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 ÖZET 

 Melatonin hormonu, son yıllarda tüm dünyada gittikçe artan bir ilgiyle araştı-
rılmaktadır. Ana görevi vücudun biyolojik saatini koruyup ritmini ayarlamak 
olan melatonin, vücudun birçok biyolojik ve fizyolojik süreçlerinde yer alır. 
Hücrelerin yenilenmesi, bağışıklık siteminin güçlenmesi, uyku ritminin ve 
vücut ısısının düzenlenmesi diğer önemli görevleri arasındadır. Lipofilik özel-
liği nedeniyle bilinen en güçlü antioksidandır. Bu özelliği sayesinde tüm vücut 
alanlarına ulaşabilmekte ve kan-beyin bariyerini geçebilmektedir. Uyku prob-
lemi olan kişilerde melatoninin düşük düzeyde bulunması, ilaç olarak kulla-
nımını akla getirmektedir. Yapılan uygulamaların ardından melatoninin uyku 
total süresini değiştirmeden uyku kalitesini artırdığı belirlenmiştir. Ancak 
yaygın araştırılmasına rağmen melatoninin işlevleri halen tamamıyla bilinme-
mektedir. Bu nedenle melatonin ile ilgili mevcut bilgilerin gözden geçirilmesi, 
bu alanda araştırma yapanlara rehberlik edecektir.  

 Anahtar Sözcükler: Melatonin, uyku, biyolojik saat, antioksidan. 
  

ABSTRACT 
 In recent years, there is a growing interest in melatonin all over the world. 

The main task of protecting the body's biological clock, which set the rhythm 
of melatonin, involves many biological and physiological processes of the 
body. Cell renewal, strengthening of the immune system and body tempera-
ture regulation are other tasks of melatonin. Melatonin, with its lipophilic 
property, is the most powerful antioxidant as it can reach all body areas and 
can easily pass the blood-brain barrier. The fact that individuals with low 
levels of melatonin have sleep problems lead to the consideration of melatonin 
as a therapeutic medicine in this field. The detailed researches have shown 
that melatonin can improve sleep quality without changing the total duration 
of sleep. Nevertheless, despite high number of researches done, the functions 
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of melatonin have not yet fully understood. Therefore, review of the available 
information related to melatonin will be guide for researchers in the field. 

 Keywords: Melatonin, sleep, biological clock, antioxidant. 
 

 
-asetil 5-metoksi triptamin olarak da bilinen melatonin hormonu 
özellikle gece saatlerde epifiz bezi (pineal gland) tarafından salgıla-
nır.[1] Melatonin doğal bir nörotransmitterdir. Vücutta birçok 

biyolojik ve fizyolojik düzenlemelerde görev alır. İnsan biyoritimi (sirkadiyen 
ritim) üzerine etkili bir hormondur. Ana görevi vücudun biyolojik saatini 
koruyup ritmini ayarlamaktır. Hücrelerin yenilenmesine ve bağışıklık sistemi-
ne katkısı iyi bilinen diğer işlevleridir.[1-3] 

Melatonin, ilk kez 1958 yılında pineal bez kaynaklı bir molekülün kurba-
ğanın koyu renkli derisinin rengini açması ve amfibiya derisinin pigment 
hücrelerindeki melatonin granüllerinin aglütine etmesiyle tanımlanmıştır. 
Ancak memelilerde pigment üzerine etkisinin olmadığı anlaşılmıştır.[4]  

Melatonin hormonunun salgılanması pinealosit hücrelerinin ışığa duyarlı 
olmasına bağlıdır. Bu duyarlılık sayesinde ışıkla ortaya çıkan engellenme, 
karanlıkta ortadan kalkar ve melanositlerin melatonin salgılaması tekrar artar. 
Özellikle gece saat 23:00–05:00 sıralarında melatonin salgılanması zirve yapar 
ve kandaki konsantrasyonu 3-10 kat artar.[5] Melatonin salınımı özel bir 
sirkadiyen ritime sahiptir. Akşam 21.00-22.00 saatlerinde artmaya başlar, 
02.00-04.00 saatlerinde en üst seviyeye ulaşır. Sabah 05.00-07.00’de azalmaya 
başlar ve 07.00’den sonra bazal seviyelere düşer. Melatoninin kan konsantras-
yonu gündüz saatlerinde yaklaşık 0-20 pg/dl düzeylerinde iken, gece saatle-
rinde 50-200 pg/dl düzeylerine yükselir. Gece boyunca ortalama 30 mg mela-
tonin sentezlenir.[1,5-6] 

Melatonin triptofandan sentezlenen bir indol bileşiğidir. Metabolizması 
karaciğer tarafından gerçekleştirilir. Metabolize olan melatonin 6-hidroksi-
mel’e dönüştürülür ve 6-sulfatoksi-mel idrarla yoluyla atılan temel bileşendir. 
Bu idrar bileşeni özellikle çocuklarda epifiz bezi işlevlerinin değerlendirilme-
sinde kullanılmaktadır.[7] Melatonin sentezi sadece pineal bez ile sınırlı değil-
dir. Pineal bez kan dolaşımındaki melatonin miktarının yaklaşık %80’ini 
sentezler.[8] Melatoninin sentezinde görev aldığı bilinen hidroksiindol-O-
metiltransferaz (HIOMT) enziminin pineal bez dışındaki organlarda bulun-
ması, melatonin sentezinin pineal bez dışında da gerçekleştiğini düşündür-
müştür. Ratlarda yapılan bir çalışmada, Harder bezinin melatonin salgıladığı 
ve bu salgılanmanın yaşa ve gece-gündüz periyoduna bağlı olarak değiştiği 

N 

Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar - Current Approaches in Psychiatry 
 



181 Melatonin 
 

saptanmıştır. Harder bezi dışında, lakrimal bez, retina, eritrositler, 
trombositler ve gastrointestinal sistemdeki bazı hücrelerin de melatonin sen-
tezlediği bildirilmiştir. Ancak bu sentezlenen miktarın kan dolaşımındaki 
melatonin düzeyine katkısı çok küçüktür.[8-11] 

Melatonin hormonu, tüm dünyada araştırmacıların ilgi odağı olmaya de-
vam etmektedir. Melatoninin vücutta birçok biyolojik ve fizyolojik süreçte yer 
aldığı dikkati çekmektedir. Kanserden doğum kontrolüne, kuvvetli antioksi-
dan etkisinden antidepresan etkisine birçok tıp disiplinini ilgilendiren mela-
tonin hakkında günümüzde hala sınırlı bilgiye sahibiz. Bu derleme yazısında 
melatoninin hakkındaki bilgilerimize son çalışmalar ışığında genel bir bakış 
yapılacaktır.  

 
Şekil 1. Melatonin Sentezi, Ara Kademeleri ve Görev Alan Enzimler 

Melatonin Metabolizması 
Melatonin sentezinde öncü madde olan triptofan, pineal bez tarafından plaz-
madan alınır. Triptofan esansiyel bir aminoasittir ve zorunlu olarak besinlerle 
dışarıdan alınması gerekmektedir. Pinealositlerde triptofan, triptofan 
hidroksilaz ile öncelikle 5-hidroksitriptofan’a hidroksillenmektedir. Burada 
görev alan triptofan hidroksilaz enzimi nörotransmitter olarak bilinen 
serotonin üretim yolağının ilk enzimidir ve yolağın hız kısıtlayıcı basamağını 
oluşturmaktadır. Triptofan hidroksilaz enzimi, tetrahidrobiopterin (BH4) ve 
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O2’yi kofaktör olarak kullanır. Yine buradaki reaksiyonda B6 vitamini 
koenzim olarak görev yapmaktadır.[12] Bu reaksiyon pinealositler dışında 
sinir sistemi ve karaciğerde de oluşur.[13] Oluşan 5-hidroksitriptofan, 
nörotransmittter olan serotonin ve melatonin sentezi için doğal olarak ortaya 
çıkan bir ara metabolittir. 5-hidroksitriptofan kan-beyin bariyerini kolayca 
geçebilir.[14] Aşırı miktardaki triptofanın B6 vitamini ile birlikte verildiğinde 
metabolize edilerek vücuttan atıldığı düşünülmektedir.[15,16] 5-
hidroksitriptofan, L-aminoasid dekarboksilaz enzimi aracılığıyla karboksil 
grubunu kaybederek 5-hidroksitriptamin’e (serotonin) dönüşür. 5-
hidrositriptamin kan-beyin bariyerini geçemez. Serotonin daha sonra N-asetil 
transferaz (NAT) enzimi aracılığı ile asetillenerek N-asetilserotonin’e dönüşür. 
N-asetilserotonin ise HIOMT ile melatonine dönüşür (Şekil-1). Gece saatle-
rinde serotonin miktarının azalması melatonin sentezinin artmasından yani 
serotoninin melatonine dönüştürülmesinden kaynaklanmaktadır.[8,11,17-21] 

Hayvan deneylerinde NAT enzimi aktivitesinin ve dolayısıyla melatoninin 
kan düzeyinin karanlıkta zirve yaptığı gösterilmiştir. Bu periyod, pineal bezde 
norepinefrinin dönüşümünün ve bezi innerve eden sempatik sinir liflerinden 
kaynaklanan spontan aktivitenin tepe yaptığı saatlere rastlamaktadır. Işığa 
maruz kalındığında ise bu sempatik aktivite baskılanırken NAT enzimi aktivi-
tesi ve melatonin kan seviyesi hızla azalmaktadır.[22] 

Melatonin Sentezini Etkileyen Faktörler 
Melatoninin sentezi ve salınmasını etkileyen birçok faktör vardır. Bu faktör-
lerden en önemlisi ışıktır. Yani ortamın aydınlık veya karanlık olması, diğer 
bir ifade ile gece ve gündüz durumu melatonin sentez ve salınmasında ana 
unsurdur. Buradaki mekanizma fotonöroendokrin kontrol olarak tanımlan-
mıştır. Bu mekanizma sayesinde melatonin sirkadiyen ritim göstermekte-
dir.[1,2] Kısaca, melatonin sentez ve salınımı karanlıkta artmakta, aydınlıkta 
ışık ile birlikte baskılanmaktadır.[1,22]  

Melatonin sentezinin baskılanmasında anahtar unsur ışıktır. Işık, retina-
daki fotoreseptörler aracılığıyla retinohipotalamik yolla önce suprakiyazmatik 
nükleusa (SCN) ve sonra paraventriküler nükleusa iletilir. Paraventriküler 
nükleustaki sinirler aracılığıyla çıkan impuls, medulla spinalisin 
intermediolateral kolonundan geçerek bir sempatik ganglion olan süperior 
servikal gangliona ulaşır.[11] Daha sonra süperior servikal gangliondan çıkan 
postganglionik sinirler aracılığıyla koronarian sinirler ile pineal beze ulaşır 
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(Şekil 2). Bu süperior servikal gangliondan çıkan sinyallerin pinealositleri 
uyarıcı etkisi karanlıkta artarken, aydınlıkta azalmaktadır.[11]  

 
Şekil 2. Memelilerde Melatonin Üretim Yolağı  
Memelilerdeki melatonin üretimindeki günlük ritmi kontrol eden sirkadian saat, optik kiazmanın hemen üzerinde bulunan 
hipotalamusun suprakiazmik nükleusundadır. SCN nöronları paraventriküler nükleus’a (PVN) ilerler ve PVN nöronları ile 
sinaptik temas yapar. PVN nöronları, spinal kordun üst torasik segmentindeki intermediolateral nükleus (IMLN) ile sinaptik 
kontakt yapmak için mezensefalik periakuaduktal gri cevher (PAG) yoluyla orta hatta yakın ilerler. Orada preganglionik 
nöronlar süperior servikal gangliadaki (SCG) hücrelerle inerve olur. Bu SCG hücreleri internal koroid sinir (ICN) ve konarian 
sinirler aracılığıyla pineal glanda projeksiyonlar gönderir. Geceleri suprakiyazmik nukleustan gelen uyarılar pineal glanda 
sonlanan postganglionik sinirlerden NE salınımına neden olur. Geceleri karanlıkta suprakiyazmik nukleustan gelen sinyaller 
pineal glanda akar. Suprakiyazmik nukleus tarafından pineal glandın uyarılması giderek gece boyunca azalır. Işık retina ve 
bir retinohipotalamik projeksiyon aracılığıyla ritim periyodunu denetler. Işık aynı zamanda suprakiyazmik nukleustan pineal 
glanda çıkışları kontrol eder. Böylece geceleyin ışığa maruz kalma pineal glandın suprakiyazmik stimulasyonunu sonlandı-
rır.[12] 

Pineal bezdeki en önemli nörotransmitter norepinefrindir. Norepinefrin, 
pinealosit membranındaki postganglionik reseptörlere (β1 ve α1 adrenerjik 
reseptörler) bağlanarak işlev gösterir. β1 reseptörlerinin uyarılmasıyla melato-
nin sentezinin yaklaşık %85’i, α1 reseptörlerinin uyarılmasıyla sentezin yakla-
şık %15’i gerçekleşir.[2,17] Karanlık uyarısı pineal beze ulaşınca, norepinefrin 
hormonu pinealosit membranında bulunan adrenerjik reseptörlere bağlanır. 
Böylece bir reaksiyonlar serisi başlar. Pinealosit hücre membranlarında adenil 
siklaz aktivasyonu gerçekleşir. Bu da hücre içindeki c-AMP ve NAT enzimi-
nin artışına neden olur. Sonuçta melatonin sentez ve salınımı artar.[1,17,18] 
Üretilen bu melatonin depolanamaz. Amfoterik bir bileşik olduğundan hem 
lipofilik hem de hidrofilik özelliğe sahiptir. Dolayısıyla beyin omurilik sıvısı 
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(BOS) dahil olmak üzere kana ve tüm vücut sıvılarına hızlı bir şekilde dağıl-
maktadır. Bu özelliğinden dolayı pineal bezde oluşan melatonin miktarıyla ve 
plazma melatonin düzeyleri arasında güçlü bir korelasyondan söz edilebilir.[2] 

Melatonin düzeyleri ısı, gel-git ve β-blokör ilaçlar gibi birçok faktörden et-
kilenebilmektedir. β-blokör ilaçların, β1-adrenerjik reseptörler aracılığı ile 
melatonin sentez ve salınımını azalttığı düşünülmektedir. Ayrıca β-blokörlerin 
nokturnal melatonin seviyelerini azaltarak, oral melatonin kullanımı ile önle-
nebileceği söylenen uyku düzensizliklerine neden olabileceği bildirilmekte-
dir.[1,18,22,24]  

Beyin işlevlerinin sürdürülmesinde melatoninin oldukça önemli rolü var-
dır. Pineal bezin ve melatoninin beyindeki kan dolaşımı üzerinde de etkili 
olduğu düşünülmektedir. Ayrıca sürekli ağrı kesici ilaç kullananlara melatonin 
verilmesinin analjezik kullanımını azalttığı bildirilmiştir. Buradaki etkinin 
opioid reseptörleri aracılığı ile gerçekleştiği düşünülmektedir.[5] 

Melatonin Taşınımı, Metabolitleri ve Reseptörleri 
Melatonin miktarının %60-70’i kanda albumine bağlı olarak dolaşır ve yarı 
ömrü 3-45 dakika kadardır.[2,18] Melatoninin temel olarak metabolize edil-
diği yer karaciğerdir. En önemli metaboliti 6-hidroksimelatonin’dir. 6-
hidroksimelatonin konjugasyona uğrar ve çeşitli metabolitleri ortaya çıkar. 
İdrardaki başlıca metaboliti 6-hidroksimelatonin sülfat’tır. Bu metabolit, 
melatonin konsantrasyonu ile yakın ilişkilidir. Melatonin metabolitlerinin 
yaklaşık olarak %50-80’i sülfat deriveleri ve %5-30’u glukronid deriveleri 
şeklindeki idrar yoluyla atılmaktadır. Melatoninin yaklaşık olarak %1’lik 
kısmı ise değişmeden atılır [1,2,11,20]  

Melatonin ile ilgili insan ve memelilerde G protein bağlı (G protein-
coupled receptor) iki farklı reseptör bulunmuştur. Bu reseptörler MT1 ve 
MT2 olarak tanımlanmıştır. Ayrıca amfibi ve kuşlarda MT3 reseptörü bu-
lunmuştur. MT1 reseptörlerine hipofizin pars tubaralis kısmında ve 
hipotalamusun suprakiyazmatik nukleusunda rastlanmıştır. MT2 reseptörü ise 
retinada bulunur. Ayrıca MT1 ve MT2 reseptörlerinin serebellumda, retinal 
yollarda ve ganglion hücrelerinde de bulunduğu bildirilmiştir. Bu reseptörle-
rin pineal glandan melatonin hormonunun sirkadiyen salınımı ile ilgili olduğu 
düşünülmektedir.[21,25,26] Ayrıca Moğulkaç ve arkadaşları melatoninin 
üreme sistemi ve tiroid fonksiyonları üzerine baskılayıcı etkisinin olduğunu ve 
hipotalamus düzeyinde gonadotropin salıverici hormon (GnRH) salınımını 
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doğrudan etkiyerek LH ve testesteron salgılanmasını baskıladığını bildirmiş-
lerdir.[27] 

Melatonin, hedef dokularda bulunan özgül reseptörler aracılığıyla etkileri-
ni gösterir. Vücutta retina, beyin, hipofiz başta olmak üzere periferal dokula-
rın çoğunda (dalak, eritrosit, lökosit, tiroid bezi, timus, plasenta, 
endometrium ve gastrointestinal sistem gibi) bu reseptörlerin bulunduğu 
bildirilmiştir [28-30] 

Melatonin, Uyku ve Uykusuzluk 
Son yıllarda yapılan araştırmalar sayesinde uyku ve uyanık olma döngüsünün, 
karanlık ve gün ışığıyla ilişkisi anlaşılmaya başlanmıştır.[1] İnsan uykusunun 
düzenlenmesinde anahtar mekanizma, ışığa veya karanlığa maruz kalmadır.[2] 
Işığa maruziyet retinadan beyindeki hipotalamik alana kadar uzanan bir sinir 
yolunun uyarılmasına neden olur. Hipotalamik alanda bulunan SCN, beynin 
diğer alanlarına giden hormonları, vücut ısısını, uyku veya uyanıklılık hissini 
kontrol eden sinyalleri başlatır.[2] Böylece SCN tüm vücudu etkileyen aktivi-
teleri düzenleyen bir saat gibi çalışır. Her gün tekrarlayan günün ilk ışıklarına 
maruz kalma olayı SCN’deki saati uyarır. Bu da vücut sıcaklığının ve kortizol 
gibi hormonların çalışmasını başlatır. Bu sırada karanlık saatler gelinceye 
kadar uyku ile ilişkili melatonin benzeri hormonların salınımı baskılanır. Yani 
gün boyunca pineal bez inaktiftir. Güneş ışınları kaybolunca SCN tarafından 
oluşturulan melatonin salımını engelleyen baskılayıcı sinyaller ortadan kalktı-
ğından pineal bez uyarılır ve melatonin üretimi başlar. Melatonin düzeyleri 
arttıkça daha az uyarı algılanmaya başlanır ve uyku hissi artar. Melatonin 
düzeylerindeki bu yükseklik tüm gece boyunca yaklaşık olarak 10-12 saat 
kadar devam eder. Sonuç olarak kan melatonin düzeyi, geceleri gündüz saatle-
rinden daha yüksektir. Melatonin karanlıkta salgılanan bir hormon olması 
onun “Drakula hormonu” olarak isimlendirilmesine neden olmuştur. Gün 
ışığıyla birlikte bu hormonun salgılanması azalır. Ancak sadece gün ışığı değil, 
parlak yapay ışığın da melatonin salınımını engellediği bildirilmekte-
dir.[22,31] 

Birçok araştırmacı uyku-uyanıklılığın bir parçası olan melatoninin hapla-
rının uykuya dalma ve uykuda kalmada yardımcı olacağını düşünmektedir. 
Ayrıca uykuya başlama hızının ve uyku kalitesinin artacağı da bildirilmekte-
dir.[18,19,32,33] Dikkat eksikliği/hiperaktivite ve uyku başlangıcında bozuk-
luğu (sleep-onset insomnia) olan çocuk hastalar için melatonin tedavisi öne-
rilmektedir.[34] Ancak bazı araştırmalarda uyku problemi yaşayan erişkin 
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kişilerdeki melatonin düzeyinin uyku problemi olmayan kişilerden düşük 
olmadığı bulunmuştur.[35] Bazil ve arkadaşları dirençli epileptik hastalarda 
düşük melatonin düzeyleri saptamışlardır. Bu düşük düzeylerin epilepsi nöbe-
tini arttırdığı bildirilmiştir.[36] Tüm bu bilgiler ışığında gece uykuda gelen 
epileptik nöbetlerin melatonin düzeyleri ile ilişkisini araştıracak çalışmaların 
ilginç bulgular verebileceği kanısındayız. 

Melatoninin, total uyku süresinden çok uykunun başlangıcı, latent evresi 
ve kalitesiyle ilişkili olduğu bulunmuştur.[37,38] Melatoninin uyku üzerinde-
ki bu etkilerinin hipotermik etkisine ve termoregülasyonuna bağlı olabileceği 
düşünülmüştür.[37] Melatoninin pineal bezden salgılanması için uyumanın 
gerekmediği, gece karanlığının yeterli olduğu anlaşılmıştır. Gece dolaşımda 
melatonin düzeylerindeki yükseliş, vücut ısısını bir miktar azaltarak uyku 
hissini arttırdığı ve ancak doğrudan hipnotik bir özelliğinin olmadığı saptan-
mıştır. Ayrıca melatonin kullanımının uyku zamanını 30 dakika kadar kısalt-
tığı saptanmıştır. Uyku sorunu olan kişilerde, hızlı göz hareketleri (REM) 
düzensizliğinde, huzursuz bacak sendromunda, gecikmiş uyku fazı sendro-
munda, uyku sorunu olan manik kişilerde ve fibromiyaljisi olanlarda melato-
ninin kullanılmasının uyku süresini ve kalitesini arttırdığı bildirilmiş-
tir.[37,39]  

Psikiyatrik bozuklukların patogenezinde pineal beze ait işlev bozuklukları-
nın bulunduğu ve depresyonun düşük melatonin seviyeleri ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir.[2] Yine şizofreni ve bipolar bozukluk tanılı hastalarda melatonin 
salınımında bozukluk saptanmıştır. Antidepresan olarak kullanılan birçok 
ilacın norepinefrin ve serotonin düzeylerini arttırarak melatonin miktarını 
arttırması, depresyon melatonin ilişkisinin bir kanıtı olarak görülmekte-
dir.[5,22]  

Uyku bozukluğu olan hastalarla yapılan bir çalışmada, hastalara uykuda 
iken melatonin desteği verilmiş, uykusuzluk çeken 55 yaşından büyük erişkin-
lerde melatoninin faydalı olduğu ve daha etkin çalıştığı gözlenmiştir. Bu bul-
gulara dayanılarak melatoninin uyku bozukluğu olan yaşlı kişilerde uykuya 
dalmayı hızlandırdığı ve uyku kalitesini arttırdığı saptanmıştır.[40] Uyku 
bozukluğu olan yaşlı kişilerde serum melatonin ve idrardaki 6-
hidroksimelatonin sülfat düzeyinin, uyku problemi olmayan aynı yaştaki 
kişilere göre daha düşük olduğu bulunmuştur.[18,41] Depresyon geçiren 
hastalarda en önemli belirtilerden birinin uyku problemi olduğu düşünüldü-
ğünde depresyon, uykusuzluk ve melatonin ilişkisinin daha iyi incelenmesi 
gerekmektedir. Bu sayede depresyon ve depresyon kaynaklı uyku problemine 
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yönelik tedavi yaklaşımlarında melatoninin kullanımı konusu kesinlik kazana-
caktır. 

Garfinkel ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada; melatonin eksikliğinin 
yaşlı kişilerdeki uyku bozukluğu sıklığında önemli bir role sahip olduğu, 2 
mg/gece dozda kontrollü-salınımlı melatonin verilmesiyle total uyku zama-
nında değişme olmadığı ve uyku bozukluğu yaşayan bu hastalarda etkili bir 
şekilde uyku kalitesinin arttığı bildirilmiştir.[42] Yapılan diğer bir çalışmada 
ise melatonin eksikliği olan uyku bozukluğu bulunan hastalara verilen mela-
tonin takviyesinin uykuya dalma aşamasında (uykuya başlama) ve uykunun 
korunmasında yararlı olabileceği bildirilmiştir.[43]  

Uyku bozukluğu olan hastalara melatonin takviyesi önerilmekle beraber, 
melatonine bağlı çeşitli yan etkilerinin görülme riskinin olduğu iyi bilinmeli-
dir. Klinik çalışmalara göre, melatoninin saptanan en yaygın yan etkileri, 
sedasyon, baş ağrısı, taşikardi ve kaşıntıdır.[40,44]  

Yaşlanma ve Melatonin 
Salgılanan melatonin miktarının, yaş ile ilişkili olduğu saptanmakla beraber 
kişiler arasında farklılık gösterebilmektedir. Çocuklarda, yetişkinlerden daha 
yüksek miktarda melatonin salgılanır. İleri yaşlarla birlikte bu salınım aza-
lır.[6,45] Melatonine ait sirkadiyen ritim, 3-4 aylık döneme kadar 
yenidoğanda gözlenmemektedir. Doğumdan hemen sonra melatonin ve 6-
sulfateoxymelatonin (aMT6-s) miktarı oldukça düşüktür. Doğumdan sonraki 
6-8.nci haftalarda melatonin düzeyleri belirgin miktarlara çıkar.[3] Bu dö-
nemden sonra melatonin artarak 3-5 yaşa kadar en yüksek seviyesine ulaşır. 
Artışlar özellikle geceleri daha yüksektir. Gençlik döneminde yetişkin düzeyle-
rine ulaşır ve 35-40 yıl kadar bu düzeyler sabit kalır. Bundan sonra melatonin 
düzeyleri yavaşça düşmeye başlar. Yaş ilerledikçe pineal bezin ritmi de bozulur 
ve ileri yaşta salınımda azalma belirginleşir. Sağlıklı yaşlılarda ise bu azalma 
gözlenmeyebilir. Yaşla beraber pineal bez işlevi ve melatonin düzeyleri azalsa 
da geceleri melatonin düzeyleri zirveye ulaşmaya devam eder.[17,41,45]  

Over ve testislerin olgunlaşması GnRH tarafından kontrol edilen hipofiz 
bezinden salınan folükül uyarıcı hormon (FSH) ve lüteinizan hormon (LH) 
ile uyarılır.[46] Bu uyarılma puberte döneminde tetiklenir. Ancak puberte 
döneminde hipotalamik işlevi neyin tetiklediği tam olarak bilinmemektedir. 
Buradaki muhtemel mekanizma puberte döneminde gece salınan melatonin 
miktarındaki azalmalar olabilir. Diğer bir bakışla yüksek melatonin düzeyleri-
nin hipotalamik işlevi düşürdüğü düşünülmektedir.[46] Diğer bir teori şöyle-
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dir. GnRH nöronlarının depolarizasyonu, GnRH nöronlarının majör düzen-
leyicilerinden biri olan gamma-amino butirik asit (GABA) tarafından gerçek-
leşir. Ayrıca olası melatonin etki alanı olarak SCN ve GABAerjik sistem göste-
rilmektedir. GABA, GABA reseptör aracılığıyla GnRH nöronlarının uyarıla-
bilirliğini etkilemekte ve melatoninin ise melatonin reseptör aracılığıyla bu 
uyarılabilirliği değiştirebilmektedir.[47] Ayrıca melatonin hormonunun LH 
dalgalanmasını içeren üreme işlevlerini düzenlenmesinde rol oynadığı bildi-
rilmiştir. Valcavi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada melatoninin hormo-
nunun büyüme hormonu (GH) salınımını GnRH’dan daha hızlı uyardığı 
bulunmuştur. Ayrıca oral melatoninin alınmasının normal kişilerde GH dü-
zeyini artırdığı da saptanmıştır.[48] 

Yaşlanma sürecinde organlarda gözlenen anatomik ve işlevsel dejenerasyo-
nun sebeblerinden bazıları antioksidan kapasitenin azalması ve serbest radikal-
lerin oluşturduğu hasardır.[6] Bunun nedeni yaşla birlikte azalan melatoninin 
hormonuna bağlanmıştır. Çünkü melatonin antioksidan enzimleri uyarıcı, 
lipit peroksidasyonunu azaltıcı ve beyin dokusunu oksidatif hasardan koruyu-
cu etkiye sahip olduğu düşünülmektedir. Beyinde ortaya çıkan 
nörodejeneratif hasarların birçoğunda azalan melatonin nedeniyle artan ser-
best radikaller suçlanmıştır.[49] Önemli bir hidroksil radikal toplayıcısı olan 
melatoninin yaşlanmayla birlikte kaybı, beyin dokusunun oksidatif saldırıya 
açık hale gelmesine neden olmaktadır. Melatonin tedavisinin bu durumu 
engelleyebileceği bildirilmiştir.[6,49] Çünkü melatoninin; bağışıklık, orga-
nizmanın strese verdiği cevap, üreme fizyolojisi ve aynı zamanda yaşlanma ile 
ilişkili olduğu bildirilmiştir.[45,46,50] Ayrıca yaşlanma ile pinealosit 
membranı üzerinde bulunan β-adrenerjik reseptör sayısındaki azalma, muh-
temelen pineal bezdeki melatonin sentezinin azalmasına neden olmaktadır. 
Çünkü geceleri β-adrenerjik reseptörler, pineal bez içine sempatik nöronlar-
dan norepinefrin salgılanmasına aracılık ederek melatonin sentezinin artması-
na neden olan bir dizi olayı başlatmaktadır.[6,17,18] 

Melatonin ve Apopitoz 
Apoptotik hücre ölümü doku nekrozundan farklı biçimde gelişen fizyolojik 
hücre ölümüdür.[51,52] İyonize radyasyon, kemoterapötik ajanlar veya 
oksidan maddelere maruz kalarak zarar gören hücreler, çeşitli hormonlar veya 
genetik faktörler sayesinde aktive olan fizyolojik hücre ölümü sayesinde kan-
serden korunduğu düşünülmektedir.[53] Apopitoz vücudun hücre sayısının 
sabit tutulmasını ve immün sistem faaliyetlerinin gerçekleşmesini sağlar.[53] 
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Ayrıca aktive olmuş lenfositlerin direkt olarak apopitoz aracılığıyla kendi anti-
jenlerini ortadan kaldırdıkları saptanmıştır.[54]  

Melatoninin apopitozda olduğu gibi kanser hücrelerinin artışını ve kanser 
oluşumunu engellediği, hücre yenilenmesini sağladığı, immun sistemi güçlen-
dirdiği ve yaşlanmayı geciktirdiği düşünüldüğünde, melatonin ile apopitoz 
arasında bir ilişki var gibi görünmektedir. Belki de melatonin hormonu 
apopitozu uyararak işlev göstermektedir. Diğer bir ifade ile apopitozu uyaran 
hormonlardan biri olma olasılığı vardır.[54] 

Melatoninin vücudun antioksidan kapasitesini arttırdığı, apopitoz adı veri-
len hücrelerin programlı ölümüne yardımcı olduğu ve böylece kanseri engel-
lediği düşünülmektedir.[54] Ayrıca son yıllarda yapılan bir çalışmada insan 
nöroblastoma kanser hücrelerinde melatoninin apopitozu uyardığı bildirilmiş-
tir.[55] Mevcut veriler melatoninin apoptoz üzerine modülatör bir role sahip 
olduğunu göstermiştir. Ayrıca melatonin tedavisinin çeşitli biyolojik sistem-
lerde apopitozu uyarıcı veya engelleyici etki gösterdiği de bildirilmiştir.[56-
58]. Bu önemli bulgulara karşın melatoninin apopitoz üzerine etkileri her 
yönüyle aydınlatılabilmiş değildir. 

Melatonin Termoregülasyon ve Biyolojik Saatteki Görevi 
Melatoninin insan ve hayvanlarda termoregülasyonda önemli bir role sahiptir. 
Melatoninin merkezi vücut ısısını azaltırken, periferik cilt ısısını artırır.[2] 
Böylece vücutta ısı kaybına yol açmaktadır. Ayrıca ratlar üzerinde yapılan bir 
çalışmada düşük doz melatonin enjeksiyonunun hipertermik, yüksek doz 
melatoninin ise hipotermik etkili olduğu saptanmıştır. Vücut ısısının düzen-
lenmesi, ısı merkezi olarak bilinen hipotalamusun ön bölümündeki preoptik 
sahada gerçekleşir. Yapılan araştırmalarda bu merkezdeki nöronlarda melato-
nin reseptörleri bulunduğu ve melatonin hormonunun bu merkezi etkileyerek 
vücut ısısında düşmeye neden olduğu belirlenmiştir[37,59-61]  

Melatonin uygulamasının egzersiz performansını arttırabileceği düşünül-
mektedir.[62] Çünkü fiziksel aktivite sırasında kan melatonin düzeylerinin 
değiştiği saptanmıştır. Ayrıca egzersiz sonrasında melatonin uygulanan 
ratlarda plazma laktat düzeylerinin düştüğü, ancak kas ve karaciğer glikojen 
seviyelerinin arttığı saptanmıştır.[62] Bu bulgular ışığında melatoninin, egzer-
siz sırasında vücut sıcaklığını tehlikeli düzeylere çıkmasını engelleyerek per-
formansı arttırdığı söylenebilir. 

Vücut uykuda iken salgılanan melatonin tüm hücrelerin yenilenmesine, 
bağışıklık sisteminin güçlenmesine ve vücudun yeniden direnç kazanmasına 
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neden olmaktadır. Tüm bu işlevlerde melatoninin büyük rolü olduğu düşü-
nülmektedir.[63] Ancak melatoninin asıl görevi “jet lag” (eş zamanlama bo-
zukluğu) olarak da bilinen biyolojik saatin korunması ve ritminin ayarlanma-
sıdır. Görevi biyolojik saatin düzenlenmesi olarak bilinen tek hormondur. 
Melatoninin yeterli ve dengesiz salgılanmaması sonucu oluşan jet lag rahatsız-
lığında yorgunluk hissi, uykusuzluk, iştahsızlık, hazımsızlık, zihinsel problem-
ler, huzursuzluk, zaman algısında bozulma, olaylara tepki verme zamanının 
uzaması, yönelim bozukluğu, nedensiz yaygın vücut ağrıları ve bazen terleme 
gözlenebilir. Herxheimer ve arkadaşları jet lag’ın engellenmesi ve tedavisinde 
melatonin hormonunu önermişlerdir.[63] 

Melatoninin bir diğer önemli görevi uyku düzeninin kontrol edilmesi-
dir.[1] Yani uykumuzun gelmesini ve belirli zamanlarda uyanmamızı sağlayan 
bir zamanlayıcı gibidir. Hormon düzenleme görevine ek olarak, bağışıklık 
sistemine de yardımcı olduğu gösterilmiştir.[64,65] Bir araştırmada melatonin 
hormonunun lösemiyi engellediği ve bu nedenle çocukların özellikle karanlık 
ortamda uyutulmasının önemli olduğu vurgulanmıştır.[66] 

Vücudun birçok hormonal, biyokimyasal ve fizyolojik mekanizmaları 24 
saatlik periyodu kapsayan bir sirkadiyen ritim gösterir.[67] Buradaki temel 
mekanizma gün ışığına bağlıdır. Yani gece/gündüz veya karanlık/aydınlık bu 
ritmin temel sürecini oluşturur. Uzun yıllar hipotalamusta bulunan SCN, bu 
biyolojik saatin kontrol edildiği tek yer olarak kabul edilmekteydi. Günümüz-
de ise periferal hücrelerde de (karaciğer, böbrek ve kalp gibi) SCN nöronları 
gibi bir sirkadiyen saatin bulunduğu düşüncesi hakimdir. Ancak önemli 
humoral sinyallere sahip olmalarına rağmen bu periferik saatlerin, merkezi 
SCN saati ile nasıl eşzamanlı çalıştığı halen bilinmemektedir.[1,67]  

Sirkadiyen saat, merkezi ve periferik saat olarak iki kısımda incelenmekte-
dir. Hipotalamusun SCN’de yer alan merkezi saat, ışık uyaranını alır. Vücu-
dun çeşitli dokularında bulanan (kardiyovasküler, metabolik, endokrin, bağı-
şıklık ve üreme sistemleri) periferik saat ise çeşitli fizyolojik işlevleri içeren 
özgül genlerin sirkadiyen ekspresyonunu yönetmekte ve SCN’deki ana saat ile 
uyumlu çalışmaktadır.[67,68] Organizmada biyolojik saat olarak bilinen bu 
sirkadiyen ritim bir fotonöroendokrin sistem tarafından kontrol edilir. Gözler, 
bu sistemin afferent yolunun ilk organıdır. Gözün retina tabakası tarafından 
algılanan ve nöronlar aracılığıyla oksipital bölgede bulunan merkezi sinir sis-
temi merkezlerine iletilen ışık bilgisi (foto), otonom ve endokrin yanıtlara yol 
açar. Bu olayların toplamı organizmanın sirkadiyan ritimlerini oluşturur. Bu 
sirkadiyen ritimler arasında vücut sıcaklığı, kan basıncı, nabız hızı ve kan 
glukoz düzeyleri yer almaktadır.[67,69] Bu fotonöroendokrin sistemdeki 
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bozukluklar bazı metabolik hastalıkların patogenezinde önemlidir.[70] 
Balsalobre ve arkadaşları glukokortikoid hormonunun rat fibroblastlarında 
sirkadiyen gen ekspresyonunu uyardığı ve geçici olarak karaciğer, böbrek ve 
kalpteki sirkadiyen gen ekspresyonunu değiştirdiği bildirmiştir.[71] Ancak 
biyolojik saatin korunması ve sirkadiyen ritmin düzenlenmesinde asıl görevin 
melatonine ait olduğu düşünülmektedir.[63] 

Kontraseptif olarak Melatonin 
Melatonin düzeyinin azalmasının, GnRH salınımına neden olan hipotalamik 
hipofiz eksene olan etkisi, melatoninin oral kontraseptif ilaç olarak kullanımı-
nı gündeme getirmiştir.[72] Buradaki mekanizma, melatoninin hipotalamus 
üzerine olan antigonadotropik etkisine bağlıdır. Yüksek doz melatoninin kul-
lanımının menstruel döngü sırasında LH’un zirve yapmasını engellediği ve 
FSH düzeylerinin sabit kalmasına neden olduğu bildirilmiştir. Bu durum, 
ovulasyonu ve luteal faz esnasındaki progesteron miktarındaki yükselmeyi 
engellemektedir.[50] Ancak melatoninin uyku hissini arttırıcı etkisi nedeniyle 
kontraseptif olarak kullanımı tartışmalıdır.[72] Ayrıca oral kontraseptif olarak 
çok güvenilir olmadığı kanısındayız. Çünkü oral kontraseptif amaçla kullanı-
lan araçlarda başarının %100 yakın olması tercih edilmektedir. 

Yapılan bir araştırmada melatonin gonadal aktivitenin mevsimsel düzen-
lenmesinde anahtar bir rol oynayabileceği ve kan melatonin miktarını baskıla-
yan parlak ışığın anormal melatonin metabolizması olan çiftlerde kadın veya 
erkek kökenli infertilite tedavisinde faydalı olabileceği belirtilmiştir.[73]. 

Kanser ve Melatonin 
Melatoninin kanserli dokularda hücre proliferasyonunu durdurduğu, mitotik 
aktiviteyi engellediği ve meme dokusunda antiöstrojen etki gösterdiği saptan-
mıştır.[2] Bu etkileri kemoterapotik ajanlara benzetilmektedir. Dolayısıyla 
melatonin, kanser hücrelerinin çoğalmasını, tümör büyümesini ve metastaz 
sayısını azaltmaktadır. Ayrıca prostat ve meme kanseri olan hastalarda melato-
nin seviyeleri düşük bulunmuştur [2, 22].  

Melatoninin meme kanserinin büyümesini üç farklı mekanizma engelledi-
ği bildirilmiştir. Bunlar:  

a. Dolaylı yoldan etkileyen nöroendokrin mekanizmasında melatonin 
hipotalamik-pituiter üretim ekseninin down-regüle ederek ve 
sirkulatuar östrojen düzeyini azaltarak etki eder. 
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b. Direk melatonin etkisinde bir selektif östrojen reseptör modülatör 
(SERM) gibi direk melatoninin tümör hücreleri düzeyinde östrojen 
reseptör aktivasyonu aracılığıyla etkileşerek etkisini gösterir.  

c. Son olarak bir selektif östrojen enzim modülatör (SEEM) gibi hareket 
ederek, periferik dokuda östrojen biyosentezinde yer alan enzimlerin 
regülasyonu aracılığıyla melatonin kanser büyümesini engeller [74-76] 

Melatonin aromataz, sülfataz ve 17-hidroksil steroid dehidrogenaz eks-
presyonunu azaltır.[76] Yine progesteronun yaptığı gibi sülfotransferazın 
ekspresyonunu ve antiöstrojenik aktivitesini arttırır. Kısacası, melatonin me-
me dokusunu aşırı östrojenik etkiden koruyabilmektedir. Böylece tek bir 
melatonin molekülü hem SERM hem de SEEM özelliğine sahip olur. Bu 
özellik meme kanserlerinde antitümöral ilaçlar için istenen temel özelliklerden 
biridir.[76] Bunun tam tersi azalmış melatonin düzeylerinin, östrojen üreti-
minde artışa ve östrojen reseptör işlevlerinde değişikliklere neden olan birçok 
mekanizma ile meme kanseri oranını arttırdığı bildirilmektedir.[77] 

Yapılan bazı araştırmalarda, pinealektominin tümör oluşumunu arttırdığı, 
melatoninin ise azalttığı bildirilmiştir.[22] Benzer şekilde melatoninin hayvan-
larda kimyasal kaynaklı tümör sıklığını azalttığı saptanmıştır. 
Pinealektominin; melanom, lösemi, akciğer, karaciğer, over, hipofiz bezi, 
prostatın deneysel kanser büyümesini ve metastazını arttırırken, yüksek mela-
tonin miktarının ise bu dokulardaki kanser büyümesini baskıladığı saptanmış-
tır.[78,79] 

Görme özürlü kişilerde kanser olasılığının düşük olduğu bildirilmekte-
dir.[80,81] Bunun açıklamada; melatoninin görme engelli kişilerde daha çok 
salgılanması olası bir mekanizma olarak gösterilmiştir. Bu kapsamda 
Feychting ve arkadaşlarının İsveç’te, Verkasalo ve arkadaşları ise Finlandiya’da 
yaptıkları çalışmalarda, tamamen kör olan kadınların, genel kadın 
populasyonuna oranla daha düşük meme kanseri riskine sahip oldukları belir-
lenmiştir.[82,83] 

Melatoninin Kalbe Etkisi 
Melatoninin, hipoksinin giderilmesinde ve hasara bağlı reoksijenasyonda diğer 
antioksidanlara kıyasla daha avantajlı olduğu bildirilmiştir.[84] Ayrıca mela-
toninin fizyolojik eksikliğinin, hipoksiyi ve oksidatif hasarı arttırabileceği 
düşünülmektedir. Bu nedenle oksidatif hasara bağlı kalp hastalıklarında, mela-
tonin kullanımının önemli olabileceği düşünülmektedir [84] Ayrıca kardiyak 
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aritmilerin önlenmesinde de askorbik asitten daha etkili olduğu bildirilmiş-
tir.[85]  

Bir grup araştırmacının invivo olarak yaptıkları bir çalışmada, intravenöz 
melatonin uygulamasının ventriküler taşıkardiyi, ventriküler fibrilasyonu ve 
premature ventriküler kontraksiyonu engellediği saptanmıştır.[86] Ayrıca gece 
boyunca salınan melatoninin kan basıncını ve kalp hızını düşürmesinden 
dolayı, yüksek tansiyonun dengelenmesinde önemli rol oynayabileceği düşü-
nülmüştür.[87] 

Melatoninin Antioksidan Etkisi 
Oksidatif stresin oluşturduğu reaktif oksijen türleri normal oksijen molekülü-
ne göre daha yüksek kimyasal aktiviteye sahiptir.[88] Başlıca reaktif oksijen 
türleri; süperoksit anyonu (O2-), hidroksil (OH), peroksil (ROO) ve alkoksil 
(RO) radikalleridir.[89,90]. Serbest radikaller dış atomik orbitalde bir veya 
daha fazla eşleşmemiş elektronlara sahip yüksek enerjili, stabil olmayan reaktif 
moleküllerdir. Bu nedenle vücutta protein, lipid, DNA ve nükleotid 
koenzimler gibi birçok biyolojik materyalle temasa geçerek zarar verirler. Bu 
zararın yaşlanmayı arttırdığı veya yaşlanmayla arttığı düşünülmektedir. Çeşitli 
kalp hastalıkları, kanserler, bağışıklık sisteminin zayıflaması, dejeneratif sinir 
sistemi hastalıkları, serbest radikallerle ilişkili bulunmuştur [90-93]. 

Melatonin, hem invivo hem de invitro çalışmalarla kanıtlanmış çok önem-
li bir antioksidandır.[94] Direk olarak oksijen kaynaklı serbest radikalleri 
detoksifiye eder. Güçlü bir oksijen radikal toplayıcısı olarak dokuların hasara 
uğramasını geciktirebilir.[95] Melatonin, bu serbest radikal toplayıcı özelliği 
için bağlanma bölgesine ve reseptöre gereksinim duymaz.[94-98] Ayrıca E 
vitamininin, kan-beyin bariyerini geçememesine rağmen melatoninin kolay-
lıkla geçmesi onun üstün bir antioksidan olarak görülmesine neden olmuş-
tur.[99] Yaşlanmayla birlikte, stres veya toksik ajanlara maruziyet sonucu 
ortaya çıkan serbest radikal oluşumunu önleyen antioksidan kapasite de azal-
maktadır. Bu antioksidan kapasitedeki azalma yaşlanma ile birlikte olan mela-
tonindeki azalmayla paralellik gösterir. Bu durum melatoninin antioksidan 
özelliği ile örtüşmektedir.[99] 

Melatonin; doğrudan serbest radikalleri gidererek, dolaylı yoldan özgül 
melatonin reseptörleri aracılığı ile antioksidan enzimleri aktive ederek veya 
pro-oksidatif enzimleri inhibe ederek koruyucu özellik gösterir [100]. Melato-
nin, en zararlı radikallerden biri olan OH radikalini nötralize ederek ortadan 
kaldırır. Bu OH radikallerinin giderilmesinde, melatoninin indol 
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nükleusunun yan zincirindeki metoksi ve asetil grupları rol oynamaktadır. 
Melatonin OH radikaliyle reaksiyona girerek indolil katyon radikaline dönü-
şür. Bu bileşik ortamda bulunan süperoksit (O2-) radikalini tutarak etki göste-
rir. Melatoninin süper oksit dismutazın (SOD) mRNA’sını arttırarak da 
süperoksit radikalini engeller. Ayrıca peroksidaz (POD), glutatyon redüktaz 
(GR), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesinin melatonin ile uyarıldığı 
saptanmıştır. Melatoninin diğer bir etkisi H2O2’nin hücre içi konsantrasyo-
nunu azaltmasıdır.[101,102] 

Melatonin, pro-oksidatif aktivitesi olmayan ve kolayca oksitlenmeyen bir 
moleküldür. Ayrıca redoks döngüsüne ve radikal üreten reaksiyonlara girmez. 
Doğal bir antioksidan olan melatoninin OH radikalini nötralize etme yetene-
ği glutatyondan 5 kat, peroksit radikal giderme özelliği ise E vitamininden 2 
kat daha fazla olduğu saptanmıştır.[103]. Melatoninin bu antioksidan özelliği, 
yaşam döngüsünde oldukça önemli olan DNA’yı oksidatif hasardan korumak-
ta ve tümör oluşumunu baskılar. Bu durum, birkaç mekanizma ile açıklanabi-
lir. Birincisi melatoninin güçlü bir serbest radikal tutucu olmasıdır. Diğeri de 
zehirli ve kimyasal maddeleri uzaklaştıran yolları aktifleştirmesidir. Böylelikle 
kansere neden olan maddeler DNA’ya bağlanamamakta veya ortaya çıkan 
zararlı yapılar hücrede birikememektedir. Melatoninin hasarlı DNA’nın ona-
rımını teşvik ettiği de bildirilmektedir. Bilindiği gibi kanser hücrelerinin geli-
şimi, bölünmesi ve çoğalması için bir enerji kaynağı ve büyüme faktörü olan 
linoleik asit, vücutta üretilememekte ve bundan dolayı dışarıdan besinlerle 
alınmak zorundadır. Bu aşamada melatonin linoleik asitin kanserli hücreye 
girmesini engellemekte ve metabolize edilmesini baskılamaktadır. Sonuç ola-
rak; melatoninin antioksidan enzimleri uyardığı, lipit peroksidasyonunu en-
gellediği ve beyin dokusunu oksijen kaynaklı serbest radikallerinden koruduğu 
saptanmıştır.[49] 

Melatonin ve Psikiyatrik Hastalıklar 
Psikiyatrik hastalıklardaki melatonin düzeyi ile ilgili yapılmış olan çalışmaların 
büyük bir çoğunluğunu depresyon ve uyku döngüsü ile ilgili olan araştırmalar 
oluşturmaktadır. Melatoninin psikolojik ve insan davranışı üzerine olan etki-
sinin ilk değerlendirilmesi Lerner tarafından yapılmıştır.[104] Her gün 200 
mg i.v. melatonin beş gün boyunca peş peşe uygulanmış ve sonrasında kendi-
sini rahatlamış olarak hissetmiştir. Bu ilk çalışmalar sayesinde melatoninin 
işlevleri aydınlatılmaya çalışılmıştır.[104] Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda 
gece serum melatonin düzeyinin gündüz serum melatonin düzeyine göre 
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yaklaşık 10 kat daha yüksek olduğu fark edilmiştir. Fotoperiyodik hipoteze 
göre kış mevsimine ait uzun geceler veya kısa gündüzler mevsimsel olarak 
seyreden mevsimsel affektif bozukluğa (MAB) neden olur.[105] Bunun temel 
nedeni olarak vücudun melatonin salınımı gösterilmiştir. Bu tablonun yaz 
aylarında kendiliğinden remisyona girmesi, sonbahar veya kış mevsimlerinde 
tekrarlayan depresyon atakları şeklinde seyretmesi ve MAB’ın parlak ışıkla 
tedavi edilebilmesi bu hipotezi desteklemektedir.[106-109]  

Depresyonda melatoninin rolü ve salgılanma düzeyleriyle ilgili yapılan ça-
lışmalarda depresyon hastalarında gece melatonin düzeyinin düşük olduğu 
saptanmıştır.[110,111] Bunun yanısıra depresyonu olanlarda gece melatonin 
düzeylerinin kontrollere göre daha yüksek olduğunu bildiren çalışmalar da 
var. Bu farklılığın nedeni olarak da depresyonun klinik özellikleri, eş zamanlı 
antidepresan ve beta bloker kullanımı ve çalışmanın yapıldığı dönemin hasta-
lar üzerine olan etkisi gösterilmiştir.[112] Ayrıca çalışmalar tedavi için kullanı-
lan melatoninin depresyon hastalarda uyku örüntüsünü düzenlediği ve dep-
resyon belirtilerinin gerilemesine neden olduğunu göstermektedir.[113] An-
cak melatonin preparatlarının bir antidepresan gibi gün boyu kullanmanın 
tabloyu kötüleştirebileceği, bu yüzden melatonin sirkadien ritmi de göz önüne 
alınarak kullanılması gerektiği düşünülmektedir.[112]  

Melatoninle ilişkisi araştırılmış olan diğer bir psikiyatrik hastalık, bipolar 
bozukluktur. Bipolar bozukluğu olan hastalarda, melatonin düzeyinin genel 
anlamda düşme eğiliminde olduğu saptanmıştır.[114] Yapılan bir çalışmada, 
plazma melatonin seviyesi manik atak süresince depresif atağa göre yüksek 
olduğu saptanmıştır.[115] Bunun muhtemel nedeninin adrenerjik sistemle 
ilgili olduğu düşünülmektedir.[116] 

Şizofreni ile melatonin düzeyleri arasında neden sonuç ilişkisi ile ilgili net 
bir veri yoktur. Ancak şizofreni hastalarında yapılan çalışmalarda sirkadiyen 
ritim bozukluğuna ve düşük serum melatonin düzeylerine rastlanmıştır.[117] 
Özellikle şizofreni hastalarında psikotik atak döneminde ve yoğun 
antipsikotik kullanılan dönemde uyku sorunları yoğun bir şekilde yaşanmak-
tadır. Bu nedenle melatonin kullanımının sirkadiyen ritmi bozmadan ve yan 
etki oluşturmadan şizofreni hastalarının uyku sorunlarını çözebileceği düşü-
nülmektedir.[118] 

Diürnal değişiklikler ve serum melatonin düzeyi ile ilgili narkolepsi hasta-
larında yapılan bir çalışmada, olguların sabah ölçülen tükürük melatonin 
düzeylerinin kontrol gurubuna göre daha düşük bulunmuştur. Ayrıca 18 
hastanın 8’inde gün boyunca melatonin düzeyi ve çoğul uyku latansı testinde 
(multiple sleep latency test) ortalama uyku latansı yüksek bulunmuştur.[119] 
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Özkıyım davranışı ile inflamatuvar sistem arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 
çalışmada serum interlökin 2 (IL-2) düzeyleri yüksek bulunmuştur.[120] Bu 
bulgudan yola çıkarak IL-2’nin melatonin salınımını baskılayıcı etkisi nede-
niyle azalmış melatoninin depresif belirtilere ve özkıyım davranışına neden 
olabileceği düşünülmektedir [121]. 

Obsesif-kompulsif bozukluğu olan hastalarda yapılan bir çalışmada 24 sa-
atlik serum melatonin düzeyi kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. Aynı 
çalışmanın devamında, iki haftalık antidepresan tedavisine rağmen düşük olan 
melatonin düzeyinde anlamlı bir değişikliğin olmadığı bulunmuş-
tur.[122,123]. Cameron ve arkadaşlarının panik bozukluğu ile ilgili yaptıkları 
bir çalışmada, panik bozukluğunda azalmış gece melatonin düzeyi saptanmış-
tır.[124] 

Tüm bu veriler, melatonin hormonunun psikiyatri ile ilgili birçok hasta-
lıkla ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır. Günümüze kadar yapılan bu çalış-
malar, melatoninin gelecekte de psikiyatri ile ilişkili hastalıkların incelenme-
sinde önemli bir yer tutacağını göstermektedir. 

Sonuç 
Karanlıkta salınan bir hormon olan melatonin, karanlıkta kalan pek çok soru-
yu aydınlatacak gibi durmaktadır. In vitro şartlarda yapılan melatonin araş-
tırmalarına, invivo yöntemlerin heyecan verici potansiyelinin de eklenmesi ile 
gelecekte melatonine ilişkin birçok gizemli noktanın aydınlanacağı, tanı ve 
tedavide yeni kapıların açılacağı ümidindeyiz.  
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