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MELATONİN: KARANLIĞIN ANTİOKSİDAN GÜCÜ 
Melatonin: The Antioxidant Power Of Darkness 

 
Cevat YAZICI1, Kader KÖSE2 

Özet : Biyolojik sistemlerde prooksidan/antioksidan 
dengenin bozulmasıyla oluşan oksidatif stres, birçok 
patolojik durumla ilişkilendirilmektedir. Organizma, 
prooksidan etki gösteren serbest radikallerin hasarına 
karşı, antioksidan adı verilen ajanlarla kendini 
savunur. Pineal bezin başlıca salgısı olan melatoninin 
(MEL) endokrin ve sirkadiyen ritm üzerine bilinen 
etkilerinden başka, in vivo ve in vitro antioksidan 
etkiye de sahip olduğu gösterilmiştir. Hatta, 
antioksidanlar içerisinde, MEL’in en güçlü radikal 
tutucu olduğu öne sürüldüğünden, MEL’e olan ilgi 
giderek artmakta ve antioksidan özelliği gün geçtikçe 
önem kazanmaktadır. Bu derlemede MEL’in sentezi 
ve biyolojik etkilerinin yanı sıra antioksidan 
özellikleri ile ilgili çalışmalar değerlendirilerek klinik 
önemi tartışılmıştır. 
 
 
Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, serbest radikal, 
melatonin, antioksidan etki  

Summary : Oxidative stress in biological systems 
resulting from the overproduction of free radicals 
is implicated in the pathogenesis of many diseases. 
The organism defends itself by agents called 
antioxidants against oxidative damage by free 
radicals, which show prooxidant activity. 
Melatonin (MEL), the chief secretory product of 
the pineal gland, has been shown to have in vivo 
and in vitro antioxidant effects other than 
endocrine and biological functions. Moreover, 
MEL is considered the most powerful antioxidant 
(among the others), therefore there is growing 
interest to MEL and also evidence showing the 
importance of its antioxidant action. In the present 
review, the antioxidative properties of MEL along 
with its synthesis and biological effects as well as 
its clinical importance are described. 
  
Key  words:  Oxidative  stress,  free  radical, 
melatonin, antioxidant action. 
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Serbest Radikaller 

Oksidatif stresin prooksidan tarafında yer alan 
serbest oksijen radikalleri (SOR), fizyolojik olan ve 
olmayan birçok süreçte oluşmakta ve oksijenin 
hem süperoksit (O2

-.), hidroksi (HO.), hidroperoksi 
(HO2

.), peroksi (ROO.), alkoksi (RO.) gibi radikal 
türevlerini hem de singlet oksijen (1O2), ozon (O3), 
hidrojen peroksit (H2O2), hipoklorik asit (HOCl), 
nitrik oksit (NO.) ve peroksinitrit (ONOO-) gibi 
radikal olmayan türevlerini kapsamaktadır (3).  

Başta mitokondriyal solunum zinciri olmak üzere, 
fagositik hücrelerdeki solunum patlaması, 
mikrozomal sitokrom P450 sistemi, sitoplazmik, 
peroksizomal, lizozomal ya da membrana bağlı 
oksidaz aktiviteleri gibi fizyolojik şartlarda 

Prooksidan ve antioksidan sistemler arasındaki den-
genin prooksidanlar lehine bozulması olarak tanım-
lanan oksidatif stres (1), ateroskleroz, kronik böbrek 
yetmezliği, respiratuvar distres sendromu, romatoid 
artrit, diyabet, sepsis ve Alzheimer hastalığı gibi 
birçok patolojik durumda, hatta yaşlılıkta ortaya 
çıkmaktadır (2). Oksidatif stres oluşumunu değer-
lendirebilmek için, öncelikle serbest radikallerin 
nasıl oluştuğu ve bu radikallere karşı organizmanın 
kendisini nasıl savunduğu gözden geçirilmelidir. 
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  gerçekleşen pek çok hücresel süreç, SOR 
oluşumuna yol açmaktadır (3). Diğer taraftan, 
hiperoksi durumu, iskemi, inflamasyon, ağır 
egzersiz, aromatik hidrokarbonlar, antineoplastik 
ajanlar, antibiyotikler, anestezikler, radyasyon, 
sigara dumanı ve hava kirliliği gibi çevresel 
faktörler ya direk olarak ya da intraselüler 
metabolizma ve detoksifikasyon sırasında 
radikallere dönüşerek, SOR düzeylerini 
etkilemektedirler (4). İntraselüler SOR seviyesi, 
hücre tipine ve çevresel faktörlere bağlı olarak 
değişebilse de nötrofiller, monositler ve 
makrofajlar, SOR üretimi bakımından yüksek 
aktiviteye sahip olan hücrelerdir (5).  

Antioksidan Savunma Sistemleri 

Aerobik canlılarda, SOR oluşumuyla birlikte, 
SOR’un zararlı etkilerini önlemek amacıyla 
antioksidan savunma sistemleri ya da kısaca 
antioksidan olarak adlandırılan çeşitli savunma 
mekanizmaları da gelişmiştir (3). Süperoksit 
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), 
glutatyon redüktaz (GSSG-Rd), katalaz gibi 
enzimler ve vitaminler, tiyoller gibi enzim 
olmayanlar  şekl inde yap ı lar ına göre 
sınıflandırılabilen antioksidanlar, serbest 
radikallerin lipidler, proteinler, nükleik asitler gibi 
hedef biyomoleküllere vereceği hasarı önleyen 
maddelerdir (4). 

Son yıllarda, endojen savunma sistemini 
güçlendirmek amacıyla, organizmada doğal olarak 
bulunan savunma sistemlerinin bir kısmı ya da 
antioksidan özellik gösteren bazı farmakolojik 
ajanlar da kullanılmakta ve bu bileşikler, ekzojen 
savunma sistemleri olarak adlandırılmaktadır. Bu 
grup arasında, SOD, askorbat, GSH, ebselen (6) ve  
MEL  (7) sayılabilir.  

Melatonin  

Melatonin, karanlıkta pineal bezden salgılanan, uyku, 
üreme, sirkadiyen ritim ve immünite gibi pek çok 
biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol oynayan 
bir hormondur.  

Pineal bez, yaklaşık üç yüz yıl önce Fransız filozof  
Deskartes tarafından “ruhun tahtı” olarak tanımlamış, 
ancak MEL’in varlığı 1958 yılında dermatolog Lerner 
tarafından belirlenmiştir. Sığır pineal bez 
ekstrelerinin, kurbağa deri rengini açtığını gözleyen 
Lerner, melanin granüllerinin agregasyona uğradığını 
belirlemiş ve ekstrelerden izole ettiği bu maddeye 
melatonin adını vermiştir (7,8). 

İnsanlarda üçüncü ventrikülün arkasında yer alan 
pineal bez (epifiz bezi), böbrekten sonra vücudun en 

çok kan 
a k ım ın a 
s a h i p 
i k i n c i 
organıdır. 

Memelilerde fotik informasyonları nöroendokrin 
sinyallere dönüştürebilen pineal bez, retinadan alınan 
görsel uyarılara cevap olarak, başta MEL olmak 
üzere, birçok hormon salgılayabilir (Şekil 1) (7,9). 

Melatonin  Metabolizması 

 

 

 

 

MEL sentezi sirkadien ritim gösterir. Aydınlıkta 
hiperpolarize olan retinal hücreler, karanlıkla beraber 
depolarize olarak, bezde MEL sentezini başlatırlar. 
Gün batımıyla fotoreseptör hücrelerden salgılanan 
norepinefrin, hem triptofanın dolaşımdan beze girişini 
artırmakta ve hem de b1 reseptörleri aracılığıyla 
membrandaki adenil siklazı aktive ederek, intraselüler 
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cAMP seviyelerini yükseltmektedir (10). 
Dolaşımdaki triptofanın aktif transportla 
pinealosit içine alınmasıyla başlayan MEL 
sentezi, dört ardışık enzimatik reaksiyon 

sonucunda tamamlan ır:  İ lk aşamada 
hidroksilasyon reaksiyonuyla oluşan 5-OH 
triptofan, dekarboksilasyonla serotonine 
dönüşmekte ve daha sonra sırasıyla N-asetilasyon 

Şekil 1. Pineal Bezde Melatonin Sentezi ve Kontrolü (7,9). 
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  ve O-metilasyon reaksiyonlarıyla, serotoninden 
MEL (5-metoksi-N-asetiltriptamin) oluşmaktadır 
(11,12). MEL sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan 
N-asetiltransferaz (NAT) aktivitesi, cAMP 
etkisiyle yükselmekte ve böylece sentezlenen ve 
salgılanan MEL miktarı artmaktadır (Şekil 1) 
(7,9). 

Doğumdan itibaren 3 aya kadar çok az olan MEL 
salınımı, giderek artmakta ve sirkadien doğasını 
kazanmaktadır. Normal genç erişkinlerde gündüze 
göre, gece 3-10 kat daha yüksek olan serum MEL 
konsantrasyonu, 0200-0400 saatleri arasında doruk 
düzeye ulaşmakta ve daha sonra giderek 
azalmaktadır (9). Yaşlanma ile birlikte MEL 
sentezinin azaldığı gösterilmiştir (13). 

Sentezini takiben, pineal bezden doğrudan 
dolaşıma verilen MEL, lipofilik özelliğine rağmen, 
membran reseptörleri aracılığıyla hedef hücrelerine 
ulaşır. Otoradyografik çalışmalarla,  beynin çeşitli 
bölgelerinde, bağırsak, ovaryumlar, kan damarları 
(7) ve karaciğerde (14), MEL reseptörlerinin 
varlığı gösterilmiştir. MEL reseptörlerinin 
sensitivitesi ve ekspresyonu, günlük ışık ritmi ile 
ilişkilidir (15). Lipofilik özelliği nedeniyle, 
hücrenin tüm fraksiyonlarına kolaylıkla girebilen 
MEL için (9), sitozolik ve nükleer bağlanma yerleri 
de tanımlanmıştır (7). 

MEL’in inaktivasyonu, başlıca karaciğerde 
gerçekleşir. İndol halkasının 6. konumundan 
hidroksile olan MEL, daha sonra sülfat veya 
glukuronik asitle konjuge edilerek idrarla atılır. 
MEL’in idrardaki başlıca metaboliti olan 6-
sülfatoksi melatonin düzeyleri, MEL’in plazma 
düzeyleri kadar, sentez ve yıkımı için de iyi bir 
göstergedir (16). 

Melatoninin Biyolojik Etkileri 

MEL’in uyku, sirkadien ritm, duygu durumu, 
termoregülasyon, immünite, cinsel olgunlaşma ve 
üreme  gibi  bir  çok  biyolojik  olayla  ilişkili 
olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, in  vivo  ve  in  vitro 
çalışmalarla antiproliferatif  ve antioksidan etkilere 
de sahip olduğu gösterilen MEL’in, kanser ve 
yaşlanmanın önlenmesinde de etkili olabileceği öne 
sürülmektedir (Tablo I) (7). 

Melatoninin Antioksidan Etkisi 

MEL’in bir antioksidan olduğu, literatürde ilk kez 
1991 yılında Ianas ve ark (17) tarafından öne 
sürülmüş ve daha sonra yapılan in vitro (9,18,19) 
ve in vivo (20-23) çalışmalarla desteklenmiştir. Bu 
çalışmalar birlikte değerlendirildiğinde, MEL’in 
antioksidan özelliği üç ana başlık altında 
toplanabilir : 

1. Direkt antioksidan etki: MEL’in HO., H2O2, 
1O2, HOCl, NO., ONOO- gibi oksidatif strese yol 
açabilen serbest radikalleri detoksifiye ettiği ve 
böylece onların biyomoleküller üzerindeki zararlı 
etkilerini önleyebildiği bildirilmektedir (24, 25). 
MEL’in antioksidan özelliği, yapısında bulunan 
pirol halkasından kaynaklanmaktadır. Fizyolojik 
şartlarda pek çok indol MEL’e benzer şekilde 
yıkılsa da, O˙2 varlığında, MEL’in pirol halkasının 
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ile enzimatik ya 
da hemin ile nonenzimatik olarak yıkımı, yüksek 
reaktiviteye sahip, N1-asetil-N2-formil-5-
metoksikinüramin (AFMK) oluşumuyla 
sonuçlanmaktadır (16). MEL’in H2O2 varlığında da 
AFMK oluşturduğu ve bu metabolitin radikal 
tutucu aktivite gösterdiği belirlenmiştir (25) (Şekil 
2, A, B, C). 

AFMK oluşumuna yol açan diğer bir mekanizma 
ise, yüksek bir affinite ile OH˙ radikalini 
bağlayabilen MEL’in, indolil katyon radikalini 
oluşturması (Şekil 2, D) ve bu radikalin de, O˙2’i 
yakalayarak AFMK’e dönüşmesidir (Şekil 2, E). 
AFMK, daha sonra arilamin formamidaz (AFA)’ın 
ka ta l iz led iğ i  reaks iyonla  N 1 -ase t i l -5-
metoksikinüramin (AMK)’e çevrilmektedir (16) 
(Şekil 2, F). Diğer taraftan indolil radikal, HO. 

varlığında siklik 3-hidroksimelatonin oluşturmakta 
ve bu metabolitin idrar düzeyleri, radikal 
üretiminin bir göstergesi olarak kullanılmaktadır 
(Şekil 2, G). 

Çeşitli antioksidanların gücünü belirlemek 
amacıyla yapılan karşılaştırmalı çalışmalar, 
MEL’in en güçlü antioksidanlardan biri olduğunu 
göstermektedir. 

Askorbat, alfa-tokoferol ve GSH gibi zincir 
reaksiyonlarını kırabilen diğer antioksidanlardan 
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Biyolojik 
Oluşum 

Mel’in Etkisi Etki Mekanizması Kaynak 

  
 

Hipnotik etki ve uykuya eği-
limin artması (Uykuya dalış 
hızı ile uyku süre ve kalitesi-
nin artması) 

- Hipotermik etki (farmakolojik dozlar-
da) 
 - Limbik sistem üzerinde reseptör ara-
cılı etki 

  
Plasebo kontrollü kli-
nik araştırmalar 

  
 

- Sirkadien ritmlerin kontrolü 
- Aydınlık-karanlık 
siklusunun düzenlenmesi 

- Gözlerden ve suprakiazmatik 
nükleustan gelen nöral uyarılara cevap 
olarak MEL salınımı 
- Nöral ve periferal dokularda reseptör 
aracılı etkiler 
- Termoregülasyon 

Işığın ve aydınlık-
karanlık siklusunun 
MEL salınımına etkisi-
ni araştıran çalışmalar 

  
  
 

- Mevsimsel affektif bozuk-
luk ve depresyon gibi siklik 
duygudurum hastalıkları üze-
rine düzenleyici etki 

  
-Bilinmiyor (Fakat,tedavide kullanılan 
tüm antidepresanlar MEL üretimini 
arttırmaktadır) 

 MEL salınımı ile ilgili 
karşılaştırmalı klinik 
araştırmalar ve 
duygudurum bozuk-
luklarında fototerapi 
çalışmaları 

  
  
 

  
  
- Artmış immün yanıt 

- T-helper lenfositler tarafından 
interlökin yapımının artması 
- Granülosit ve makrofajlarda,artmış 
koloni uyarıcı faktörün üretimi ile ke-
mik iliği hücrelerinin apoptozisten ko-
runması 

  
İnsanlarda birkaç kont-
rolsüz araştırma 

  
  
 

  
  
- Antiproliferatif etkiler 

- Direkt antiproliferatif etki 
(antimitotik aktivite) 
- İmmünomodülatör etki (immün yanı-
tın artmasıyla tümör büyümesinin bas-
kılanması) 
- Antioksidan etki 

Hayvanlar ve insanlar-
da neoplastik hücreler-
le ve hücre soylarıyla 
in vivo ve in vitro ça-
lışmalar; birkaç kont-
rolsüz araştırma 

  
 

  
- Antigonadal, anovulatuvar 
etkiler 

- Hipotalamik-hipofizer gonadal ekse-
nin baskılanması (serumda düşük LH 
ve yüksek prolaktin seviyeleri) 
- Seks steroidlerinin üretimi üzerine 
düzenleyici etki 

  
MEL salınımı ile ilgili 
karşılaştırmalı klinik 
çalışmalar 

  
 

- Hücre hasarının önlenmesi 
ve diğer koruyucu etkiler 

 
- Antioksidan etki 

Hayvanlarda in vivo ve 
in vitro araştırmalar 

Tablo I. Melatoninin bazı biyolojik oluşumlar üzerine etkilerini açıklayan mekanizmalar (7).  
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nitrotirozin oluşumunu baskıladığı gösterilmiştir 
(24,25).  

2. Antioksidan Enzim Aracılı Etki: Farmakolojik 
ve muhtemelen fizyolojik düzeylerdeki MEL’in, 
SOD, GSH-Px, GSSG-Rd, glukoz-6-fosfat 
dehidrogenaz (G6PD) ve g-glutamilsistein sentetaz 
gibi bazı antioksidan enzimlerin gen 
ekspresyonlarını ya da aktivitelerini artırdığı ve bu 
yolla oksidatif stresi baskıladığı bildirilmektedir 
(24, 25). 

Ratlara, akut/kronik uygulanan MEL’in beyin 
dokusu Mn-SOD ve CuZn-SOD sentezini artırdığı 
ve bu yolla oksidatif hasara karşı beyin dokusunu 

farklı olarak, MEL yayılmakta olan lipid 
peroksidasyonunu peroksil radikalini yakalayarak 
son land ı rmak tad ı r  (16 ) .  MEL’ in  bu 
antioksidanlardan daha güçlü olduğu (25), 
GSH’dan 5 kat ve mannitolden 14 kat daha güçlü 
bir şekilde OH˙ radikalini yakaladığı (18) in vitro 
çalışmalarla gösterilmiştir. 

5-OH-triptofan, 5-OH-triptamin ve serotonin ile 
kıyaslandığında, MEL’in, NO. oluşumunu azaltan 
en güçlü indol olduğu saptanmıştır. İn vitro 
şartlarda MEL’in doza bağımlı bir şekilde, ONOO-

’in yol açtığı oksidasyonu önlediği ve ayrıca 
kendisi nitrasyona uğrayarak ONOO-’i detoksifiye 
ettiği; in vivo enflamasyon modelinde de 

Şekli 2. Melatoninin Serbest Radikallerle Etkileşimi  
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3. Prooksidan Enzim Aracılı Etki: MEL’in bazı 
prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal 
oluşumunu azalttığı ve bu  yolla da antioksidan 
sistemi desteklediği öne sürülmektedir (24, 25). In 
vitro ve in vivo şartlarda, NO. ve daha ileri 
aşamada ONOO- oluşumuna neden olan nitrik oksit 
sentaz (NOS) aktivitesinin, fizyolojik MEL 
ko nsan t r a syo n la r ınd a  i nh ib e  e d i ld iğ i 
bildirilmektedir (32). Beyin iskemi/reperfüzyon 
modelinde de, NOS inhibisyonuna yol açan 
MEL’in düzeltici etkilerinin olabileceği öne 
sürülmektedir (33). 

MEL’in bu antioksidan etkilerini destekleyecek 
şekilde; oksidatif doku hasarına yol açan kainik asit 
(20), L-sistein (23), sisplatin (34), adriyamisin (35), 
alloksan (22), streptozotosin (36), sentetik seks 
steroidleri (30, 37-40) ve siklosporin A (41,42) gibi 
toksinlerle indüklenen oksidatif stresin MEL ile 
önlenebildiği, in vivo çalışmalarla da gösterilmiştir. 

Bunların dışında MEL hem suda ve hem de lipid 
fazda çözünebildiğinden, organizmada çok geniş 
alanda antioksidan etki gösterebilmektedir. 
Kolaylıkla kan-beyin bariyerini ve plasentayı 
geçebilen MEL için, bilinen hiçbir morfofizyolojik 
bariyerin olmaması, MEL’in tüm intraselüler 
komponentlere rahatlıkla ulaşabilmesini 
sağlamaktadır. Böylece MEL, hücre zarını, 
organelleri ve çekirdeği etkin bir şekilde serbest 
radikal hasarından koruyabilmektedir. Hücre 

koruduğu (26); ayrıca anne rata verilen MEL’in 
plasentadan geçebildiği ve fetus beyninde SOD 
aktivitesini artırdığı gösterilmiştir (27). 

Gündüze göre, gece öldürülen ratlarda beyin GSH-
Px aktivitesinin daha yüksek bulunması, MEL’in 
fizyolojik antioksidan etkisine bağlanmaktadır. 
Hayvan modeli çalışmalarında, farmakolojik dozda 
uygulanan MEL ile akciğer, barsak, böbrek, 
karaciğer, beyin, kalp, pineal bez ve eritrosit GSH-
Px aktiviteleri, %22 ila %138 oranında artmaktadır. 
Ratlarda karaciğer, böbrek ve beyin dokusu GSH-
Px aktivitesinin, MEL uygulandıktan 3 saat sonra 
arttığı gözlenmiştir (19). Nöral GSH-Px 
aktivitesinin, MEL’e benzer şekilde, gündüz düşük; 
gece yüksek olduğu bulunmuştur (28). 
Pinealektomi yapılan ratların karaciğer, akciğer ve 
beyin GSH-Px aktivitelerinde anlamlı düşüşler 
saptanmıştır (9). 

GSH havuzunu koruyan GSSG-Rd aktivesinin 
sürekli karanlığa maruz bırakılan kuşların beyninde 
daha yüksek olduğu ve ekzojen MEL ile de deney 
hayvanlarında aktivitenin yükseldiği bildirilmiştir 
(29). MEL uygulanan ratların, karaciğer GSSG-Rd 
aktivitesinin yaklaşık 2 kat arttığı belirlenmiştir 
(30) 

MEL tarafından g-glutamilsistein sentetazın 
uyarılmasıyla, insan endotel hücrelerinde total GSH 
içeriğinin yükseldiği öne sürülmektedir (31). 

Şekil 3. Melatoninin Antioksidan Özellikleri (43). 
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önerilebilir. 
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