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vunma mekanizmalar n  destekleyici bir ya am 
ekli sürdürmemiz gerekmektedir. Bunun için 

ak amlar  çok geç olmadan yatmak ve tam karan-
l kta uyumak oldukça önemlidir. 

Thomas Edison’un ampulü ke finden sonra in-
san çevresel ko ullar  ciddi bir biçimde de i mi  
ve bu ke fin pek çok olumlu getirisi olmu tur. 
Ancak n insan fizyolojisindeki sonuçlar  o 
anlamda yararl  bulunmam t r. Güne  bat m n-
dan sonra ya da güne  do madan önce organiz-
man n kla temas  di er bir deyi le karanl k pe-
riyotta yapay k uygulama memeli fizyolojisin-
de olumsuz etkiler do urmu tur.

Pineal bezin ke fi ile birlikte bu organ n biyokim-
yasal ve sekretuar aktivitesinin ayd nl k/karan-
l k çevre ile ba lant s  belirlenmi  ve özellikle 
normal karanl k dönemde olu turulan ayd nl k 
bir “suistimal” olarak de erlendirilmi tir. Tüm 
evrim süresince canl  organizma foto-periyodik 
ortama maruz kalm  ve günün ayd nl k/karan-
l k periyotlar  güne  na ba l  olmu tur. Dola-
y s yla organizma günlük ve mevsimsel de i ik-
likleri oldukça düzenli bir ritm içinde (endojen 
sirkadiyen ve sirkanyen ritim) kontrol etmi tir. 

Amerikada yakla k 45 milyon ki i gece uyku-
suzlu u (uyku mahrumiyeti) çekmektedir. 
“Uyku mahrumiyeti” gerek neden oldu u hasta-
l klar gerekse ya am artlar n  etkileme yönüyle 
maddi ve manevi anlamda olumsuzluklara sebep 
olmaktad r. Yap lan pek çok çal mada bu duru-

mun en önemli nedenlerinden birinin de endojen 
melatonin sekresyonunun bask lanmas  oldu u 
belirtilmi tir (1).

Melatoninin pineal bezden ilk olarak ke fi Lerner 
ve arkada lar  taraf ndan 1958’de gerçekle mi tir 
(2). Melatoninin bu dönemde tan m  “melanophore-
contracting hormon” olarak yap lm  ve gerek kur-
ba a derisindeki melanoforlar n beyaz görünü-
üne neden oldu u için ve gerekse serotoninden 

türedi i için bu isim verilmi tir (3). 

Melatonin, memelilerin ba l ca beyninde serebral 
yar küreler aras ndaki pineal bezden ve ayr ca 
over, lens ve kemik ili i hücreleri ile safra ve gast-
rointestinal sistemden sentezlenip salg lanan bir 
hormondur (4). Retinada sentezlenen melatonin 
retinal pigment epitel fonksiyonunun ve fotoresep-
torlerdeki gece-gündüz varyasyonuna kar  retina-
n n verece i yan t n düzenlenmesinde rol oyna-
maktad r. Deride; pigment granüllerin de i imin-
den ve derin dokular n güne in zararl  radyasyo-
nuna kar  korunmas ndan sorumlu olan melato-
nin, gastrointestnal kanalda enterokromofin hüc-
relerde sentezlenmekte ve post-prandial olarak 
dola ma sal verilmektedir. Nitekim melatoninin 
postprandiyal plazma düzeyindeki art lar ö ün 
sonras  hipnotik etkisiyle ili kisi do rulamaktad r. 
Safrada sentezlenen melatonin ise okside koleste-
rol türevlerine ve safra asitine kar  safra yollar n n 
mukozas n  ve epitelini oksitdatif hasara kar  kor-
maktad r (5)

ÖZET: Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine) hormonu pineal bez ve retina ba ta olmak 
üzere çe itli periferik organ ve dokularda sentezlenir. Melatonin sekresyonunun endojen ritmi 
suprakiazmatik nukleus taraf ndan düzenlenir ve karanl k ayd nl k siklüsü ile sürdürülür. Mela-
tonin di er hormonlar n regülasyonunu ve organizman n sirkadyen ritmini düzenler.   Amfofilik 
yap s  ve küçük moleküllü olmas  nedeniyle organizmada yayg n da l m gösterir,  hücresel 
kompartmanlara kolayca girer. Güçlü antioksidan özelli i olan bu do al bile ik in vitro ve in 
vivo güçlü bir sitostatik ajand r. Melatoninin etkinli i oküler hastal klarda, diyabette, romatoid 
artritte, fibromyaljide, kronik yogrunluk sendromunda, enfeksiyon hastal klar nda, nörolojik 
hastal klarda, uyku bozukluklar nda, ya lanmada ve depresyonda gösterilmi tir. Bu derlemede 
melatoninin farmakokinetik özellikleri, fizyolojik ve farmakolojik etkileri özetlenmi tir.
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Melatonin Sentezi

Melatonin
(N-asetil-5-metoksitrptamin)

ŞEKİL 1. Melatoninin kimyasal yapısı

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin, Şekil 1) sentezinde bi-
rinci basamak triptofanın pinealositler içine alınması ve orada 
pineal bir enzim olan N-asetiltransferaz (NAT) tarafından 
N-asetil serotonine dönüştürülmesidir. N-asetil serotoninin 
melatonine dönüşümü diğer bir pineal enzim olan 
hidroksiindol-o-metiltransferaz (HIOMT) aracılığı ile olur (Şe-
kil 2). Sentezin düzenlenmesi primer olarak geceye, diğer bir 
deyişle karanlığa bağlıdır. Sentezlenen melatonin pineal bezin 
endokrin hücreleri olan pinealositlerden hızla salgılanmakta-
dır. Salgılanma hızı 29 mg gün-1 dür (6).

Sentezden sorumlu N-asetiltransferaz’ın aktivitesi dolayısıyla 
melatonin sentezi spesifik c-AMP-bağımlı transkripsiyon fak-
törleri ve fotoperiyodik şartlar tarafından düzenlenir. Işık al-
tında, retinadan başlayan nöronal impulslar, hipotalamusta 
suprachiasmatic nukleus (SCN) ve diğer hipotalamik yapılara 
aktarılır. Uyarı SCN ve periventriküler nukleus (PVN) aracılı-
ğı ile superior servikal gangliyona geçer. İnsanda karanlığın 
başlaması ile postganglionik sempatik liflerden salıverilen no-
radrenalin esas olarak β1 reseptörlere bağlanarak, depolardaki 
serotonin ve NAT’nin intrasellüler salıverilmesine neden olur. 
Nöronlarda ve pineal bezdeki biyokimyasal sinyallerin bu 
döngüsü insanda melatonin anabolizmasını hızlandırır ve 
aynı zamanda melatoninin gün içi ritme  bağlı olarak sentez ve 
salıverilmesini oluşturur (7).

Gece  20.00-23.00 arası yükselen melatonin düzeyi 01.00-05.00 

arası doruk değerlere ulaşır ve gündüz düşer. Sağlıklı kişiler-
de plazma melatonin düzeyi gündüz 0-20 pg/ml, gece 20-200 
pg/ml (ortalama 60-70 pg/ml) dir. Bir günde yaklaşık 30 mg 
(%80 i gece) melatonin üretilir. 

ŞEKİL 2. Karanlık/ aydınlık uyarı ile melatonin sentezinin düzenlenmesi (8).

Melatoninin fizyolojik etkileri- (SCN nöronları ve sirkadyen 
ritm üzerine etkiler) 
Melatonin fotoperiyod ile ilgili bilgiyi vücudun fizyolojisine 
aktararak sirkadyen ritmin ve organizmanın fonksiyonlarının 
düzenlenmesinde rol oynar. Melatonin sekresyonunun aydın-
lık/karanlık siklüsü ile ilişkisi bu hormonu endojen bir senk-
ronizör olarak düşündürmektedir (9, 10) 

İnsanda pekçok biyokimyasal, fizyolojik ve davranışsal değiş-
kenlerde olduğu gibi plazmadaki melatonin düzeyleri de 24 
saatlik periyod içinde düzenli iniş çıkışlar gösterir. Bu sirkadi-
yen ritm hipotalamusda SCN’deki santral pacemaker’lar tara-
fından kontrol edilir ve ritmin başlıca ayarlayıcısı dış ortamda-
ki aydınlık/karanlık siklusudur (Şekil 3). Gece ışığa maruz 
kalındığında pineal fonksiyonlar akut olarak baskılanır (11).

ŞEKİL 3. Melatoninin ritm düzenleyici rolü 

Melatoninin endojen senkronizör rolünde kortizol salgılanma-
sı ile ilişkisi de önemlidir. Adrenal bezde bulunan melatonin 
reseptörleri fizyolojik dozlarla uyarıldığında ACTH-aracılı 
kortizol oluşumunu baskılar (12).

Melatonin ile kortizol ilişkisi her iki hormonunda immun sis-
temde etkileri yönünden önemlidir. Melatonin ve kortizol dü-
zeyleri ters yönde hareket eder. Kortizol akşam yatma saatle-
rinde düşüktür, oysa melatonin kortizol tam olarak düştükten 
birkaç saat sonra pik yapar. Normal salgılama düzeninin bo-
zulması sağlığın bozulması ya da kanser riski açısından bu 
durum önemlidir.  Araştırıcılar düşük melatonin ve yüksek 
kortizol seviyelerinde çeşitli hastalıkların ortaya çıkabilecegini 
bildirmişlerdir. Yani bu iki hormon arasındaki denge sağlıklı 
olmak için önemlidir.  Bunu belirlemede melatonin-kortizol 
indeksi immün fonksiyonlar hakkında bilgi verirken, ayrıca 
depresyon, kalp hastalığı, osteoporoz ve kilo alımı ile ilgili du-
rumların belirlenmesinde bir marker olarak kullanılmıştır (13, 
14). Melatonin ve kortizol ilişkisine ait bazı bulgular:

- Düşük melatonin ve yüksek kortizol düzeylerinde kilo alı-
mında artış olduğu bildirilmiştir (14).

- Depresyonlu hastalarda melatonin düzeyi depresyonu olma-
yan hastalara göre düşüktür, depresyonlu hastalarda aksam 
saatlerinde (yatma saatleri) kortizol düzeyleri yüksek bulun-
muştur.
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- Yüksek kortizol ve düşük melatonin kemik kaybına yol açar. 
Melatonin kemikteki olumlu etkilerini gösterebilmesi için est-
radiol düzeylerinin de yeterli olması gereklidir. 

- Gece ışığa maruz kalan kişilerde melatonin düzeyleri düşük 
olup meme kanseri riski yüksektir. Meme kanser riski kortizol 
ile de ilişkili olup gün içinde ve akşam saatlerinde yüksek korti-
zol meme kanser riskini artırır. Ayrıca endometrium, prostat, 
akciğer, gastrik ve kolon kanserlerinde melatonin düzeylerin 
düşük olduğu buna karşılık melatoninin antioksidan etkileriyle 
de kansere karşı koruyucu olabileceği bildirilmiştir (15).

Işık uygulama ile salgıdaki değişim: İlk çalışmalar sadece 
parlak ışığın (gün ışığı) insanda melatonin düzeyini baskıladı-
ğını bildirirken son bulgular yapay ışığın (karanlık periyottaki 
aydınlatma sistemi) da benzer etkiyi gösterdiği ileri sürülmüş-
tür. Körlerde ışık algılaması “0” olan kişilerde melatonin sek-
resyonu 24 saat içinde serbest olarak dağılım göstermektedir. 
(7, 16). Gece oluşturulan yapay aydınlık melatonin sentez ve 
salgılanmasını akut olarak baskılarken (Şekil 4a), akşam ka-
ranlığın başlamasıyla birlikte uygulanan ışık gece 02.00-04.00  
arası görülen plazma melatonin konsantrasyon pikinde kay-
maya buna karşılık sabah henüz hava ağarmadan ışık uygula-
ma ise bu konsantrasyon pikinin erken belirmesine neden olur 
(Şekil 4b, c). Sabah ve akşam saatleri maruz kalınan aydınlık 
ise fazda daralmaya neden olur (Şekil 4d) (17).

ŞEKİL 4. Parlak ışığın (□) melatonin salıverilmesine etkileri. a) Salıverilmenin 

inhibisyonu b) Faz kayması. c) Erken faz ) Faz daralması (17).

Eksojen melatonin uygulaması ile ritmin değişimi: 
Melatoninin Jet Lag’da kullanımı
Melatonin akşama doğru veya akşam verildiğinde plazma me-
latoninin profilindeki değişim “phase advance” olarak tanım-
lanmış (24 saatlik uyku/uyanıklık siklüsünde 23.00/07.00 arası 
gerçekleşen uykunun, 20.00/04.00’e kayması). Buna karşılık 
melatonin sabah saatlerinde verilirse oluşan melatonin profil 
değişikliği “phase delay”dir (24 saatlik uyku/uyanıklık siklü-
sünde ileri kayma olur ve 20.00/04.00 arası uykunun 23.00/07.00 
e kayması) (17)

Melatoninin sirkadyen ritm düzenleyici etkisinden faydalanı-
larak zaman dilimini atlayan yolculuklarda kullanımı (özellik-
le pilot ve diğer uçak görevlilerinde) önerilmektedir. Bu amaç-
la; doğuya yapılan yolculukta, ön koşullama amacı ile gidile-
cek olan yerdeki yatma zamanına karşılık gelen saatlerde o 
bölgeden ayrılmadan 3 gün önce 5 mg melatonin uygulaması-
na başlanır, kalkış gününde aynı uygulama yapılır ve varıldık-
tan sonra 2 gün süreyle uygulama sürdürülür. Batıya yolcu-
lukta ise sadece uçuş sonrası önerilmektedir (18).

Melatonin düzeylerinin yaşa bağlı değişimi:
İnsanda fetüste melatonin sentezine ilişkin bir bulgu yoktur 
ancak koyunlarda yapılan çalışmada fetüste herhangi bir akti-
viteye rastlanmamıştır. Melatonin anneden fetusa ve süt yo-
luyla yenidoğana geçebilir ve dolayısıyla fetus ve yeni doğan-
da sirkadyen ritm bu yolla oluşur. Melatonin konsantrasyonu 
yaşa bağlı değişim gösterir, yeni doğanda sekresyon çok dü-
şüktür, doğumdan kısa bir süre sonra artarak 1-3 yaş arası pik 
yapar ve sonra tekrar düşer. Bundan sonra sekresyon puberte 
ve adolesan dönemde sirkadyen hale gelir. Yirmili yaşlardan 
sonra melatoninin sentez ve salgılanma hızı azalarak 60’lı yaş-
larda en düşük seviyelere ulaşır (19).

Aşağıdaki farmakolojik ve nörokimyasal ajanlar pineal fonksi-
yonları stimüle veya inhibe ederek melatoninin plazma dü-
zeylerini değiştirirler (20). 

Pineal fonksiyonları azaltan ajanlar Pineal fonksiyonları artıran ajanlar

β-adrenerjik antagonistler NA reuptake inhibitörleri

Monoamin tüketen ajanlar Serotonin reuptake inhibitörleri

Triptofan eksikliği Nöroleptikler

Benzodiyazepinler

NSAID

Hormonun Farmakokinetiği
Suda kısmen ve lipidlerde yüksek oranda çözünen melatonin 
dolaşıma salıverildiğinde dokulara ve hücrelere kolaylıkla gi-
rebilmektedir. Jelatin kapsüller yada tablet şeklinde oral uygu-
lanan melatonin insanda yaklaşık 60 dakikada pik plazma dü-
zeyine ulaşır. Bifazik eliminasyon yarılanma ömrü 3 ve 45 da-
kikadır. Oral uygulamada ilk geçiş etkisine maruz kalır. Mela-
tonin esas olarak karaciğerde önce hızla 6-hidroksidopamine, 
sonra bir dizi reaksiyon ile N-asetil-5-metoksi-6-
hidroksitriptamin’e ve daha sonra da sülfat veya glukronid ile 
konjuge olarak 6-sülfatoksimelatonin’e (veya 6-hidroksimela-
tonin sülfat) dönüşür ve idrar ile atılır. İdrarda %1 oranında 
değişmemiş şekli bulunmaktadır (21). Son yıllarda tükürük 
melatonin düzeyi de pineal fonksiyonların bir göstergesi ola-
rak kabul görmektedir (22).
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Melatonin reseptörleri ve etki mekanizması:
Melatonin suya göre lipid çözünürlüğünün yüksek olması nede-
niyle hücrelere rahatça girebilmektedir. Bu nedenle etkileri sade-
ce membrana yönelik değildir. Sulu ortamda kısmen çözünmesi 
de intrasellüler etkilerinin oluşmasına katkıda bulunur. Son ça-
lışmalar melatoninin nukleusta yüksek konsantrasyonda bulun-
duğunu ve melatonin için spesifik bağlanma noktalarının oldu-
ğunu göstermiştir. Bu bulgulara göre melatonin etkilerinin tiroid 
ve steroid hormonlara benzer şekilde nukleustaki moleküler 
olaylarla ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (20).

Melatonin agonisti 2-[I125]iodomelatonin ile yapılan radyore-
septor tayinler ve invitro kantitatif otoradyografi çalışmaların-
da beyinde ve insan dahil olmak üzere bazı vertebralı türlerde 
periferik dokularda melatonin reseptörlerinin varlığı ve bu re-
septörlerin G-proteinleri ile kenetli olduğu belirtilmiştir.

Melatoninin ML1 ve ML2 olarak bilinen farklı farmakolojik fa-
milyalara ait membran bağımlı iki tip reseptörü tanımlanmış-
tır. Güçlü melatonin agonisti 2-[125I]iodomelatonin kullanıla-
rak yapılan incelemelerde tavuk ve tavşan retinasında ML1 
reseptörlerinin yüksek afiniteli (Kd~75pM ) reseptörler oldu-
ğu, buna karşılık ML2 reseptörlerinin aynı melatonin agonist-
lerine düşük afinite gösterdiği belirlenmiştir (7, 47). ML1 re-
septörlerinin 3 alt tipi vardır. Mel1a (Bu reseptörler MT1 re-
septörleri olarak da isimlendirilmiştir; Kd; 20-40 pM), Mel1b 
(MT2 reseptörleri; Kd; 160 pM), Mel1c (MT3 reseptörleri; Kd; 
20-60 pM) (23).

ML1 reseptörleri serebellum, hipokampus dahil olmak üzere 
nöronal yerleşim göstermektedir. Ayrıca SCN, hipotalamus, ta-
lamus, preoptik alan, retinanın pleksiform tabakası ve serebral 
korteksin pek çok bölgesinde ML1 reseptörlerinin varlığı göste-
rilmiştir (24). Nöronal olmayan ML1 reseptörleri, serebral ve 
caudal arterlerde, hipofizeal pars tuberaliste, ovaryum, böbrek 
ve ince barsaklarda bulunmuştur. ML2 reseptörlerinin memeli 
hücrelerinde spesifik dağılımı henüz iyi açıklanmamıştır (24).

ML1 reseptörleri renal fonksiyon, uyku, sirkadiyen ritm, üre-
me ve serebral arter kontraktilitesinden sorumludur. Bu resep-
törler memeli retinasında Ca+2-bağımlı dopamin salıverilmesi 
ve retinal fotopigment disklerinin fagositozu gibi ışığa bağım-
lı olaylarda rol oynar. ML1 reseptör aktivasyonu (GI proteinle-
ri aracılığı ile) adenilat siklaz inhibisyonu ile 3’5’ c-AMP düze-
yinde düşmeye neden olur. Ayrıca sadece ML1 reseptörleri-
nin, fosfolipaz aktivasyonu aracılığı ile araşidonat salıverilme-
sini stimüle ettiği gösterilmiştir (25).

Düşük afiniteli ML2 reseptörlerinin de G-proteinleri ile kenetli 
olduğu ve sinyal iletiminde ML1 reseptörlerine benzer davra-
nışta bulunduğu ileri sürülmektedir. Ancak ML1’lerden farklı 
olarak ML2 reseptörlerinin aktivasyonunun fosfoinozitid (PI) 
hidrolizi ile kenetli olduğu ve selektif ML2 antagonisti uygula-
nımının bu hidrolizi geri çevirdiği belirtilmiştir (26).

İlginç olarak güçlü a1-adrenerjik antagonist prazosin ML2 re-
septörlerine yüksek afinite göstermekte ve melatonin ile olu-
şan fosfoinositol hidrolizini etkili bir şekilde azaltmaktadır. 
Ancak non-selektif α-adrenerjik antagonisti fentolamin ve nis-
peten selektif olmayan serotonin antagonisti metizerjid, mela-
tonin ile oluşan fosfoinozitol hidrolizine etkisiz bulunmuştur. 
ML2 reseptörlerinin fizyolojik önemi tam olarak açıklanma-
mıştır (8). 

Biyoyararlanım ve yan etki
Oral uygulanan melatoninin biyoyararlanımı değişkenlik gös-
terir. 1-5 mg oral dozlar alındıktan 1 saat sonra serum melato-
ninini gece ulaşılan plasma düzeyinin 10-100 katına çıkarır ve 
4-8 saat içinde düşer (Vijayalaxmi et al., 2002). Düşük dozlar 
(0.1-0.3 mg) gündüz alındığında gece ulaşılan melatonin pik 
konsantrasyonunu verebilir. Amerikada çeşitli “ilaç 
marketleri”nde melatoninin 0.2 mg, 0.3 mg, 0.5 mg, 1 mg, 2.5 
mg, 3 mg, 5 mg’ lık preperatları mevcuttur.

Ayrıca likid formda (1 mg/mL, 1 mg/4 ml)  preperatları da 
mevcut olup melatonin preperatları için herhangi ciddi bir yan 
etki bildirilmemiştir. Endokrin sistemdeki belirgin etkilerine 
rağmen yüksek farmakolojik dozlar serum LH artırabilir ve 
prolaktinde düşme yapabilir (27). 

Melatonin Antioksidan Etkileri 
Bazı çalışmalarda ise melatoninin antioksidan ve serbest radikal 
süpürücü etkisinin reseptör aracılı olmadığı ve bu etkilerin fiz-
yolojik konsantrasyonların üzerinde oluştuğu bildirilmektedir 
(28-30). Melatonin hidroksil ve peroksil radikallerinin güçlü bir 
süpürücüsüdür. .OH radikalini nötralize edici etkisi glutatyon-
dan 5 kat ve ROO. inaktivasyonunda ise E vitamininden 2 kat 
fazla etkilidir. Ancak melatoninin peroksil radikali üzerine olan 
etkisi tartışmalıdır. Şöyle ki bazı araştırıcılar melatoninin, pe-
roksil radikaline karşı süpürücü etkisinin E vitamininden daha 
düşük olduğunu dolayısı ile lipoperoksil radikaline karşı daha 
az nötralize edici etkisinin bulunduğunu belirtmişlerdir (31-33). 
Melatonin ayrıca inflamasyon reaksiyonları sırasında makrofaj-
ların aktivasyonu ile oluşan ve toksik bir oksijen türevi olan 
(HOCl)’e karşı da süpürücü etki göstermektedir. Ancak melato-
ninin H2O2 ve O2

. -  radikalleri üzerine direkt süpürücü etkisi 
zayıftır. Melatoninin H2O2 ile reaksiyonu sonucu N1-asetil-N2-
formil-5-metoksi knüramin (AFMK) oluştuğu, AFMK nın ise 
katalazla N1-asetil-5-metoksi knüramine dönüştürüldüğü ve 
antioksidan etkiye sahip bu metabolitlerin melatoninin süpürü-
cü etkisini artırdığı bildirilmiştir (34).

Melatoninin serbest radikaller üzerinde dolaylı etkileri de var-
dır. Melatonin, hidroperoksitleri metabolize eden GSH-Px en-
zimini aktive ederek, O2

. - radikalini H2O2’ye kataliz eden SOD 
aktivitesini artırarak, oksidatif stres esnasında katalaz aktivite-
sindeki azalmayı önleyerek ve NO oluşumundan sorumlu nit-
rik oksit sentaz (NOS) enzimini inhibe ederek, antioksidan etki 
göstermektedir (30, 35, 36).

Antioksidan savunma sistemi ile ilişkili diğer bir enzim sitok-
rom P450 enzimidir. Bu enzim ksenobiyotik metabolizması 
aracılığı ile serbest radikal oluşumunu artırır. Melatonin’in 
P450 aktivitesini azaltarak serbest radikal oluşumunu ve dola-
yısı ile oksidatif hasarı azalttığı gösterilmiştir (35, 36).

Melatonin fizyolojik konsantrasyonlarda serebellumda NOS 
aktivitesini baskılayarak nöral ve kardiyovasküler fonksiyonla-
rın fizyolojik düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Bu etkide 
melatoninin serbest radikal oluşumunu önleyici etkisine aracı-
lık etmektedir. NO. tek başına bir serbest radikaldir ve O2

. - var-
lığında ONOO- oluşumunu artırır. Melatonin ile NOS aktivite-
sinin baskılanması NO·oluşumunu azaltarak bu yolak üzerin-
den oksidatif hasarı azaltmaktadır (6, 30, 37). Melatoninin ser-
best radikaller üzerindeki süpürücü etkisi onun aynı zamanda 
güçlü bir antiinflamatuar ajan olduğunu da açıklamaktadır. İnf-
lamasyonun uyarılmasıyla doku hasarına giden yolak üzerinde 
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çeşitli kademelerde melatonin ile blokaj bu ajana antiiflamatuar 
ve doku koruyucu etki sağlamaktadır. Şekil 5 de inflamasyonun 
indüklediği adhezyon molekül ekspresyonu, NF-kB, iNOS, PG, 
süperoksid ve peroksi nitrit radikallerinin doku hasarındaki 
rolü ve melatoninin bu etkenlerin oluşumlarının baskılanması 
ile antiiflamatuar etkisi özetlenmiştir. 

Çeşitli inflamasyon modellerinde (yanık hasarı, sepsis, iske-
mi/reperfüzyon gibi) nötrofil aktivasyonunun dokularda ne-
den olduğu oksidan hasarları melatonin anlamlı olarak geri 
çevirmiştir (38-42)

İNFLAMATUAR STİMULUS
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ŞEKİL 5. Doku hasarına yol açan inflamatuar yolakta melatoninin etkileri (43).

Melatoninin İmmünolojik Etkileri:
Melatoninin immünolojik rolüne ait ilk bulgu Maestroni ve ar-
kadaşlarına aittir (1987) aittir. Farelerin devamlı ışığa maruz 
kalması veya gece β-adrenerjik reseptör blokörlerinin uygulanı-
mı gibi melatonin oluşumunun inhibe edildiği şartlarda immun 
fonksiyonların baskılandığı görülmüştür. Sonraki çalışmalar-
dan alınan sonuçlar melatoninin humoral ve hücresel immun 
yanıtı artırdığını desteklemiştir. Melatoninin bu etkisi normal 
şartlarda belirgin değildir. Yaşlanma, viral hastalıklar, kortikos-
teroid kullanımı veya akut stress gibi immun sistemin baskılan-
dığı durumlarda etki belirgin hale gelmektedir (28, 35, 44,).

Wichmann ve arkadaşları farelerde yumuşak doku travması 
ve hemorajik şok sonucu immun fonksiyonlardaki baskılan-
manın melatonin ile geri çevrildiği, ayrıca kronik melatonin 
tedavisinin insanda lökosit naturel killer aktivitesini artırdığı-
nı bildirmişlerdir (45).

Melatoninin immunosupresyona karşı olan etkileri yada im-
mun fonksiyonları artırıcı etkileri T-helper lenfositlerdeki spesi-
fik reseptörlere bağlanması ile ilişkilidir. Melatoninin bu resep-
törlere bağlanması, gamma-interferon, IL-2 veya opioid peptid-
lerin salgılanmasını artırmaktadır (Şekil 6). Melatonin-indüklü 
opioidler melatoninin hemotopoietik etkisine aracılık etmekte-
dirler. Tümörlü farelerde melatonin uygulaması, kan hücreleri-
ni kemoterapötik ilaçların toksik etkilerinden korumuştur (46).
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• VİRAL VE BAKTERİYEL 
ENFEKSİYONLARA KARŞI 
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ŞEKİL 6. Melatoninin immün sisteme etkileri (46).

Organ ve hücre transplantasyon başarısı büyük ölçüde graft 
reddini önlemeyi amaçlayan immunosupresif tedaviye bağlı-
dır. Ancak immunosüpresan tedavinin enfeksiyon ve malin 
etkileri vardır. Melatoninin ise viral ve bakteriyel enfeksiyon-
larda çeşitli organlardaki fonksiyon bozukluklarına karşı ko-
ruyucu olduğu gösterilmiştir (28). Ayrıca melatonin dozla 
bağlantılı olarak immunodepresan etki de göstermektedir. 
Yüksek farmakolojik dozlarda (> 100mg/kg BW) melatonin 
antikor oluşumunu baskılamaktadır. Bu yüksek dozlarda me-
latoninin uzun süre reseptöre bağlı kalması down-regülasyona 
yol açarak immun supresyona neden olmaktadır (44).

Graft reddinde serbest radikaller önemli rol oynamaktadırlar. 
Melatoninin immün yanıt üzerindeki inhibitör etkisinin mole-
külün antioksidan etkisi ile ilişkili olması , melatonin uygula-
masının organ transplantasyonunda yararlı olabileceğini dü-
şündürmektedir. Ayrıca toksisitesinin olmaması da bu ajanın 
transplantasyonda güvenle kullanılacak bir ajan olduğunu 
desteklemektedir (28).

Melatonin’in bazı ilaç toksisitesini azaltıcı ve etkinliğini 
artırıcı etkileri
Melatonin birçok ilacın neden olduğu çeşitli dokularda oksi-
dan hasarla karakterize yan etkilere karşı koruyucu etkisinin 
gösterilmesi, bu ilacların kullanımını sınırlayıcı yan etkilerin 
azaltılarak tedavinin etkinliğini artırması ve özellikle kanser 
hastalarının yaşan kalitesinde olumlu etkisi ile önem kazan-
maktadır. Söz konusu ilaçlar arasında doksorubisin, sisplatin, 
bleomisin, gentamisin, indometasin, izoniyazid, fenobarbital, 
karbamazepin, haloperidol, siklofosfamid, asetaminofende-
mir ve eritropoietin sayılmaktadır. (47-53).

GI sistem ve melatonin
GI kanalda çok yüksek konsantrasyonlarda bulunan melato-
nin özellikle enterokromafin hücrelerde (EC) (enteroendokrin 
hücreler, amine prekürsör uptake ve dekarboksilasyon siste-
mi) lokalizedir. Melatonin sentez enzimi HIOMT ve prekürsör 
serotonin intestinal mukozanin EC hücrelerinde bulunmakta-
dır. Nitekim bu bulgular eşliğinde melatoninin sadece pineal 
orijinli olmadığı açıkça belirlenmiştir (5, 54). 

Pineal bez ve GI kanal büyüklük olarak karşılaştırılacak olursa 
melatoninin GI kanalda pineal beze göre 400 kat daha fazla 
bulunduğu ileri sürülmüştür. Kandaki düzeyler karşılaştırıl-
dığında ise yine GI melatoninin 10-100 kat fazla olduğu belir-
lenmiştir. 

GI kanalda melatonin uniform bir dağılım göstermez, farklı 
bölümler farklı konsantrasyonlarda melatonin içerir. GI kanal 
melatonini tamamen serotonin konsantrasyonu ile ilişkilidir, 
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ki bu da GI kanalın pinealden bağımsız olarak melatonin üret-
tiğini desteklemiştir. Nitekim, pinealektomi de GI kanal mela-
tonin düzeylerini etkilememiştir (54, 55). 

Duedenumda melatoninin bikarbonat sekresyonuna etkileri 
de gastrik mukozanın korunmasında önemli bir etkidir. Due-
denum mukozal hücrelerinden HCO3

− sekresyonu mideden 
duodenal lumene sagılanan HCl için başlıca koruyucu meka-
nizmadır. Duodenal ulserde HCO3

− sekresyonu azalmıştır ve 
bu da mokozal lezyonlarda HCl nin etkisini güçlendirmekte-
dir. Melatonin duodenuma intraarteriyel infüzyon ile verildi-
ğinde HCO3

− sekresyonu artmış, buna karşılık HCO3
− sekres-

yonundaki bu artış melatonin (MT2) reseptör antagonisti lu-
zindol ile önlenmiştir. Bu sonuç melatoninin GI kanalda duo-
denumda epitel hücreler üzerindeki reseptörler aracılığıyla 
HCO3

− sekresyonunu artırdığını göstermektedir. Benzer şe-
kilde melatonin luminal uygulamada da HCO3

− sekresyonu-
nu artırmış ve luzindol ile bu etki geri dönmüş (56).

Melatoninin GI sistemde reseptör aracılı etkilerine ilaveten bu 
sistemde non-reseptör aracılı etkileri de vardır. Melatoninin 
GI ülser oluşumunu azaltıcı etkilerini gösteren çok sayıda ça-
lışma vardır. Bu çalışmalarda stress, indometasin, aspirin, pi-
roksikam, alkol ile oluşturulan gastik mukozal hasarlarda me-
latonin doza–bağımlı olarak ülser indeksini azaltmıştır, ve bu 
korumada başlıca mekanizma mukozal hasara yol açan başta 
.OH olmak üzere serbest radikallerin süpürülmesiyle açıklan-
mıştır (57, 58). 

Bu bilgiler doğrultusunda laboratuarımızda yaptığımız de-
neysel ülser çalışmasında melatonin uygulaması incelenen asi-
dite, ülser indeksi ve mukozal oksidan hasar parametrelerinde 
ve ayrıca  histolojik değerlendirmelerde düzelme yapmış ve 
olumlu etki göstermiştir (59, 60).

Kardiyovasküler sistem
Son yıllarda elde edilen bulgular melatoninin kalp-damar sis-
temine etkilerinin reseptör ve non-reseptör aracılı olduğunu 
göstermiştir. Melatonin serebral arterlerde vazokonstrüksiyo-
na  ve periferdeki damar yataklarında ise vazodilatasyona ne-
den olmaktadır. Myokard infarktüs riski ve ani ölüm riski olan 
koroner kalp hastalarında melatonin düzeyleri düşük bulun-
muştur (61, 62). Benzer şekilde LDL-kolesterol düzeyleri yük-
sek olanlarda ve ayrıca hipertansif hastalarda melatonin düze-
yi düşüktür ve melatonin uygulamasının kan basıncını düşür-
düğü gösterilmiştir (63). Melatoninin vazodilatör etkisinin 
termoregülasyon yolu ile uykunun indüklenmesinde de rolü 
önemlidir.

Melatoninin kardiyovasküler sistemde reseptör aracılı etkileri-
ne ilave olarak non-reseptör etkileri de vardır. Yüksek kan ba-
sıncının neden olduğu özellikle kalp damar sistemindeki oksi-
dan hasarda serbest radikallerin etkileri bilinmektedir (64). Bu 
konuda laboratuarımızda yaptığımız bir çalışmada deney 
hayvanlarında hipertansiyon geliştirilmiş ve gerek ekokardi-
ografik ölçümlerde myokardddaki gerekse biyokimyasal pa-
rametrelerle ölçülen doku hasar parametrelerinde gözlenen 
değişiklikler, melatonin uygulanan grupta anlamlı olarak geri 
çevrilmiştir (65).

Koroner kalp hastalıklarında ve aterosklerozda inflamasyo-
nun önemli bir oynadığı bilinmektedir. Aterosklerozun erken 
döneminde dominant hale geçen immün hücreler aracılığı ile 

salıverilen aktif bileşikler gerek aterosklerotik lezyonun gerek-
se inflamasyonun ilerlemesine neden olur. Koroner kalp kas-
talarında MI ve ani ölümlerin insidansında artış bu hastalarda 
melatonin düzeylerinde düşüş ile ilişkilendirilmiştir. Yüksek 
kolesterol ile beslenen hiperlipidemili hayvanlarda melatonin 
uygulaması bu hayvanlarda antioksidan  enzim aktivitelerini 
artırarak aorta da koruyucu bulunmuştur. (66). Benzer bir baş-
ka çalışmamızda “böbrekte kitle azaltma” yöntemi ile kronik 
böbrek yetmezliği geliştirilen sıçanlarda melatonin uygulama-
sı gerek hemodinamik parametrelerde gerekse çoklu organ 
hasarlarında koruyucu bulunmuştur (67).

Kemik koruyucu etki
Melatoninin kemik üzerine etkisi direktir. Melatonin sekres-
yonunun baskılanması serum kalsiyum konsantrasyonunu 
düşürürken, melatonin uygulaması ise artırır. Ovariektomili 
sıçanlara melatonin uygulaması kemik kaybını azaltmıştır 
(68). Melatonin kemik iliğinde bol miktarda bulunması mela-
tonin kemik hücrelerindeki etkilerinin muhtemelen otokoid 
etkiler aracılığı ile olduğunu düşündürmektedir. Melatonin 
ayrıca doz bağımlı olarak kemik matrix proteinlerinide artırır. 
Osteoblastik bir protein olan osteoprotegerin melatonin ile art-
mıştır (69). Günümüzde yaygın olarak postmenapozal dönem-
de osteoporoza karşı kullanılan bifosfonatlara ilave olarak me-
latonin uygulamasının gerek direkt kemik üzerine olumlu et-
kileri ve gerekse bu ilaçlara bağlı yan etkileri azalatarak kemik 
koruyucu etkiyi güçlendirebileceği düşünülmektedir. Nitekim 
alendronatın neden olduğu gastrik hasara karşı melatoninin 
koruyucu etkisi gösterilmiştir (70).

Melatoninin SSS deki ve nörodejeneratif olaylara etkileri
Yaşlanma ile birlikte sinir sistemindeki gerileme fizyolojik 
yaşlanma ve nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili olup en iyi 
gösterge hafıza ve kognitif fonksiyonlarda kayıplardır. Serbest 
radikallerin yaşlanma ile ilişkisi günümüzün en güncel konu-
larındandır. Beyin dokusunun oksidatif hasara oldukça du-
yarlı olması, yaşlanma ile birlikte makromoleküllerde oksida-
tif hasar birikimi ve inflamasyon gelişimi melatonin tedavisi-
nin yaşa bağlı SSS fonksiyonlarındaki değişime karşı koruyu-
cu olabileceğini düşündürmüş. Yaşlı hayvanlarda yapılan ça-
lışmada melatonin in nörogenezi artırdığı belirlenmiştir (71). 

Nörodejeneratif hastalıklar beyinde yaygın bir hasar oluşma-
dan teşhis edilememektedir. Örneğin Parkinson hastalarında 
teşhis konulduğunda substantia nigradaki dopaminerjik nö-
ronların %75’i kaybedilmiştir. Melatonin sekresyonu yaşla 
bağlantılı olarak azalma gösterdiğinden yaşlanma ile birlikte 
nöronal apoptozda artış muhtemel gözükmektedir. Tüm bun-
lar göz önüne alındığında orta yaşlardan itibaren melatonin 
yada diğer antioksidan suplementasyonunun nöronal kayıp 
hızını azaltmaları olumlu bir yaklaşım olacaktır. Diğer taraf-
tan melatoninin lipofilik yapısı sayesinde kan-beyin bariyerini 
kolayca geçebilmesi ve ayrıca farmakolojik dozlarının hayvan-
larda tüm yaşam süresince yada insanlarda uzun periyodlarla 
uygulanımının herhangi bir toksisiteye yada pro-oksidan etki-
ye neden olmadığının gösterilmiş olması bu indolun güvenle 
kullanılabilirliğini desteklemektedir (72). 

M.Ü. Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı Laboratu-
arımızda melatoninin  subaraknoid kanamaya bağlı beyindeki 
oksidatif hasarı önlediği ve nörolojk skorlarda iyileşme yaptı-
ğı, kan beyin bariyerini koruduğu gösterilmiştir (73). 
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Melatonin ve uyku: Uyku üzerine etkilerinin muhtemelen 
kronobiyotik etkiler olduğu ve ayrıca melatoninin damarlarda 
vazolilatör etkiye bağlı olarak core temperatürü düşürerek uy-
kuyu indüklediği, uykuya dalış süresini kısalttığı ve uyku ka-
litesini arttırdığı bilinmektedir (1).

Melatonin ve migren
Migren başağrısında melatoninin rolü tam anlaşılmamakla 
birlikte bu hastalarda idrar melatonin düzeyleri düşük bulun-
muştur. 1986 da Toglia migren ve pineal disfonksiyonu arasın-
da ilişki olduğunu ileri sürmüştür (74). Melatonin reseptörleri-
nin serebral arterlerde varlığının gösterilmesi, melatonin uy-
gulamasının insanda ve deneysel hipertansif sıçanlarda kan 
basıncını düşürmesi, melatoninin arter düz kaslarını gevşet-
mesi, tümüyle melatoninin serebral kan akımını değiştirebile-
ceğini ve böylelikle migren başağrısında olumlu olabileceğini 
düşündürmektedir (75).

Melatonin ve reprodüktif sistem
Melatonin reseptörlerinin gonadlarda, epididim, vas deferens, 
prostat, meme bezleri gibi yapılarda bulunması bu sistemle 
ilgili etkileri düşündürmüştür. Kesin sonuçlar yoktur ancak 
kadında kontraseptif olarak tek başına (melatonin 300 mg/
gün) yada progestin ile birlikte (melatonin 75 mg/gün + pro-
gestin 0.3-0.75 mg/gün) 4 ay boyunca ovülasyonu inhibe et-
miştir. İnsanda bu uygulamaların fertilite için bir alternatif 
uygulama olduğu ileri sürülmektedir (75).

Melatonin ve Klinik Onkoloji
Hayvan modellerinde tümör büyümesini ve gelişimini yavaş-
latıcı etkisi, pinealektomili hayvanlarda tümör oluşumunun 
hızlanması buna karşılık melatonin uygulamasının bu gelişimi 
geri çevirmesi ile klinikte yapılan çalışmalar birbirini destekle-
mektedir. Melatoninin tümör hücrelerinde direkt onkostatik 
etkileri ve antikanser etkileri yukarıda açıklanan immün mo-
dülatör ve antioksidan etkilerine bağlanmaktadır (76, 77) .

Melatoninin anti-apoptotik etkileri
Melatoninin apoptozun regülasyonundaki ilk bulgusu 1994 
(78) yılında verilmiştir. Bunu takiben pek çok deneysel çalış-
mada apoptoz üzerine melatoninin etkileri incelenmiş ve so-
nuçlar 3 başlık olarak özetlenmiştir;

1. İmmün hücrelerdeki apoptozun inhibisyonu (anti-
apoptotik etki); 

2. Nöronal hücrelerdeki hücre ölümünün önlenmesi (anti-
apoptotik etki); 

3. Kanser hücrelerinde apoptozun hızlandırılması (pro-
apoptotik etki). 

Bu başlıklar altında yapılan tüm çalışmalar sonuç olarak mela-
toninin apoptozdaki etkilerinin mekanizmasını, apoptozda 
oksidatif stresin önemini ve melatoninin antioksidan etkileri-
nin apoptozdaki rolünü de ortaya çıkarmıştır. 

Günümüzde serbest radikallerin kanser, kardiyovasküler ve 
nörodejeneratif hastalıklar başta olmak üzere çeşitli patoloji-
lerde ve yaşlanmadaki rollerinin gösterilmesi antioksidan kul-
lanımını gündeme getirmiş ve bu konuda çalışmalar giderek 
bir ivme kazanmıştır. Melatonin diğer pek çok antioksidan ile 
kıyaslandığında gerek güçlü radikal süpürücü etkisi gerek an-
tioksidan enzim aktivitelerini artırıcı özelliği ile güncelliğini 
korumaktadır. Ancak melatoninin klinikte kullanıma girmesi 
için çalışmalar halen sürmektedir. 
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Hormone of darkness: Melatonin
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