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Özet: Melatonin, pineal bezin beta adrenerjik reseptörlerinin aktivasyonu ile triptofandan sentezlenen bir hormondur.
Üretim ve salınımı karanlık ile başlar ve aydınlıkla sona erer. Melatonin, birçok biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde
rol oynar. Bu derlemede melatonin hakkında genel bilgiler verilerek, melatoninin lenfoid dokular, humoral bağışıklık,
hücresel bağışıklık ve kanser üzerine etkileri tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Bağışıklık, kanser, melatonin

Melatonin and Immune System

Summary: Melatonin is a hormon synthesized from tryptophan by activation of beta adrenergic receptors of the pineal
gland. Its production and secretion is begun with darkness and ended with light. Melatonin plays a role in the
arrangement of many biological functions. In this review, general information about melatonin is given and the effects
of melatonin on lymphoid tissues, humoral immunity, cellular immunity and cancer are discussed.
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Giriş

Pineal bez, M.Ö. üçüncü yüzyılda Herophilus tara-
fından tanımlanmıştır. Bundan 450 yıl sonra Ga-
len, pineal bezin beyin dokusunda farklı bir yapıda
olduğunu fark etmiş, lenf bezlerine benzer bir gö-
revi olabileceğini söylemiştir. Pineal adını alması
sivri çam ağacına benzemesi nedeniyledir (13).
Lerner ve arkadaşları 1958 yılında pineal bezden
elde ettikleri doku özlerini amfibialara verdiklerin-
de, amfibiaların deri renginin açıldığını görmüşler
ve bu hormonu melatonin olarak adlandırmışlardır.
Bundan on yıl sonra pineal bezin işlevlerinde ay-
dınlık ve karanlığın rolü bildirilmiştir (35).

Pineal bez beynin orta hattında, üçüncü
ventrikülün tavanında yer alır. Piamater ile sarılı-
dır. Pinealositler ve glial hücrelerden oluşur. Vücut
büyüklüğüne oranla çok küçük olmasına karşın,
böbreklerden sonra en fazla kanlanan ikinci organ-
dır. Pineal bezin uyarılmasında sempatik sistem
baskındır ve superior sempatik gangliondan kay-
naklanan sinir lifleri nervii conarii aracılığı ile beze
ulaşır. Sempatik innervasyondan başka, az oranda
parasempatik ve serotoninerjik sinir lifleri ile de
innerve edilir. Pineal bezde birçok peptit yapıda
hormon sentezlenmesine rağmen, ana hormonu
melatonindir (2,35,41).

Bu derlemenin amacı, melatonin hakkında genel
bilgiler vererek melatoninin lenfoid dokular,
humoral bağışıklık, hücresel bağışıklık ve kanser
üzerine etkilerini aktarmaktır.

Melatonin

Melatonin, pineal bezin beta adrenerjik reseptörle-
rinin aktivasyonu ile triptofandan sentezlenen bir
hormondur. Üretim ve salınımı karanlık ile başlar
ve aydınlıkla sona erer. Aydınlık dönemin uzaması
veya aniden ışığa çıkılması melatonin üretimini
durdurur. Bu nedenle melatonin’e “karanlığın biyo-
kimyasal tanımlayıcısı” şeklinde sembolik bir isim
de verilmiştir (41). İnsanlarda melatonin salınımı
karanlığın çökmesinden hemen sonra başlar
(20:00-23:00), gecenin ortasında (02:00-04:00) pik
düzeylere ulaşır, sabah saatlerinde (07:00-09:00)
ise sona erer. Serum melatonin düzeyi yaşa göre
değişiklik gösterir. Yenidoğanda melatonin düzeyi
oldukça düşüktür. Üçüncü aydan sonra melatonin
sekresyonu ritmik özelliğini kazanır.  En yüksek
melatonin seviyesi yaşamın üç ile beşinci yılları
arasında saptanır. Yaşlanmayla birlikte melatonin
sekresyonu azalır (17,19,46). Cinsiyetin melatonin
salınımı üzerine etkisinin olmadığı bildirilmektedir
(15). Melatoninin pineal bezden başka retina, ba-
ğırsak gibi organlarda da sentezlendiği gösterilmiş
olmasına rağmen bu sentezin plazma melatonin
düzeyine etkisi yok denecek kadar azdır (45).

Melatonin biyosentezi kandan pineal beze
triptofanın alınması ile başlar. Aydınlıkta pineal
hücrelerde triptofana, triptofan-5-hidroksilaz enzimi
yardımıyla –OH grubu eklenir ve 5-OH-triptofan
oluşur. 5-OH-triptofan, asit L-aminoaromatik
dekarboksilaz enzimi aracılığıyla serotonine çevri-
lir. Karanlıkta serotonine, norepinefrin ve
serotonin-N-asetil transferaz enzimi etkisiyle asetil
grubu eklenerek N-asetil serotonin oluşur. Oluşan
N-asetil serotonine ise hidroksiindol-O-
metiltransferaz enzimi aracılığıyla metil grubu ekle-
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nerek N-asetil-5-metoksitriptamin (melatonin) oluş-
turulur (41,48).
Melatonin yüksek düzeyde lipofilik ve hidrofilik
özelliğe sahiptir, vücutta depolanmadan hızla kan
ve vücut sıvılarına karışır. Kanda melatoninin %
70’i albümine bağlı olarak bulunur. Melatonin baş-
lıca karaciğerde, ikinci derecede böbreklerde 6-
hidroksimelatonin sülfat ve 6-hidroksimelatonin
glukuronit’e metabolize olur. Bu bileşikler idrarla
atılır. Ritmik salınımına bağlı olarak metabolitlerin
idrardaki miktarları da geceleri daha fazladır
(2,41).
Farmakolojik olarak memelilerde hücre zarına bağ-
lı MT1 (yüksek afiniteli) ve MT2 (düşük afiniteli)
olmak üzere iki farklı melatonin reseptörü bildiril-
mektedir. Hormona özgü reseptörler hücredeki
etkinliğini G proteini aracılığıyla gerçekleştirir. MT1
r e s e p t ö r l e r i  b a ş l ı c a  h i p o t a l a m u s u n
suprakiyazmatik çekirdeğinde tespit edilirken, MT2
reseptörleri retina, hipokampus ve diğer beyin böl-
gelerinde belirlenmiştir (42). Melatonin reseptörleri
ayrıca mide-bağırsak kanalı, gonadlar, böbrek ve
kan damarlarında da bulunur. Ratlarda melatonin
reseptörlerine T ve B lenfositlerde rastlanılırken
(38), insan T lenfositlerinde de melatonin reseptör-
lerinin varlığı bildirilmiştir (3). İmmun fonksiyonun
güçlenmesinde MT2 reseptörünün önemli rol oy-
nadığı bildirilmektedir (11,18,43).
Melatonin uyku, sirkadiyan ritim, adrenal bez ve
tiroit bezi fonksiyonları, üreme, yaşlanma, antioksi-
dan sistem ve bağışıklık gibi birçok biyolojik fonksi-
yonun düzenlenmesinde rol oynar. Bu fonksiyon-
larda meydana gelen bozukluklar, çeşitli hastalık-
lara zemin hazırlayarak enfeksiyonlar, otoimmun
hastalıklar ve kansere yakalanma oranını artırabilir
(2).

Melatoninin Bağışıklık Sistemine Etkisi
Yapılan laboratuvar ve saha çalışmalarında
fotoperiyodun bağışıklık sistemi üzerindeki etkileri
incelenmesine rağmen, melatoninin bağışıklık sis-
temine ait doku ve hücrelere doğrudan etkileri ko-
nusunda az sayıda çalışma yapılmıştır (18).
Fotoperiyodun bağışıklık üzerindeki etkilerinin in-
celendiği laboratuvar çalışmalarında kısa günler-
deki immun fonksiyonun uzun günlerdekine göre
daha etkili olduğu belirtilmekte ve bu durum kısa
günlerde melatonin üretiminin daha fazla olmasına
bağlanmaktadır (9).
Pineal bezin çıkarılması ya da deneysel olarak
melatonin sentezinin engellenmesiyle bağışıklık
sistemi baskılanır. Bu durumda dışardan melatonin
verilmesi baskılanmış olan bağışıklık sistemini
yeniden aktive eder (14). Stres, viral hastalıklar,

bakteriyel hastalıklar, kortikosteroid kullanımı ya
da ilaç tedavisi sırasında ikincil olarak gelişen
immun yetersizlikler melatonin ile önlenebilir (29).
Travma ya da hemorajik şoktan sonra baskılanan
bağışıklık fonksiyonları da melatonin ile düzeltilebi-
lir (47). Melatoninin özellikle yaşlanmaya bağlı
gelişen immun yetersizliklerde, immun yanıtı artırı-
cı etkiye sahip olduğu bildirilmektedir (35). Bıldır-
cın, hindi, tavuk gibi kanatlı türlerinde yapılan ça-
lışmalarda melatoninin hücresel ve humoral bağı-
şıklık yanıtını geliştirdiği gözlenmiştir (1,32,33).
Melatonin immun sistem hücrelerini ya doğrudan
melatonin reseptörleri aracılığıyla ya da dolaylı
yoldan steroid hormonlardaki değişikliklere bağlı
olarak aktive eder (18).

Lenfoid Dokulara Etkisi
Melatonin memeli hayvanların timus, dalak ve
immun fonksiyonla doğrudan ilişkili diğer dokuların
boyutlarında genişleme yapar. Deneysel olarak
pineal bezi çıkarılmış ya da pineal fonksiyonu
inhibe edici ilaç kullanılmış hayvanlarda timus be-
zinin atrofiye olduğu görülmüş, bu hayvanlara dı-
şardan melatonin verildiğinde bezde hiperplazi
izlenmiştir (4,23). Buna karşılık kuşlarda yapılan
çalışmalarda melatoninin dalak ve bursa
Fabricius’un kütlesini azalttığı gözlenmiştir. Bu
farklılık memeli timus hormonlarının kanatlılarda-
kinden farklı olmasına bağlanabilmektedir (44).
Farelerde pineal bezin çıkarılmasından sonra do-
ğal öldürücü hücre aktivitesinin azaldığı bildirilmek-
tedir (7). Öte yandan farelerde yapılan bir başka
çalışmada yeme melatonin ilave edilmesinden 7
ve 14 gün sonra doğal öldürücü hücre ve monosit
sayısının arttığı gözlenmiştir (5). Melatonin resep-
törleri bazı monosit ve makrofaj hücreleri üzerinde
tanımlanmıştır. Melatoninin bu reseptörlere bağ-
lanmasıyla granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör
üretiminde artış görülür ve makrofaj üretimi ile
fonksiyonu artar (26,30).

Humoral Bağışıklığa Etkisi
Birçok kemirgen türünde fotoperiyot ve melatonin,
lenfosit proliferasyonunu kolaylaştırmaktadır. Ay-
dınlık dönemin kısa olduğu günlerde farelerde len-
fosit proliferasyonu artar. Farelere dışardan mela-
tonin uygulaması da aynı etkiyi gösterir (8).
Hamsterlerin kullanıldığı bir çalışmada melatoninin
immun hücre fonksiyonunu doğrudan lenfositler
üzerinden etkilediği gösterilmiştir. Melatonin bu
etkisini MT2 reseptörleri aracılığıyla gerçekleştir-
mektedir (39). Fare kemik iliğinde B lenfositlerin
oluşması sırasında melatoninin apoptozisi engelle-
diği bildirilmektedir (49).

Antikor üretimi de melatonin uygulamasından etki-
lenmektedir. Luzindol (MT2 reseptör antagonisti)
uygulanan fareler, bu maddenin uygulanmadığı
farelere göre daha düşük düzeyde IgG üretmişler-
dir (11). Farelerde melatoninin farmakolojik olarak
inhibe edilmesi, koyun alyuvarlarına karşı oluşan
antikor yanıtını azaltmıştır (36). Sağlıklı genç in-
sanlar üzerinde yapılan çalışmada günlük 10 mg
dozundaki melatoninin 10 gün süreyle ağızdan
verilmesiyle tükürükteki IgA seviyesinin önemli
derecede yükseldiği belirtilmektedir. Üst solunum
yolu enfeksiyonlarında tükürükteki IgA’nın etkisi
düşünüldüğünde bu bulgu oldukça önemlidir (25).
Tarla faresi ve hamsterlerin kullanıldığı çalışmalar-
da ise melatonin uygulamasının antikor üretimini
etkilemediği kaydedilmiştir (12,20).

Hücresel Bağışıklığa Etkisi
Melatonin reseptörleri dalak hücreleri üzerinde de
tanımlanmıştır (11,43). Dışardan melatonin uygu-
lamalarının fare, tarla faresi, hamster gibi kemir-
gen türlerinde dalak hücrelerinin proliferasyonunu
artırdığı (9,10,39), melatoninin bu uyarıcı etkisinde
MT2 reseptörlerinin önemli rol oynadığı bildirilmek-
tedir (43). Ayrıca melatonin tedavisi T hücre
proliferasyonunu artırmaktadır (21,37). Diğer
tarafatan melatonin büyük doku uyuşum kompleksi
sınıf II moleküllerinin ifadesini artırır (37). Bu du-
rumda makrofajların T hücrelere antijen sunma
yeteneği kolaylaşır (6,37).
Melatonin doğrudan T lenfositlerle etkileşime gire-
rek hücresel bağışıklığı etkiler. Fare yardımcı T
lenfositleri üzerinde yüksek duyarlılığa sahip bağ-
lanma bölgeleri tespit edilmiştir (27). Bağışıklık
sistemi baskılanmış farelerde melatonin zayıflamış
olan yardımcı T hücre aktivitesini artırırken (24),
melatoninin T lenfositleri uyarmasıyla yardımcı T
lenfositler tarafından salınan endojen opioidlerde
artış görülmüştür (27). Bu endojen opioidlerin
immun fonksiyonu uyarıcı yönde etkisi vardır. Fa-
relerde yardımcı T lenfositlerden kaynaklanan
endojen opioidler antikor sentezini artırırlar (24).
Yaşlı farelere melatonin verildiğinde timus bezinin
işlevi ve T hücrelerin aracılık ettiği immun fonksi-
yonlar genç farelerdeki düzeye ulaşır (31). Melato-
nin, T hücrelerin apoptozisini azaltır ve T hücre
aracılı sitokin ifadesini artırır (28). Melatonin yar-
dımcı T lenfositleri IFN-γ, IL-2, IL-6, IL-12 ve do-
laylı olarak IL-4 ile IL-10 üretmesi için uyarır (16,
29, 40). Melatonin uygulamalarıyla insan
monositlerinden IL-2, IL-6, IFN-γ, IL-1 ve IL12’nin
salınımı artırılır. Bu sitokinler strese bağlı immun
baskılanmayı ya da ikincil olarak gelişen immun
yetersizlikleri önleyebilir (6,16,29).

Melatonin ve Kanser

Melatonin kanser gelişmesini durdurucu yönde etki
gösterir. Mevsimlerin kanser gelişmesi üzerindeki
etkisi melatoninle ilişki içindedir. Gecelerin uzun
sürdüğü kış aylarında melatonin üretimi fazladır ve
bu dönemde tümör gelişmesi yavaşlar. İlkbahar ve
yaz aylarında geceler kısa, melatonin üretimi daha
azdır ve meme kanseri riski de artmaktadır
(18,34).
Kanser bağışıklık reaksiyonlarını baskılar. Melato-
ninin bağışıklık fonksiyonunu hangi mekanizmalar-
la değiştirerek kanser gelişmesini engellediği net
olarak ortaya konulmamıştır (18,25). Kanser teda-
visinde melatonin, IL-2 ile birlikte kullanılmaktadır.
İnterlökin 2’nin antikanserojenik etkisi çok yüksek
dozlarda ortaya çıkar ve tek başına kullanıldığında
ciddi toksik etkileri bulunur. Melatonin ve IL-2 kom-
binasyonunda, melatoninin IL-2’nin istenilen etkisi-
ni artırdığı gözlenmiş ve etkin IL-2 dozunun azaltıl-
ması sağlanmıştır. Bu kombinasyon metastatik
böbrek kanseri, metastatik akciğer kanseri,
metastatik kolorektal karsinom, metastatik
hepatom, metastatik gastrik karsinom, metastatik
endokrin tümörler, pankreatik tümörler ve meme
kanserinde uygulanmış ve başarılı bulunmuştur
(22,25). Melatonin sağlıklı hücrelerde apoptozis
oluşumunu engelleyici özelliğe de sahiptir (28).
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nerek N-asetil-5-metoksitriptamin (melatonin) oluş-
turulur (41,48).
Melatonin yüksek düzeyde lipofilik ve hidrofilik
özelliğe sahiptir, vücutta depolanmadan hızla kan
ve vücut sıvılarına karışır. Kanda melatoninin %
70’i albümine bağlı olarak bulunur. Melatonin baş-
lıca karaciğerde, ikinci derecede böbreklerde 6-
hidroksimelatonin sülfat ve 6-hidroksimelatonin
glukuronit’e metabolize olur. Bu bileşikler idrarla
atılır. Ritmik salınımına bağlı olarak metabolitlerin
idrardaki miktarları da geceleri daha fazladır
(2,41).
Farmakolojik olarak memelilerde hücre zarına bağ-
lı MT1 (yüksek afiniteli) ve MT2 (düşük afiniteli)
olmak üzere iki farklı melatonin reseptörü bildiril-
mektedir. Hormona özgü reseptörler hücredeki
etkinliğini G proteini aracılığıyla gerçekleştirir. MT1
r e s e p t ö r l e r i  b a ş l ı c a  h i p o t a l a m u s u n
suprakiyazmatik çekirdeğinde tespit edilirken, MT2
reseptörleri retina, hipokampus ve diğer beyin böl-
gelerinde belirlenmiştir (42). Melatonin reseptörleri
ayrıca mide-bağırsak kanalı, gonadlar, böbrek ve
kan damarlarında da bulunur. Ratlarda melatonin
reseptörlerine T ve B lenfositlerde rastlanılırken
(38), insan T lenfositlerinde de melatonin reseptör-
lerinin varlığı bildirilmiştir (3). İmmun fonksiyonun
güçlenmesinde MT2 reseptörünün önemli rol oy-
nadığı bildirilmektedir (11,18,43).
Melatonin uyku, sirkadiyan ritim, adrenal bez ve
tiroit bezi fonksiyonları, üreme, yaşlanma, antioksi-
dan sistem ve bağışıklık gibi birçok biyolojik fonksi-
yonun düzenlenmesinde rol oynar. Bu fonksiyon-
larda meydana gelen bozukluklar, çeşitli hastalık-
lara zemin hazırlayarak enfeksiyonlar, otoimmun
hastalıklar ve kansere yakalanma oranını artırabilir
(2).

Melatoninin Bağışıklık Sistemine Etkisi
Yapılan laboratuvar ve saha çalışmalarında
fotoperiyodun bağışıklık sistemi üzerindeki etkileri
incelenmesine rağmen, melatoninin bağışıklık sis-
temine ait doku ve hücrelere doğrudan etkileri ko-
nusunda az sayıda çalışma yapılmıştır (18).
Fotoperiyodun bağışıklık üzerindeki etkilerinin in-
celendiği laboratuvar çalışmalarında kısa günler-
deki immun fonksiyonun uzun günlerdekine göre
daha etkili olduğu belirtilmekte ve bu durum kısa
günlerde melatonin üretiminin daha fazla olmasına
bağlanmaktadır (9).
Pineal bezin çıkarılması ya da deneysel olarak
melatonin sentezinin engellenmesiyle bağışıklık
sistemi baskılanır. Bu durumda dışardan melatonin
verilmesi baskılanmış olan bağışıklık sistemini
yeniden aktive eder (14). Stres, viral hastalıklar,

bakteriyel hastalıklar, kortikosteroid kullanımı ya
da ilaç tedavisi sırasında ikincil olarak gelişen
immun yetersizlikler melatonin ile önlenebilir (29).
Travma ya da hemorajik şoktan sonra baskılanan
bağışıklık fonksiyonları da melatonin ile düzeltilebi-
lir (47). Melatoninin özellikle yaşlanmaya bağlı
gelişen immun yetersizliklerde, immun yanıtı artırı-
cı etkiye sahip olduğu bildirilmektedir (35). Bıldır-
cın, hindi, tavuk gibi kanatlı türlerinde yapılan ça-
lışmalarda melatoninin hücresel ve humoral bağı-
şıklık yanıtını geliştirdiği gözlenmiştir (1,32,33).
Melatonin immun sistem hücrelerini ya doğrudan
melatonin reseptörleri aracılığıyla ya da dolaylı
yoldan steroid hormonlardaki değişikliklere bağlı
olarak aktive eder (18).

Lenfoid Dokulara Etkisi
Melatonin memeli hayvanların timus, dalak ve
immun fonksiyonla doğrudan ilişkili diğer dokuların
boyutlarında genişleme yapar. Deneysel olarak
pineal bezi çıkarılmış ya da pineal fonksiyonu
inhibe edici ilaç kullanılmış hayvanlarda timus be-
zinin atrofiye olduğu görülmüş, bu hayvanlara dı-
şardan melatonin verildiğinde bezde hiperplazi
izlenmiştir (4,23). Buna karşılık kuşlarda yapılan
çalışmalarda melatoninin dalak ve bursa
Fabricius’un kütlesini azalttığı gözlenmiştir. Bu
farklılık memeli timus hormonlarının kanatlılarda-
kinden farklı olmasına bağlanabilmektedir (44).
Farelerde pineal bezin çıkarılmasından sonra do-
ğal öldürücü hücre aktivitesinin azaldığı bildirilmek-
tedir (7). Öte yandan farelerde yapılan bir başka
çalışmada yeme melatonin ilave edilmesinden 7
ve 14 gün sonra doğal öldürücü hücre ve monosit
sayısının arttığı gözlenmiştir (5). Melatonin resep-
törleri bazı monosit ve makrofaj hücreleri üzerinde
tanımlanmıştır. Melatoninin bu reseptörlere bağ-
lanmasıyla granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör
üretiminde artış görülür ve makrofaj üretimi ile
fonksiyonu artar (26,30).

Humoral Bağışıklığa Etkisi
Birçok kemirgen türünde fotoperiyot ve melatonin,
lenfosit proliferasyonunu kolaylaştırmaktadır. Ay-
dınlık dönemin kısa olduğu günlerde farelerde len-
fosit proliferasyonu artar. Farelere dışardan mela-
tonin uygulaması da aynı etkiyi gösterir (8).
Hamsterlerin kullanıldığı bir çalışmada melatoninin
immun hücre fonksiyonunu doğrudan lenfositler
üzerinden etkilediği gösterilmiştir. Melatonin bu
etkisini MT2 reseptörleri aracılığıyla gerçekleştir-
mektedir (39). Fare kemik iliğinde B lenfositlerin
oluşması sırasında melatoninin apoptozisi engelle-
diği bildirilmektedir (49).

Antikor üretimi de melatonin uygulamasından etki-
lenmektedir. Luzindol (MT2 reseptör antagonisti)
uygulanan fareler, bu maddenin uygulanmadığı
farelere göre daha düşük düzeyde IgG üretmişler-
dir (11). Farelerde melatoninin farmakolojik olarak
inhibe edilmesi, koyun alyuvarlarına karşı oluşan
antikor yanıtını azaltmıştır (36). Sağlıklı genç in-
sanlar üzerinde yapılan çalışmada günlük 10 mg
dozundaki melatoninin 10 gün süreyle ağızdan
verilmesiyle tükürükteki IgA seviyesinin önemli
derecede yükseldiği belirtilmektedir. Üst solunum
yolu enfeksiyonlarında tükürükteki IgA’nın etkisi
düşünüldüğünde bu bulgu oldukça önemlidir (25).
Tarla faresi ve hamsterlerin kullanıldığı çalışmalar-
da ise melatonin uygulamasının antikor üretimini
etkilemediği kaydedilmiştir (12,20).

Hücresel Bağışıklığa Etkisi
Melatonin reseptörleri dalak hücreleri üzerinde de
tanımlanmıştır (11,43). Dışardan melatonin uygu-
lamalarının fare, tarla faresi, hamster gibi kemir-
gen türlerinde dalak hücrelerinin proliferasyonunu
artırdığı (9,10,39), melatoninin bu uyarıcı etkisinde
MT2 reseptörlerinin önemli rol oynadığı bildirilmek-
tedir (43). Ayrıca melatonin tedavisi T hücre
proliferasyonunu artırmaktadır (21,37). Diğer
tarafatan melatonin büyük doku uyuşum kompleksi
sınıf II moleküllerinin ifadesini artırır (37). Bu du-
rumda makrofajların T hücrelere antijen sunma
yeteneği kolaylaşır (6,37).
Melatonin doğrudan T lenfositlerle etkileşime gire-
rek hücresel bağışıklığı etkiler. Fare yardımcı T
lenfositleri üzerinde yüksek duyarlılığa sahip bağ-
lanma bölgeleri tespit edilmiştir (27). Bağışıklık
sistemi baskılanmış farelerde melatonin zayıflamış
olan yardımcı T hücre aktivitesini artırırken (24),
melatoninin T lenfositleri uyarmasıyla yardımcı T
lenfositler tarafından salınan endojen opioidlerde
artış görülmüştür (27). Bu endojen opioidlerin
immun fonksiyonu uyarıcı yönde etkisi vardır. Fa-
relerde yardımcı T lenfositlerden kaynaklanan
endojen opioidler antikor sentezini artırırlar (24).
Yaşlı farelere melatonin verildiğinde timus bezinin
işlevi ve T hücrelerin aracılık ettiği immun fonksi-
yonlar genç farelerdeki düzeye ulaşır (31). Melato-
nin, T hücrelerin apoptozisini azaltır ve T hücre
aracılı sitokin ifadesini artırır (28). Melatonin yar-
dımcı T lenfositleri IFN-γ, IL-2, IL-6, IL-12 ve do-
laylı olarak IL-4 ile IL-10 üretmesi için uyarır (16,
29, 40). Melatonin uygulamalarıyla insan
monositlerinden IL-2, IL-6, IFN-γ, IL-1 ve IL12’nin
salınımı artırılır. Bu sitokinler strese bağlı immun
baskılanmayı ya da ikincil olarak gelişen immun
yetersizlikleri önleyebilir (6,16,29).

Melatonin ve Kanser

Melatonin kanser gelişmesini durdurucu yönde etki
gösterir. Mevsimlerin kanser gelişmesi üzerindeki
etkisi melatoninle ilişki içindedir. Gecelerin uzun
sürdüğü kış aylarında melatonin üretimi fazladır ve
bu dönemde tümör gelişmesi yavaşlar. İlkbahar ve
yaz aylarında geceler kısa, melatonin üretimi daha
azdır ve meme kanseri riski de artmaktadır
(18,34).
Kanser bağışıklık reaksiyonlarını baskılar. Melato-
ninin bağışıklık fonksiyonunu hangi mekanizmalar-
la değiştirerek kanser gelişmesini engellediği net
olarak ortaya konulmamıştır (18,25). Kanser teda-
visinde melatonin, IL-2 ile birlikte kullanılmaktadır.
İnterlökin 2’nin antikanserojenik etkisi çok yüksek
dozlarda ortaya çıkar ve tek başına kullanıldığında
ciddi toksik etkileri bulunur. Melatonin ve IL-2 kom-
binasyonunda, melatoninin IL-2’nin istenilen etkisi-
ni artırdığı gözlenmiş ve etkin IL-2 dozunun azaltıl-
ması sağlanmıştır. Bu kombinasyon metastatik
böbrek kanseri, metastatik akciğer kanseri,
metastatik kolorektal karsinom, metastatik
hepatom, metastatik gastrik karsinom, metastatik
endokrin tümörler, pankreatik tümörler ve meme
kanserinde uygulanmış ve başarılı bulunmuştur
(22,25). Melatonin sağlıklı hücrelerde apoptozis
oluşumunu engelleyici özelliğe de sahiptir (28).
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