
ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ MECMUASI    Cilt 56, Sayı 2, 2003 103-112

MMEELLAATTOONNİİNN

AAkkıınn  ÇÇaamm**  ✥ MMuurraatt  FFaaiikk  EErrddooğğaann****

–––––––––––––––––––––––––
* Arş. Gör. Dr. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
** Doç. Dr. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Geliş Tarihi: 15 Ağustos 2002 Kabul Tarihi: 28 Şubat 2003

ÖÖZZEETT

Melatoninin pineal ekstrelerde izolasyonundan sonra, fo-
toperiyodizm, puberte ve uyku gibi pek çok fizyolojik ve
patolojik durumda rolü araştırılmıştır.  Fakat fotoperiyodik
memelilerin aksine insan çalışmalarındaki sonuçlar çeliş-
kilidir.  Epifiz bezinden salgılanan bu maddenin fizyolojik
ve patolojik fonksiyonları üzerine çalışmalar devam et-
mektedir.  Bu çalışmalarda karşılaşılan en büyük zorluk
insanlarda da uygulanabilecek uygun bir deneysel mode-
lin olmayışıdır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  Melatonin, Epifiz, Fotoperiyodizm, 
Puberte, Uyku.

SSUUMMMMAARRYY

MMeellaattoonniinn

Following its isolation from pineal extracts, the role of me-
latonin in many pysiological and pathological events like
photoperiodism, puberty and sleep has been investigated.
However, in contrast to studies with photoperiodic mam-
malians, results from human studies were paradoxical.
The studies on the phsiological and pathological functions
of this substance which is secreted from the epiphyseal
gland are going on.   The biggest difficulty is the absence
of an appropriate experimental model which can be adap-
ted to humans.

KKeeyy  WWoorrddss:: Melatonin, Epiphysis, Photoperiodism, 
Puberty, Sleep.

TTaarriihhççee

Pineal glandın varlığı eski zamanlardan beri bi-
linmektedir. Pineal gland ile ilgili gelişmeler üç
büyük döneme ayrılabilir. Birinci dönem; İ.Ö. 3.
yüzyıl civarında Herophilus tarafından pineal
glandın bulunmasıyla başlar. Gallen insan pineal
glandını çam ağacının tepesine benzettiği Latince
kökenli “conarium” kelimesini kullanmıştır. Bu
kelime pineal sinirleri tanımlamak için “nervi co-
narii” olarak kullanılagelmiştir. Pineal kelimesi La-
tince’de çam ağacı kozalağı anlamına gelen “pi-
nea” kelimesinden gelmiştir. Vesalius (1514-1564)
pineal glandın topografik yapısını dikkatlice ince-

lemiştir. Descartes (1596-1650) pineal glandın
“ruhun oturduğu yer” olduğuna inanıyordu. İkinci
dönem; Kolliker, memelilerin pineal bezinde sinir
liflerinin varlığını gözlemlemiştir (1850). Cajal, fa-
re pineal bezinde demet yapan sinir liflerini bul-
muş ve sempatik orjinli olduğunu iddia etmiştir
(1904). Üçüncü dönem son 50 yılı kapsar. En
önemli gelişme Lerner ve arkadaşlarının pineal
ekstrelerde bulunan, amfibienlere verildiğinde cilt
renginin açılmasına neden olan potansiyel pineal
hormonu izole etmeleridir. Lerner bu maddeyi Yu-
nanca’da siyah anlamına gelen “melas” ve iş anla-
mına gelen “tosos” kelimelerini birleştirerek “me-
latonin” olarak isimlendirmiştir.



EEppiiffiizz  bbeezziinniinn  ((ppiinneeaall  ggllaanndd))  yyaappııssıı::

Epifiz bezi küçük, tek bir beyin uzantısıdır. Pi-
neal gland, posterior komissür ve dorsal habenular
komissür arasında, üçüncü ventrikülün posterior
duvarına yapışıktır. Boyutu ve pozisyonu türler
içinde dahi faklılık gösterir. Epifiz bezinin vücut
ağırlığına oranı, diğer türler ile karşılaştırıldığında
insanda küçük bir orana sahiptir.  Arteriyel beslen-
me, posterior choroidal arterler yoluyla olur, ve-
nöz dolaşım ise internal serebral venler yoluyla
sağlanır. Çoğunlukla süperior servikal ganglion-
dan sempatik innervasyonu vardır.

Epifiz bezi memelilerde sekretuar, balıklarda
ve amfibienlerde fotoreseptif, sürüngenlerde ve
kuşlarda ise hem fotoreseptif hem de sekretuar
fonksiyonları üstlenmiş bir organdır. Temel hücre-
si pineolosittir. İnsanlar dahil bazı türlerde kalsifi-
ye olması fonksiyonunun azaldığını göstermez (1).
Bir çalışmada 332 çocuğun beyin magnetik rezo-
nans (MR) görüntüleri değerlendirilmiş ve 332 ço-
cuktan sadece 277’sinde (%83) pineal bezi tanım-
lanabilmiştir. Tanımlanabilen bezlerden, pineal
bezin transaksiyel çapının ortalama büyüklüğü-
nün yaşa bağlı olarak değişmediği ve 277 pineal
bezden 74’ünün (%26.7) kist içerdiği saptanmıştır.
Pineal kistin yaş gruplarına göre dağılımının eşit
olduğu ve pineal bezlerin 10’unda (%3.6) birden
fazla kist olduğu gözlenmiştir (2).

Pineolosit hem paranöron hem de APUD
(amin prekürsörlerini alan ve dekarboksile eden)
hücre serisine ait özellikler taşır. Pineolositler yo-
ğun çekirdeklidirler; granüler ve agranüler vezi-
küller içeren aktif sekretuar oluşumlara sahiptirler.
Salgıladıkları esas hormon melatonin (5-metoksi-
N-asetiltriptamin)’dir (1).

MMeellaattoonniinn  sseenntteezz  vvee  mmeettaabboolliizzmmaassıı:: Melato-
nin, epifiz bezinde triptofandan sentezlenir ve
plazmada proteinlere bağlıdır. Karaciğerde meta-
bolize olur ve başlıca metaboliti 6-Hidroksimela-
toninsülfat (6-HMS)’dır. İnsanlarda ekzojen mela-
toninin kısa bir metabolik yarı ömrü (20-60 dk.),
büyük bir hepatik geçiş etkisi vardır (3). Bir çalış-
mada deneklere i.v. melatonin verilerek serum ve
tükürükteki melatonin düzeyleri ile idrardaki 6-
HMS düzeyi ölçülmüş; puberte öncesi çağdaki ço-
cukların melatonini yetişkinlere göre daha hızlı
metabolize ettikleri saptanmıştır. Tüm çalışma ge-
nelinde serum ve tükürük melatonin değerleri ara-

sındaki oranın denekler arasında 55 kata varan de-
ğişiklikler sergilediği gözlemlenmiştir (4). Bu fark-
lı oranlar farmakokinetik çalışmalarda melatonin
kullanırken dikkat edilmesi gerektiğini göstermek-
tedir.

MMeellaattoonniinn  sseenntteezziinniinn  nnöörraall  kkoonnttrroollüü::  Pineal
denervasyon ve ganglionektomi melatoninin rit-
mik sentezini bozar. Norepinefrin, melatonin sen-
tezini alfa-1 stimülasyonun güçlendirdiği, beta-1
reseptör aracılığıyla sağlar. İkinci mesajcı olarak
cAMP aracılığıyla N-asetil transferaz aktivitesini
arttırır.

Epifiz, retina ve suprakiazmatik nükleus (SKN)
ışığın görme dışı etkilerinin algılanmasında ve
değerlendirilmesinde temel yapılardır. Retinal
fotoreseptörler, çevreden gelen ışığı retinohipota-
lamik trakt ile SKN’a taşınan elektriksel iletilere
çevirirler. Bu monosinaptik retinal yol tüm büyük
memelilerde gösterilmiştir. SKN, medial-ventral
hipotalamusta yerleşmiş, günün uzunluğunu
yorumlayan küçük nöron demetlerinden oluşur
(Şekil 1).

MMeellaattoonniinniinn  eettkkii  yyeerrlleerrii::  I-125 ile işaretlenmiş
melatonin çalışmaları insan beyninde melatoninin
başlıca birikim yerlerinin SKN ve pitüiter bezin
pars-tüberalisi olduğunu göstermiştir. I-125 ile işa-
retli melatonin kullanılarak yapılan bir in vitro
otoradiografi çalışması melatonin reseptörlerinin
dağılımının türe spesifik olduğunu ve yalnızca hi-
pofizer pars tüberalisin, bütün fotoperiyodik tür-
lerde I-melatonin bağlanması için tutarlı bir yerle-
şim yeri olduğunu göstermiştir (5). Bu bulgu, pars
tüberalisin melatoninin endokrin sistem üzerine
etkilerinin iletilmesinde major bir rol oynadığını
düşündürmektedir.

cAMP üretiminin inhibisyonu melatonin resep-
törlerinin genel bir özelliği olabilir. İn vitro fizyo-
lojik dozlarda melatonin, cAMP üretimini zamana
ve doza bağlı bir şekilde inhibe eder (6). Melato-
nin reseptörleri; Mel-1a, Mel-1b ve Mel-1c olmak
üzere üç tiptir. Mel-1a reseptör geni insan kromo-
zomunda 4q35.1 lokalizasyonunda kodlanmıştır.
Ekspresyonu SCN ve pars tuberaliste sınırlıdır. Sir-
kadian ve reprodüktif etkilerinin bu reseptör aracı-
lığı ile gerçekleştiği düşünülür. Mel-1b reseptör
geni insan kromozomunda 11q21-22 bölgesinde
kodlanmıştır. Beyin ve retinada eksprese olur ve
her iki bölgede de dopaminerjik fonksiyonlar ile

104 —————————————————————————————————————————————————————— MELATONİN



ilişkili olduğu düşünülür. Mel-1c geni ise insanda
saptanmamıştır. 

İn vivo ve in vitro olarak 6- ve 2- bölgelerinden
halojenlenmiş melatoninler iyi agonistlerdir. Me-
latoninin bu güne kadar saptanabilmiş spesifik bir
antagonisti yoktur (7).

İİnnssaannddaa  mmeellaattoonniinn  üürreettiimmii::

Normal insanlarda melatonin gece salgılanır.
Postmortem çalışmalarda melatonin düzeyinin ge-
ce ölen kişilerde daha yüksek olduğu ortaya çık-
mıştır. Yetişkinlerde ortalama plazma melatonin
seviyesi 60-70pg/ml ve başlıca metaboliti olan 6-
HMS’nin maksimum plazma konsantrasyonu 80-
100pg/ml arasındadır. Plazma melatonin konsant-
rasyonu gece saat 02:00 ile 04:00 arasında pik de-
ğerlerine ulaşır. Erişkinde sekresyon genelde saat
21:00-22:00 arası başlar, saat 07:00-09:00 arası
sona erer. 6-HMS’nin ortaya çıkış ve pik düzeye
ulaşma zamanı bu sürelerden 1-2 saat, sabah dü-
şüşü ise 3-4 saat geç olur. İnsanda 6-HMS’nin
%70-80’i gece idrarında (24:00-08:00) atılır (8).
Normal insan melatonin ritminin en karakteristik

özelliği normal bireylerde günlük ve haftalık ola-
rak tekrarlanabilir olmasıdır. Birey içerisinde de-
ğişmezliğe rağmen bireyler arasında ritmin ampli-
tüdü açısından çok büyük bir değişkenlik vardır
(8). (Şekil 2)

YYaaşşaa  ggöörree  mmeellaattoonniinn  ddüüzzeeyyii

Doğumdan kısa süre sonra vücut sıvılarında
çok az melatonin ya da 6-HMS ölçülebilmektedir.
Melatonin ritmi hayatın 6-8. haftasında ortaya çık-
maktadır (9). Melatoninin plazma konsantrasyonu
ilerleyen yaşla hızlı artar ve ortalama 3-5 yaş civa-
rında pike ulaşır (10). Artış gece daha yüksek olur
ve puberteden önce belirgin bir düşüş olur. 35-40
yaşlarına kadar bu değerler rölatif olarak değişme-
den kalır ve ileri yaşlarda amplitüdde nihai bir dü-
şüş olur (11). Erişkinde cinsiyet, boy ya da vücut
ağırlığına göre sekresyonda tutarlı bir değişiklik
saptanmamıştır. Bir çalışmada insan ömrü süresin-
ce serum melatonin düzeylerinde görülen potansi-
yel değişiklikler yaşları 3 gün ile 90 yaş arasında
değişen 367 denekte incelenmiştir. Nokturnal se-
rum melatonin konsantrasyonları ortalamasının
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ŞŞeekkiill  11:: Pineal gland’da melatonin sentezinin kontrolu.  SCN; Suprakiazmatik nükleus, RH; retinohipotalamik, PVN;
Paraventriküler nükleus, SCG; Superior servikal ganglion, NA; Norepinefrin, NAT; 5-Hidroksitriptamin-N-
asetiltransferaz, HIOMT; Hidroksiindol-O-metiltransferaz.



ömrün ilk 6 ayında düşük olduğu, 1-3 yaşında zir-
ve noktasına ulaştığı ve daha sonra hızlı bir düşüş
olduğu, 15-20 yaşlarından sonra çok düşük sevi-
yelerde seyrettiği gözlenmiştir. Çocuklarda ve er-
genlerde (1-20 yaş) görülen nokturnal melatonin
düşüşünün vücut ağırlığıyla ve vücut yüzey alanı
ile korelasyon içinde olduğu fakat daha ileri yaş-
larda bu korelasyonun devam etmediği saptanmış-
tır. Çocuk ve ergenlerin serum melatonin düzeyle-
ri ile vücut ağırlıkları arasındaki bu negatif kore-
lasyon, bu periyotta serum melatonin seviyesinde
gözlenen düşüşün vücut ebatlarının artmasından
kaynaklandığını düşündürmüştür. İleri yaşlardaki
düşüşün diğer faktörlere bağlı olduğu düşünül-
müştür (12).

MMeellaattoonniinn  sseenntteezziinnddee  aayyddıınnllııkk--kkaarraannllııkk  
kkoonnttrroollüü  vvee  ffoottooppeerriiyyooddiizzmm

Mevsimsel fonksiyonların günün uzunluğu ile
ilişkilendirilmesine fotoperiyodizm denir. Fotope-
riyodik memelilerde fotoperiyodik değişimin algı-
lanması için sağlam bir epifiz bezine ihtiyaç oldu-
ğu artık iyi bilinmektedir.

Melatonin tüm türlerde gece sentezlenir ve sal-
gılanır. Sirkadian bir ritme uyar. Memelilerde bu
ritmi SKN belirler. SKN lezyonlarında, melatoni-
nin salgısının sirkadian ritmi kaybolur. Sirkadian

ritim temelde aydınlık-karanlık siklusunu izler
(13-14). 

Bir çok türde melatonin sekresyonu gecenin
uzunluğu ile ilişkilidir. Gece ne kadar uzarsa me-
latonin salgılanması o kadar uzun sürer (15). Işık,
karanlık fazın başında ve/veya sonunda sekresyo-
nu baskılar ve ritmi düzenler. Melatoninin salgı-
lanması mevsimlik farklılık da gösterir. Yazın daha
geç salınırken, kışın salınım daha erken başlar.
Uzun süreli melatonin sekresyonu kısa günlerde,
kısa süreli melatonin sekresyonu uzun günlerde
görülür. Gün uzunluğu ve sinyalin yorumu söz ko-
nusu olan canlı türünün fizyolojisine bağlıdır.
Hayvanlarda kısa gün melatonin sinyalinden önce
bir uzun günler sürecinin olması üreme siklusunu
geliştirir.

Kısa süreli ama yeterli miktarda ışık maruziye-
ti melatonin salgısını baskılar. İnsanlarda geceleri
melatonin salgısını baskılayacak doz 2500 lux.’tür
ve en etkilisi yeşil ışıktır (16).  

MMeellaattoonniinniinn  ppuubbeerrtteeyyee  eettkkiissii

Melatoninin sekresyon periyodu, bazı canlı
türlerinde puberte zamanını belirler. Fakat bunun
için yeterli derecede fiziksel gelişime ulaşılması
gerekir. Bazı canlı türlerinde melatonin plasentayı
geçer ve anneye yapılan enjeksiyonlar post-natal
reprodüktif gelişimini sağlayabilir (17). Bazı hay-
vanlarda in vitro olarak melatonin GnRH ile uya-
rılmış LH salgılanmasını inhibe eder (18). Bu göz-
lemler doğrultusunda insanların pubertal gelişi-
minde melatoninin rolü olabileceği iddia edilebi-
lir. Fakat yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar elde
edilmiştir. Ergenlik başlangıcı bozuklukları olan
39 denek ile 57 normal ve ergen çocuk ile yapılan
bir çalışmada testesteron , estrodiol, bazal LH ve
LHRH uyarısına zirve LH cevabı ile melatonin zir-
vesi veya zirve zamanı arasında belirgin bir kore-
lasyon saptanmamıştır. Sonuçlar melatoninin ço-
cuklukta hipotalamik-pituiter-gonodal aksı dizgin-
lediği hipotezini desteklememiştir (19). Bir çalış-
mada hipogonadotropik hipogonadizm (HH) ve
gecikmiş puberteli (GP) erkek hastalarda gece me-
latonin sekresyonu izlenmiş ve normal ergenlik
geçiren erkek hastalarla karşılaştırmıştır. Ortalama
nokturnal melatonin düzeyleri ve zirve melatonin
değerleri HH’lilerde ve GP’lilerde kontrollere kı-
yasla çok yüksek çıkmıştır. Melatonin zirve zama-
nı ve nokturnal melatonin artışının başlangıç za-
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ŞŞeekkiill  22:: Genç yetişkinlerde plazma melatonin
(MT) ve 6-sulfatoksimelatonin (aMT6s)
konsantrasyonu ile birlikte 24 saatlik üri-
ner aMT6s atılımı.



manı HH ve GP’lilerde daha erken görülmüştür.
Bu çalışmada melatonin seviyeleri ile LH ve pro-
laktin seviyeleri arasında herhangi bir korelasyona
rastlanmamıştır. Bu veriler melatonin salgısının
GnRH eksikliği olan erkek hastalarda arttığını gös-
termektedir. Melatonin ve LH seviyeleri arasında
bir korelasyonun olmaması bu hastalarda direkt
bir melatonin-gonadal-steroid bağlantısını düşün-
dürebilir (20). Yaşları 1-18 arası 38 çocukta mela-
tonin konsantrasyonunu kıyaslanarak yapılan bir
çalışmada nokturnal melatonin konsantrasyonu-
nun yaş ilerledikçe azaldığı saptanmış ve bu düşü-
nün büyük ölçüde ergenlik gelişimiyle ilgili oldu-
ğu ve bebeklikten itibaren başladığı vurgulanmış-
tır (21). Bir başka çalışmada 8 kız ve 8 erkek ço-
cuğu Tanner ergenlik aşamasına göre sınıflandırıl-
mış ve melatonin ritminin kronolojik yaştan ziya-
de ergenlik yaşı ile ilgili olduğu gösterilmiştir (22).
İnsanda melatonin salgılanması ve adrenarş ara-
sındaki bağlantıyı incelemek için 62 normal de-
nekte ve pubertenin başlangıcı konusunda düzen-
sizlik yaşayan 41 denekte adrenarş aşamalarına
göre ortalama melatonin zirve seviyesini incelen-
miş ve adrenarşın insandaki pineal – ergenlik iliş-
kisinde herhangi bir rolünün olmadığı sonucuna
varılmıştır (23). Yayınlanmış bir vakada; primer
amenore, kısa boyluluk ve gecikmiş pubertesi
olan 17 yaşındaki bir kız çocuğunda kraniofarinji-
oma tanısı konmuş ve hormon tedavisi verilmiştir.
İlk iki siklusta günde 5mg ve sonraki 4 siklusta
günlük 10mg etinilöstradiol verilmiş ve tedaviye
gestagen eklenmiştir. Tedavinin başlamasından 1,
2 ve 6 ay sonra üriner 6_HMS düzeylerinde belir-
gin bir düşme saptanmış ve bu büyüklükteki bir
düşüş ya tedaviyle ya da uyarılmış gelişim değişik-
liklerinin sonuçlarıyla doğrudan bağlantılı olduğu
sonucuna varılmıştır (24). 

MMeellaattoonniinniinn  mmeennssttrruueell  ssiikklluussaa  eettkkiissii

İnsan melatonin ile ilgili ilk raporlardan bazıla-
rında ovulasyondan hemen önceki sabaha ait pre-
ovulatuar serum melatonin konsantrasyonunun
düşük olduğunu ve bunun preovulatuar LH pikini
kolaylaştırdığı öne sürülmüştür (8). Ancak yeni ça-
lışmalar normal siklusun seyri boyunca melatonin
sekresyonunun fazının ve amplitudünün değişme-
diğini göstermektedir (25-26). İnsan üremesindeki
sirkadian ve mevsimsel etkileri göz önünde bulun-
durulduğunda insan menstruel siklusunda melato-
ninin olası fonksiyonunu dışlamak güçtür. Sabah

saat 08:00’ de verilen farmakolojik miktardaki oral
melatonin ile erken foliküler faz LH pulslarının
amplifikasyonu sonucu daha direkt kanıtlar elde
edilebilir. Bir çalışmada erken foliküler fazdaki ka-
dınlara 100 mg tek doz veya üçe bölünmüş dozlar
halinde 2.5 mg (sabah saat 8’ de 1 mg, 10’ da 0.75
mg, 12’ de 0.75) melatonin verilmiş ve LH, FSH ve
ovarian steroidlerdeki değişimi incelenmiştir. LH
pulslarının frekansı değişmezken amplitudu art-
mıştır. FSH ve overian steroidler üzerinde ise bir
değişiklik olmamıştır (27). Primer hipotalamik
amenorede melatonin sekresyonunun amplitudu
artmıştır ancak bunun bir sebep sonuç ilişkisi için-
de olması gerekmez. Bir çalışmada adet gören ve
göremeyen, depresyonu olmayan anoreksiya ner-
voza ve blumiya nervozalı kadınlar ile normal
adet gören kadınların serum melatonin profili kar-
şılaştırılmıştır. Zirve melatonin seviyesi, melatonin
zirve zamanı, nokturnal serum melatonin sekres-
yonunun başlangıç ve bitiş zamanı her üç grupta
da aynı bulunmuştur. Dahası hastalar adet dö-
nemleri olan ve olmayanlar diye ayrıldığında me-
latoninin sekresyonunda değişikliğe yol açan her-
hangi bir parametrede belirgin bir farklılığa rast-
lanmamıştır (26). Bu verilerle, pineal melatonin
salgılanmasının yeme bozukluğu olan kadınlarda
(depresyon faktörü söz konusu değilken) değişme-
diği ve bu grupta amenorenin sıklıkla görülmesine
melatoninin yol açmadığı vurgulanmıştır. Fonksi-
yonel hipotalamik amenoreli kadınlar ile normal
adet gören foliküler fazın başında olan kadınların
24 saatlik serum melatonin düzeylerinin karşılaştı-
rıldığı bir çalışmada hipotalamik amenoreli kadın-
larda nokturnal melatonin salgısı normal kadınla-
ra göre daha erken başlamış, daha geç bitmiş ve
melatonin düzeyi 3 kat fazla çıkmıştır (28). Siklus-
taki kadınlarda günlük yüksek dozlarda melatoni-
nin kronik uygulaması plazma LH’sını belirgin
olarak baskılamış ama 4 aylık tedaviden sonra bi-
le estradiolü inhibe edememiştir. Bu yükseklikte
melatonin dozuyla suboptimal noretisteron ( sen-
tetik bir progestin ”minipill”) kombinasyonu ka-
dınlarda ovulasyonu inhibe eder ve yan etkiler ol-
madığında klinik olarak faydalı olduğu kanıtlana-
bilir (29). Bir çalışmada melatonin ve progestin
kombinasyonunun birbirleriyle sinerjik etki göste-
rerek overian fonksiyonu engelledikleri ve yan et-
kilerinin azlığı nedeniyle bu kombinasyonunun
doğum kontrol hapları yerine de geçebileceği gös-
terilmiştir (29). Bir başka çalışmada menopoz ön-
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cesi veya menopoz sonrası kadınlar ile uterin le-
omyomalı kadınların serum melatonin konsantras-
yonları ölçülmüş, menopoz öncesi kadınlarda se-
rum melatonin düzeyi 15 yaşından 45 yaşına doğ-
ru bir düşüş göstermiş ve 46 yaşından 50 yaşına
doğru artmıştır. Menopoz sonrası kadınlarda me-
nopoz sonrası 15 yıla kadar aşamalı bir düşüş sap-
tanmıştır. 40-50 yaş arası menopoz öncesi kadın-
larda nokturnal melatonin konsantrasyonu ve se-
rum 17 β-östradiol konsantrasyonu arasında belir-
gin bir negatif korelasyon gözlenmiştir. Menopoz
sonrası kadınlarda ağızdan günlük olarak verilen
östrojen, nokturnal serum melatonin konsantras-
yonunu düşürmüştür. Uterin leomyomalı meno-
poz öncesi kadınlarda ooforektominin neden ol-
duğu düşük östrojen durumu nokturnal melatonin
konsantrasyonunun artmasına neden olmuştur. Bu
veriler menopoz sırasında görülen nokturnal me-
latonin salgısındaki geçici artışın düşük östrojen
ortamıyla alakalı olabileceğini göstermektedir
(30). Menstruel siklus esnasındaki sıcaklıktaki
ovulatuar artışa melatonin amplitudundaki rapor
edilmiş düşüş eşlik etmektedir. Fakat melatonin-
deki düşüş sabit bir gözlem değildir (31).

MMeellaattoonniinniinn  uuyykkuuyyllaa  iilliişşkkiissii

Gece ve uykudaki melatonin üretiminin belir-
gin korelasyonları vardır. Uykudan mahrum kal-
mak melatoninin ritmini değiştirmez ve loş ışık
sekresyonu etkilemez. Çoğu çalışmada uykunun
evrelerine göre detaylı melatonin profilleri çıkarıl-
maya çalışılmış, ancak bir ilişkiye rastlanılama-
mıştır.

Fazda ilerlemelere ve gecikmelere yol açacak
şekilde zamanı ayarlanmış melatonin tedavisi
hem gerçek hayatta hem de reanimasyon koşulla-
rındaki “jet lag” etkisinin hafifletilmesinde kulla-
nılmaktadır. Saha çalışmaları göstermektedir ki
uygun şekilde ayarlanmış tedaviyle hem doğu
hem de batı yönündeki “jet lag” etkisi ortalama %
50 oranında azaltılabilir (8). Zaman birimlerinin
sayısı arttıkça ilerlemenin daha da büyük olduğu
görülmüştür (32). Melatoninin zaman noktaları
arasındaki seyahatlerin neden olduğu stresi azalt-
tığını göstermek için yapılan bir çalışmada parlak
ışıktan faydalanarak altı zaman noktası boyunca
doğuya doğru katedilen mesafe taklit edilmiş ve
deneklere beş gün boyunca 10 mg melatonin ve-
rilmiştir. Her gün yapılan ankette plasebo grubuna
göre melatonin verilen grupta stresin (yorgunluk,

asabiyet, şaşkınlık, depresyon ve gerginlik) daha
az olduğu saptanmıştır (33). Vardiyalı işçilerde
plasebo ile karşılaştırıldığında gece çalışılan hafta
süresince arzulanan yatma vaktinde verilen mela-
toninin gece vardiyası işçilerinde , artan uyku ve
gün içi uyanıklılığa neden olduğu gösterilmiştir
(34).

Geciken uyku evresi uykusuzluğu olan hastalar
toplumsal olarak kabul edilen uyku vakti olan ge-
ce vakti uyuyamazlar. Bu durum faz ilerlemeleri-
ne neden olmak için sabah erken verilen parlak
ışıkla başarılı bir şekilde tedavi edilebilir. Akşam
verilen melatonin (saat 22:00’de 5mg) uyku zama-
nını önemli ölçüde öne alır (35). Sonuçta bu ritim
bozukluğu için hem melatonin hem de parlak ışık
tedavi seçeneği olabilir. 

Arzulanan yatma vaktinde melatonin (5mg) uy-
ku sorunu çeken kör deneklerin üçte biri üzerinde
fayda sağlamıştır. Başlıca etki uyku başlangıç za-
manının sabitlenmesidir (36).

MMeellaattoonniinnllee  iillggiillii  ddiiğğeerr  iilliişşkkiilleerr

Gözlemler belirgin sirkadian ritmi olan her-
hangi bir değişkenin melatoninle korelasyonu ola-
cağını düşündürmektedir. Bunların arasında korti-
zol, prolaktin, TSH, immün sistem göstergeleri dü-
şünülebilir.

Farmakolojik bir melatonin dozunun değişik
hormon seviyelerindeki etkisini görmek için sağ-
lıklı erkeklerde üç deney halinde bir çalışma ya-
pılmıştır. Birinci deneyde 80 mg. kristal melatoni-
nin oral verildiği gönüllü deneklerde melatonin
seviyeleri 1500 katına yükselmesine rağmen teda-
vinin ardından sadece PRL önemli ölçüde ve tutar-
lı bir şekilde artış göstermiş, LH, FSH ve testoste-
rona ait serum seviyelerinde artış saptanmamıştır
(37). İkinci deneyde iki denekte melatonin veril-
meden 6 saat önce ve verildikten (80 mg, p.o.) 6
saat sonra pulsatil LH salgılanması gözlemlenmiş
ve LH’a ait amplitüd ve frekansta melatoninden
kaynaklanan hiçbir değişiklik olmadığı gözlem-
lenmiştir (37). Üçüncü deneyde gönüllü denekle-
re, oral melatonin verilmesinden ve plasebo veril-
mesinden sonra serum PRL seviyeleri plaseboya
kıyasla melatonin verildikten sonra çok daha yük-
sek çıkmıştır. GH’de hafif bir yükselme eğilimi
gözlemlenmesine rağmen TSH ve kortizol kon-
santrasyonlarında ise bir değişiklik saptanmamış-
tır. Akut farmakolojik bir melatonin dozu serum
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PRL seviyelerini arttırmakta, GH’yi az miktarda
arttırmakta; TSH ve kortizolü etkilememektedir
(37).

Karanlıkta uyurken veya loş ışıkta uykudan
mahrum bırakıldığında melatonin seviyelerinin
farksız olduğu bir infüzyon rejimi kullanılarak ya-
pılan çalışmada, melatoninin nokturnal TSH ve
kortizol salgısı üzerine etkisi araştırılmış ve normal
insanlarda TSH veya kortizolün düzenlenmesinde
melatonin infüzyonunun rolünün olmadığı göste-
rilmiştir (38). 

MMeellaattoonniinniinn  ppssiikkiiyyaattrriikk  aaççııddaann  öönneemmii

Bir çok farmakolojik anti-depresan tedavi aja-
nı, seratonin ve katekolamin reseptörleri üzerine
doğrudan etkiyle veya temel pineal nörotransmit-
ter olan norepinefrin ve prekürsörleri triptofan ve
seratonini arttırarak melatonin salgısını uyarır (39).
Melatonin üretimindeki bir artışla tedaviden görü-
len fayda arasında bir bağlantı olabilir. Sirkadian
anormalliklerin depresyon ve maniye neden oldu-
ğu öne sürülmektedir. Depresyonda kortizol artı-
şıyla ters ilişkili olarak melatonin ritminin amplitü-
dünde bir düşüş yaşandığına dair kanıtlar vardır ve
tüm çalışmalarda ortak olmamakla birlikte manide
bir artış gözlemlenmiştir. Kış mevsiminde mevsi-
me bağlı depresyon (SAD) hastalarında melatonin
ritminde normallere göre istisnai bir gecikme var-
dır (40). Bu gözlem kayda değer olmasına rağmen
tam olarak kanıtlanamamıştır. SAD hastaları için
önerilen asıl tedavi sabah ve akşamları üç saat bo-
yunca parlak tam spektrum ışık (2500lux) kullan-
mak suretiyle yapay bir uzun yaz günü yaratmak-
tır (41). Melatonin hipotezine göre böyle bir ışık
tedavisi melatonin salgısının süresini kısaltacaktır
ve böylelikle bir yaz günü uzaması sinyalini hare-
kete geçirecektir. 

MMeellaattoonniinn  vvee  yyaaşşllaannmmaa

Yaşam süresinin melatoninle uzatılabilmesi-
nin, bağışıklık sisteminin olumlu yönde düzenlen-
mesinden veya beyin opioid sistem aracılığıyla
melatoninin stres giderici özelliklerinden ileri gel-
diği gibi görüşler vardır. Melatoninin yaşlanma
belirtilerini azaltacağını savunan başka bir görüşe
göre; yaş ilerledikçe, melatoninin serum düzeyin-
deki azalma gibi, sirkadian spontan uyarı sistemi
de azalan bir amplitüde sahiptir. Egzojen melato-
ninin sirkadian spontan uyarı sisteminin amplitü-

dünü yine bu sisteme geri besleme sağlamak sure-
tiyle arttıracağı savunulmaktadır (42).

MMeellaattoonniinn  vvee  KKaannsseerr

Meme kanserinin 1978’de melatonin eksikli-
ğinde gelişen bir hastalık olduğunun ileri sürülme-
sinden sonra (43) kanser hastalarındaki melatonin
sekresyonunu belirlemek için bir çok klinik çalış-
ma yapılmıştır. Bazı insan hücre türlerinde pineal
bez ve melatoninin anti-tümör etkileri bildirilmiş-
tir (44). Yakın zamanlı çalışmalarda bir serbest ra-
dikal temizleyicisi rolü olduğu da düşünülmekte-
dir (45).

PPiinneeaall  hhiippeerrppllaazzii  vvee  hhiippooppllaazzii

Meme kanseri ya da malign melanom sebebiy-
le ölen hastaların pineal bezlerinin diğer kanser-
lerden ölen hastalarınkine göre daha ağır olduğu
saptanmıştır. İnsülin rezistansıyla birlikte seyreden
ve çok nadir görülen Familyal İnsülin Rezistansı
Sendromu’nda çok büyük pineal bezler tarif edil-
miştir (46). Ani infant ölüm sendromuna (SINDS)
küçük pineal bezler ve düşük serum melatonin
düzeyi eşlik eder. SIDS genellikle geceleri olur ve
buna uyku anormallikleri eşlik edebilir (47-48).

PPiinneeaall  ttüümmöörrlleerr

Pineal tümörler heterojendir; germ hücrelerin-
den (teratomlar, germinomlar, koryokarsinomlar,
endodermal sinüs tümörleri, miks germ hücreli tü-
mörler), pineal parankimal hücrelerden (pine-
obalstom ve pineositom) ve destekleyici stroma-
dan (gliomalar) köken almaktadır (49). İntrakrani-
al yer kaplayan lezyonların % 1’inden azını oluş-
tururlar. Germinomlar radyoterapiye iyi yanıt ve-
rirken diğer türlerde tedavide sıklıkla cerrahidir.
Ayırıcı tanıda BOS’ta tümör markerleri (AFP ve b-
hCG) ile birlikte BOS sitolojisi ve görüntüleme
kullanılır. En sık semptomlar hidrosefaliye sekon-
derdir (baş ağrısı, kusma ve bulantı) ve bu görme
bozuklukları, diyabetes insipidus ve üreme ano-
malilerinden oluşan bir triadla birliktedir (50). Pi-
neal tümörlere hem puberte prekoks hem de ge-
cikmiş puberte eşlik edebilir. Puberte prekoksa da-
ha sık olarak teratom eşlik eder. Erken pubertal ge-
lişim çoğu vakada doğrudan ektopik b—hCG (b-
hCG, b-LH’ya ideniktir.) üretimine atfedilebilir. Er-
keklerde tek başına LH testosteron üretimini uya-
rabilir; oysa kızlarda overial folikül gelişimi ve öst-
röjen üretimi için hem LH hem de FSH gereklidir. 
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