etkisi 
melatoninle orantılıdır. Gecelerin uzun sürdü¤ü 
kı aylarında melatonin üretimi fazladır ve bu 
dönemde tümör gelimesi yavalar

Kanser tedavisinde melatonin, IL-2 ile birlikte 
kullanılmaktadır. Yan etkisi çok olan IL-2’nin mela-
tonin ile kombinasyonunda, melatonin IL-2’nin 
istenilen etkisini artırır ve böylece etkin IL-2 dozu-
nun azaltılması sa¤lanmı olur.[39]

Melatonin, kanser hücresi büyüme faktör-
lerinden olan linoleik asitin kanser hücresine 
giriini sa¤layan reseptörlerini azaltmaktadır. 
Melatoninin Ca+2 aktiveli kalmoduline yüksek 
afinite ile ba¤landı¤ı tespit edilmitir. Böylece 
melatonin kalmodulini kalsiyumdan uzaklatırarak 
hücre siklusunu yavalatarak tümörün büyüme-
sini engelleyece¤i ileri sürülmütür. Melatonin 
sa¤lıklı hücrelerde apoptozis oluumunu engelleyi-
ci özelli¤e de sahiptir.[40]

Kanser oluumunda protoonkogenler ve 
tümör supresör genler (TSG) arasındaki denge 
önemidir. Bu dengenin devamlılı¤ı için hücreler-
deki melatonin genlerinin hassas ve dengeli bir 
ekilde ekspresyonu gerekir. Bu dengeyi bozan 
etmenler hücrelerin kansere olan e¤ilimini artı-
rır.[41]

Melatonin ve Antioksidan Etkisi

Oksidatif doku hasarına yol açan bazı toksin-
lerle oluan oksidatif stres melatonin tarafından 
önlenir. Melatonin hem suda ve hem de lipid fazda 
çözünebildi¤inden tüm intraselüler komponentlere 
rahatlıkla ulaır ve hücre zarını, organelleri ve 
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çekirde¤i etkin bir ekilde serbest radikal hasarın-
dan korur. Melatonin hücre zarının dı yüzeyine 
ba¤lanarak radikalleri membrandan önce tutar ve 
onları detoksifiye ederek membranı korur. 

Mitokondriyal solunumda oluan oksijen (O2), 
hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksi (OH) gibi 
radikallerin üretimini de azaltır. Çekirde¤e kadar 
ulaabilme özelli¤i, DNA’nın oksidatif hasara karı 
korunmasını sa¤lar.[42]

Melatonin, prooksidatif aktivitesi olmayan ve 
kolayca oksitlenmeyen bir moleküldür. Ayrıca 
redoks döngüsüne ve radikal üreten reaksiyonlara 
girmez.[43]

Di¤er antioksidanların aksine fazla kullanım-
da toksik bir etki göstermez. Melatonin çeitli 
yönleriyle klasik antioksidanlardan (E vitamini, 
C vitamini, b-karoten vs.) farklıdır. Klasik antiok-
sidanlar etkilerini gösterdikten sonra prooksidan 
maddelere dönüürler. Yani bu maddeler süpür-
dükleri oksidan maddelerden sadece daha az 
zararlıdır. Ancak melatonin oksidan maddelere 
etki ettikten sonra ara kademelerde ve sonuçta 
oluan ürünler yine antioksidan etkilidir. Bu 
özellik bir antioksidan ajan için çok de¤erlidir 
ve “suicidal veya terminal antioksidan” olarak 
nitelendirilir.[42]

Do¤al bir antioksidan olan melatoninin OH 
radikalini nötralize etme yetene¤i glutatyondan 
be kat, peroksit radikal giderme özelli¤i ise E vita-
mininden iki kat daha fazla oldu¤u saptanmıtır.[44] 

Melatoninin hasarlı DNA’nın onarımını tevik 
etti¤i de bildirilmitir. Bilindi¤i gibi kanser hücre-
lerinin geliimi, bölünmesi ve ço¤alması için bir 
enerji kayna¤ı ve büyüme faktörü olan linoleik 
asit, vücutta üretilememekte ve bundan dola-
yı dıarıdan besinlerle alınmak zorundadır. Bu 
aamada melatonin linoleik asitin kanserli hücreye 
girmesini engellemekte ve metabolize edilmesini 
baskılamaktadır.[45] Melatonin adezyon molekül-
lerinin ve proinflamatuvar sitokinlerin sentezini 
azaltır.[46]

Melatoninin güçlü antioksidan etkisinin yanı 
sıra nöral dokularda glutatyon peroksidaz akti-
vitesini (GPA) artırmak gibi bir fonksiyonu 
daha vardır. Beyin GPA’sının gece daha yüksek 
olması yüksek melatonin düzeyi ile yakından 
ilgilidir. Glutatyon peroksidaz, beyinde perok-
sitleri ortadan kaldıran balıca enzim olarak 
bilinmektedir.[47]

Sonuç olarak; melatoninin antioksidan enzim-
leri uyardı¤ı, lipit peroksidasyonunu engelledi¤i ve 
beyin dokusunu oksijen kaynaklı serbest radikalle-
rinden korudu¤u saptanmıtır.[9]

Melaton‹n ve Gastro‹ntest‹nal 
s‹steM

Gastrointestinal kanalda özellikle enterokro-
maffin (EC) hücrelerde yüksek konsantrasyon-
larda melatonin bulunur. Melatoninin sadece 
pineal orijinli de¤ildir. Melatonin sentez enzimi 
olan HIOMT ve prekürsörü olan serotoninin 
intestinal mukozadaki EC hücrelerde bulundu¤u 
belirlenmitir.

Melatoninin duodenumda epitel hücreler üze-
rindeki reseptörleri (MT2) aracılı¤ıyla HCO3 
(bikarbonat) sekresyonunu artırır. Melatoninin 
GI sistemde reseptör aracılı etkilerine ilaveten bu 
sistemde non-reseptör aracılı etkileri de vardır. 
Melatonin serbest radikalleri uzaklatırarak GI 
kanalda ülser oluumunu azaltıcı etki gösterir.[7]

Melaton‹n ve UYkU
Uyku üzerine etkilerinin muhtemelen kronobi-

yolojik etkiler oldu¤u bilinmektedir. Melatonin salı-
nımının uyku üzerine etkisi total uyku süresinden 
çok, uykunun balangıcı, kalitesi ve latent evresi 
ile ilgili oldu¤u ve bunu hipotermik etki ve termo-
regülasyonla sa¤ladı¤ı düünülmektedir.

Melatonin salgısı için uyku art de¤ildir, karan-
lık yeterlidir. Melatonin salınımı artıı, vücut ısısını 
düürür (vazodilatasyon ile) ve bu da uyku hissi 
oluturur, yani direkt hipnotik etkisi yoktur.

Melatoninin beynin elektriksel aktivitesindeki 
rolü bilinmektedir. Melatonin verildikten sonra 
bakılan elektroensefalogramda (EEG) özellikle 
alfa dalgalarında artı olmaktadır. Uyku bozuklu¤u 
olanlarda, olmayanlara kıyasla serum melatonin 
düzeyi düük bulunmutur. Yetikinlere 5 mg oral 
melatonin verildi¤inde REM süresinin ve uyku 
kalitesinin arttı¤ı bildirilmitir.[48]

Garfinkel’in[49] çalımasında 55 ya üstü 
hastalarda melatonin düzey düüklü¤ü uyku 
bozuklu¤una yol açtı¤ı ve gece 2 mg verilen mela-
toninin toplam uyku süresini de¤itirmeyip kaliteyi 
artırdı¤ı bulunmutur.

‹nsomnia, REM düzensizli¤i, huzursuz 
bacak sendromu, gecikmi uyku fazı sendromu, 
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fibromiyalji hastalarında kullanılan melatoninin 
hem uyku süresini hem de kalitesini artırdı¤ı 
bildirilmitir.[50,51]

Melaton‹n ve Ps‹k‹Yatr‹k 
Hastalıklar

Melatoninin psikolojik etkisi ile ilgili ilk çalıma 
Lerner[52] tarafından yapılmı ve be gün boyunca 
her gün 200 mg intravenöz melatonin uygulanan 
kiilerde psikolojik olarak rahatlatıcı etkisi oldu¤u 
ifade edilmitir.

Fotoperiyodik hipoteze göre kı mevsimine 
ait uzun geceler ve kısa gündüzler mevsimsel 
affektif bozuklu¤a (MAB) neden olur.[53] Bunun 
temel nedeni olarak vücudun melatonin salı-
nımı gösterilmitir. Bu tablonun yaz ayların-
da kendili¤inden remisyona girmesi, sonbahar 
veya kı mevsimlerinde tekrarlayan depresyon 
atakları eklinde seyretmesi ve MAB’ın parlak 
ııkla tedavi edilebilmesi bu hipotezi destekle-
mektedir.[54] Baka bir çalımada da depresyonda 
olan hastaların melatonin seviyesi geceleri düük 
izlenmitir.[55] Çalımalar tedavi için kullanılan 
melatoninin depresyon hastalarında uyku örün-
tüsünü düzenledi¤ini ve depresyon belirtilerinde 
gerileme sa¤ladı¤ını göstermitir.[56] Fakat depres-
yon tedavisinde kullanılan melatonin preparatları-
nın bir antidepresan gibi gün boyu kullanılmasının 
tabloyu kötületirebilece¤i, bu yüzden melatonin 
sirkadien ritmi de göz önüne alınarak kullanılması 
gerekti¤i düünülmektedir.[57] Hastalara verilen 
antidepresan ilaçların da serotonin ve norepinefri-
ni artırarak melatonin artıı yaptı¤ı bilinmektedir.

Melatonin ile ilgili aratırılmı di¤er bir psi-
kiyatrik hastalık, bipolar bozukluktur. Bipolar 
bozuklu¤u olan hastalarda, melatonin düzeyi-
nin genel anlamda düme e¤iliminde oldu¤u 
görülmütür.[58,59] Baka bir çalımada, plazma 
melatonin seviyesi manik atak süresince dep-
resif ata¤a göre yüksek oldu¤u saptanmıtır.[60] 
Bunun nedeninin adrenerjik sistemle ilgili oldu¤u 
düünülmektedir.[61]

Ayrıca izofreni hastalarında yapılan 
çalımalarda sirkadiyen ritim bozuklu¤una ve 
düük serum melatonin düzeylerine rastlanmıtır.[62] 
Özellikle izofreni hastalarında psikotik atak döne-
minde ve yo¤un antipsikotik kullanılan dönemde 
yo¤un bir ekilde uyku sorunları yaandı¤ı görül-
mektedir. Bu nedenle melatonin kullanımının sir-
kadiyen ritmi bozmadan ve yan etki oluturmadan 

izofreni hastalarının uyku sorunlarını çözebilece¤i 
düünülmektedir.[63]

‹nflamatuvar sistem ile özkıyım davranıı ara-
sındaki ilikiyi inceleyen bir çalımada serum 
interlökin 2 (IL-2) düzeyleri yüksek bulunmutur. 
‹nterlökin-2 ile intihar giriimi arasında direkt 
nedensel bir ilikiden ziyade, trigliserit ve düük 
yo¤unluklu lipoproteinlerin interlökin üretimini 
uyarması ve artan IL-2’nin de melatonin süp-
resyonu yaparak depresyona ve intihara neden 
olabilece¤i nedensel ilikisi kurulmutur.[64]

Erba ve ark.,[65] melatoninin antipsikotik etki-
lerini sıçan psikoz modelinde göstermilerdir.

Melaton‹n‹n santral 
s‹n‹r s‹steM‹ (sss)’ndek‹ 

nörodejenerat‹F olaYlara 
etk‹ler‹

‹leri ya ile birlikte oksidatif stres artmakta ve 
bu durum inflamasyon ve nörodejeneratif olay-
lar eklinde ilerlemektedir. Yapılan çalımalarda 
melatoninin yaa ba¤lı gelien SSS fonksiyonla-
rındaki de¤iimlere ve nörodejenerasyona karı 
koruyucu oldu¤u bulunmutur. Ayrıca melatonin 
sekresyonu yala birlikte azalma gösterdi¤inden 
nöronal apoptoz da artmıtır.[66,67]

Sepsis hastalarında oluan inflamasyon ve 
sitokinlere ba¤lı motor ve duyusal felçle giden 
kritik hasta nöropatisi olumaktadır. Erba ve 
ark.[68] melatoninin sıçanlarda çekal perforasyonla 
oluturulan sepsis modelinde, kritik hasta nöropa-
tisi geliimini önledi¤i gösterilmitir.

Melatoninin subaraknoid kanamaya ba¤lı 
beyindeki oksidatif hasarı önledi¤i ve nörolojik 
skorlarda iyileme sa¤ladı¤ı, kan beyin bariyerini 
korudu¤u gösterilmitir.

Melatonin ve migren

Migren ile melatonin ilikisi tam anlaılmamakla 
birlikte migren hastalarında idrar melatonin 
düzeyleri düük bulunmutur. Toglia[69] yaptı¤ı bir 
çalımada migrenin pineal disfonksiyon ile ilikili 
oldu¤unu ileri sürmütür.

Melatonin reseptörlerinin serebral arterlerdeki 
varlı¤ının gösterilmesi, melatonin uygulamasının 
insanda ve deneysel hipertansif sıçanlarda kan 
basıncını düürdü¤ünün ve melatoninin arter düz 
kaslarını gevetti¤inin kefedilmesiyle melatoninin 
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serebral kan akımını de¤itirebilece¤ini ve böy-
lelikle migren ba a¤rısında olumlu olabilece¤ini 
düündürmektedir.[70]

Kemik koruyucu etki

Melatoninin kemik üzerine do¤rudan etkisi 
vardır. Melatonin sekresyonunun baskılanması 
serum kalsiyum konsantrasyonunu düürürken, 
melatonin uygulaması bu konsantrasyonu artı-
rır. Ostrowska ve ark.[71] ovariektomili sıçan-
lara melatonin uygulamasının kemik kaybını 
azalttı¤ını bildirmitir. Tamimi ve ark.[72] yalı 
sıçanlarda yaptıkları çalımada, melatonin takvi-
yesinin yaa ba¤lı kemik kaybına karı koruyucu 
oldu¤unu, kemik hacmi ve sa¤lamlı¤ını artırdı¤ını 
göstermilerdir. Melatoninin kemik ili¤inde bol 
miktarda bulunması melatoninin kemik hücre-
lerindeki etkilerinin otokoid etkiler aracılı¤ı ile 
oldu¤unu düündürmektedir. Melatonin ayrıca doz 
ba¤ımlı olarak kemik matrix proteinlerini ve oste-
oblastik bir protein olan osteoprotegerin sentezini 
artırmaktadır.[73] Günümüzde yaygın olarak oste-
oporoza karı kullanılan bifosfonatlara ilave ola-
rak melatonin uygulamasının gerek direkt kemik 
üzerine olumlu etkileri gerekse de bu ilaçlara 
ba¤lı yan etkileri azaltarak kemik koruyucu etkiyi 
güçlendirebilece¤i düünülmektedir. Nitekim mela-
toninin alendronatın neden oldu¤u gastrik hasara 
karı koruyucu etkisi gösterilmitir.[74]

Melaton‹n‹n endokr‹noloj‹k 
etk‹ler‹

Melatonin ve Reproduktif Sistem

Melatoninin, hipotalamus-hipofiz-gonadlar sis-
temi üzerine inhibitör bir etkiye sahip oldu¤u 
kabul edilmektedir. Melatonin reseptörlerinin 
gonadlarda, epididim, salgı kanalı (vas deferens), 
prostat, meme bezleri gibi yapılarda gösterilmesi 
bu etkisini desteklemektedir. Melatonin seviyesi-
nin GnRH (Gonadotropin-releasing hormon), over 
fonksiyonları ve pubertal geliim üzerinde baskıla-
yıcı etkisi oldu¤u bulunmutur.[75]

Melatonin reproduktif sistemde etkisini direkt 
ve indirekt olarak iki ekilde gösterir. Direkt 
antigonadal etkisini, üreme sisteminde yer alan 
reseptörlerine ba¤lanarak gerçekletirir. Deney 
hayvanları ile yapılan çalımalarda, melatoninin 
reseptörleri üzerinden direkt testis üzerine etki 
ederek, Leydig hücrelerinden testosteron sen-
tezini inhibe etti¤i bildirilmitir.[76] Melatoninin 

insan spermatozoasında melatonin reseptörle-
ri ile melatoninin sperm motilitesini azalttı¤ı 
bildirilmitir.[77] Yine reseptörleri üzerinden 
granülosa hücrelerine ba¤lanarak progesteron 
salınımını artırdı¤ı gösterilmitir. Melatonin 
gonadlar üzerine olan indirekt inhibitör etkisini 
hem hipotalamus düzeyinde GnRH üretimini 
ve sekresyonunu baskılayarak hipofizden LH 
(Luteinizing hormon) salınımını inhibe ederek 
hem de do¤rudan hipofiz üzerine etki ederek 
Ca ++ ve cAMP gibi hücre içi ikinci habercilerin 
düzeylerini de¤itirerek LH salınımını baskıla-
yarak gösterir. Melatonin ayrıca endorfin gibi 
GnRH salgılanmasını azaltan opioid maddelerin 
sekresyonunu da artırmaktadır.[47]

Melatoninin üreme üzerinde mevsimsel etkisi-
ne bakıldı¤ında; melatoninin uzun süreli ve yük-
sek düzeylerde bulundu¤u dönemlerde yani uzun 
günlerde dölveren türlerin üremesi engellenirken, 
kısa günlerde dölveren türlerin üremesini uyardı¤ı 
görülmütür.[78]

Sonuçları kesin olmamakla birlikte, melato-
ninin kadınlarda kontraseptif olarak tek baına 
ya da progestin ile birlikte verildi¤inde dört ayın 
sonunda ovulasyonu inhibe etti¤i görülmütür. 
‹nsanda bu uygulamaların fertilite için bir alternatif 
uygulama oldu¤u ileri sürülmektedir.[70]

Melatoninin, ikizlik ve ovulasyon oranında 
artıa neden oldu¤u görülmütür. Östrusların 
baarılı bir ekilde uyarabilece¤i, granüloza 
hücrelerdeki progesteron sentezini artırmasıyla 
ba¤lantılı olarak embriyonun yaama ansını da 
artırdı¤ı gözlemlenmitir.[79]

Foliküler sıvıda melatonin konsantrasyonu-
nun plazmaya kıyasla on kat daha fazla oldu¤u 
bulunmutur. Foliküler sıvıda bulunan melatonin 
dolaımdan alınır ve foliküler büyüme dönemi-
ne ba¤lı olarak yumurtalık foliküllerinin mela-
tonin alımı artar. Yapılan çalımalarda melato-
ninin foliküllerde bir antioksidan olarak görev 
aldı¤ı ve luteinize granüloza hücreleri tarafından 
gerçekletirilen progesteron üretimine katkıda 
bulundu¤u bildirilmitir.[7]

Hormon, davranı, nabız ve uyku bakımından 
insan fetüsleri de sirkadiyen ritimler sergiler. Gün 
uzunlu¤u ve sirkadiyen ritim ile ilgili bilgilerin 
maternal melatonin ritim aracılı¤ıyla fetüse ulatı¤ı 
düünülmektedir. ‹nsanlarda hamilelik ve do¤um 
esnasındaki melatonin seviyeleri do¤um sonrası 
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döneme kıyasla daha yüksektir.[80] Do¤umdan 
önce melatonin seviyelerinin artması, do¤um 
zamanı için önemli bir sirkadyan sinyal olarak hiz-
met edebilir. Maternal melatonin maternal pineal 
bez kaynaklıdır ve plasental hormonların aktivite-
leriyle artı gösterir.[7]

Melatonin ve Kortizol

Melatonin ve kortizol düzeyleri ters yönde 
hareket eder. Adrenal bezde bulunan melatonin 
reseptörleri fizyolojik dozlarla uyarıldı¤ında adre-
nokortikotropik hormon (ACTH)-aracılı kortizol 
oluumunu baskılar.[81] Kortizol akam yatma saat-
lerinde düüktür, melatonin ise kortizol dütükten 
birkaç saat sonra pik yapar.[12] Aratırmacılar düük 
melatonin ve yüksek kortizol seviyelerinde çeitli 
hastalıkların ortaya çıkabilece¤ini bildirmilerdir. 
Bunu belirlemede melatonin-kortizol indeksi immün 
fonksiyonlar hakkında bilgi verirken, ayrıca depres-
yon, kalp hastalı¤ı, osteoporoz ve kilo alımı ile 
ilgili durumların belirlenmesinde bir belirteç olarak 
kullanılmıtır.[82]

Düük melatonin ve yüksek kortizol düzeyle-
rinde kilo alımında artı oldu¤u bildirilmitir.[83] 
Depresyonlu hastalarda melatonin düzeyi dep-
resyonu olmayan hastalara kıyasla düüktür, dep-
resyonlu hastalarda akam saatlerinde (yatma 
saatleri) kortizol düzeyleri yüksek bulunmutur. 
Düük melatonin-yüksek kortizol oranının kemik 
kaybında artıa yol açtı¤ı görülmütür.[12]

Melatonin düzeyleri düük olup gün içinde ve 
akam saatlerinde yüksek kortizol meme kanser 
riskini artırır.[21] Ayrıca endometrium, prostat, 
akci¤er, gastrik ve kolon kanserlerinde melatonin 
düzeylerin düük oldu¤u buna karılık melatoninin 
antioksidan etkileriyle de kansere karı koruyucu 
olabilece¤i bildirilmitir.[38]

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
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