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Melatonin ba�lıca pineal bezden sentezlenen ve 
sekrete edilen bir nörohormondur. Pineal bezin dı�ında 
vücutta ba�ka doku ve hücrelerden de salınmakla birlikte 
pinealektomize farelerde plazma düzeyi azalmakta ancak 
tamamen yok olmamaktadır (1). Melatoninin en iyi bilinen 
etkileri üreme fizyolojisi ile ilgili olmakla beraber, bu 

hormonun immün sistemi özellikle hücresel ba�ı�ıklı�ı 
hem direkt hem de indirekt yollarla etkiledi�i ileri 
sürülmektedir (2, 3). Timustan salgılanan, “timulin” diye 
adlandırılan, hücresel immün fonksiyonların geli�imi ve 
devamı için gerekli olan çinkoya ba�ımlı bir hormonun, 
pineal bezi çıkarılmı� farelerin kanlarında daha dü�ük 
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Özet 
Amaç: Pineal bezden salgılanan melatoninin, immün fonksiyonlar 

için temel bir eser element olan çinko seviyelerini 
düzenledi�i ileri sürülmektedir. Pinealektomize farelerde 
gösterilen çinko düzeylerindeki azalmalar bahsedilen ili�kiyi 
desteklemektedir. Gerçekle�tirilen çalı�mada ratlarda 
pinealektomi veya melatonin uygulamasının plazma çinko
düzeylerini nasıl etkiledi�i ara�tırıldı.  

Materyal ve Metod: Ara�tırma; Kontrol Grubu (n=8), 
Pinealektomize (Px) Deney Grubu (n=8) ve Melatonin 
Uygulanan (3mg/kg/gün deri altı melatonin uygulaması 
yapılmı� grup) Deney Grubu (n=8) olmak üzere toplam 3 
çalı�ma grubunu olu�turan 24 adet Spraque Dawley cinsi 
eri�kin erkek ratlar üzerinde Selçuk Üniversitesi Deneysel 
Tıp Ara�tırma ve Uygulama Merkezinde gerçekle�tirildi. 
Çalı�manın deneysel kısmının bitiminde deney 
hayvanlarından dekapitasyonla alınan kan örneklerinde 
plazma çinko (atomik absorpsiyon spektrofotometresi) ve 
plazma melatonin (RIA yöntemiyle) düzeyleri tayin edildi. 

 Bulgular: Plazma çinko düzeyleri melatonin takviyeli grupta, 
kontrol ve pinealektomize gruplara oranla daha yüksekti 
(P<0.01). Px-deney grubunun aynı de�erleri ise hem kontrol, 
hem de melatonin uygulaması yapılan gruplardan önemli 
ölçüde dü�ük bulundu (P<0.01). Plazma melatonin düzeyleri 
melatonin uygulanan grupta kontrol ve pinealektomize  
gruplara göre daha yüksek seviyedeyken (P<0.01), Px-deney 
grubunun plazma melatonin düzeyleri hem kontrol grubu, 
hem de melatonin uygulanan gruptan önemli ölçüde dü�üktü 
(P<0.01).  

Sonuç: Çalı�manın sonucunda elde edilen bulgular ratlarda 
pinealektominin plazma çinko düzeylerini önemli ölçüde 
baskıladı�ını, melatonin uygulamasının ise plazma çinko 
konsantrasyonlarında anlamlı bir yükselmeye yol açtı�ını 
ortaya koymaktadır.  
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 Summary 
Objective: It was suggested that pineal neurohormon melatonin 

modulates the plasma zinc levels. Plasma zinc level decrease 
in pinealectomized mice showed by previous studies 
supports the significant relations between zinc and 
melatonin. In this study, the effects of melatonin deficiency 
and supplementation on plasma zinc levels were 
investigated. 

Materials and Methods: The study was done in Selcuk 
University Experimental Medicine Research and 
Application Center. Twenty-four adult male rats divided into 
3 groups. Pinealectomy (Px) was applied to 8 rats. 
Melatonin was  administered (3mg/kg/day sc.) to eight intact 
rats. Intact 8 rats were used as controls. Three weeks later, 
the rats were decapitated and plasma zinc and melatonin 
levels were determined.  

Results: The plasma zinc level was higher in melatonin 
administered rats than both control and pinealectomized 
groups (P<0.01).  Similar parameters of Px experimental 
group were significantly lower than both melatonin 
administered and control groups (P<0.01). While plasma 
melatonin levels were higher in melatonin administered 
group in comparison to control and pinealectomized groups 
(P<0.01), plasma melatonin levels of  Px experimental group 
were significantly lower than both control and melatonin 
administered groups (P<0.01).  

Conclusion: The results of this study suggest that while 
pinealectomy suppresses plasma zinc levels significantly, 
melatonin supplementation augments the plasma zinc levels 
significantly in rats. 
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seviyede bulunması melatoninin hücresel immünite ile 
ili�kisine çarpıcı bir örnek olarak verilebilir (3). 
Pinealektomize farelerde sirkülasyondaki �nterlökin-2 (IL-
2) düzeyinde, Timik Epiteliyal Hücre sayısında (TEC)  ve 
CD4 i�aretli T-hücre sayısındaki anlamlı azalmalar (4), 
çinko eksikli�indeki bulgulara benzemektedir (5,6). 
Melatoninin immün sistem üzerinde bahsedilen bütün 
etkilerinde “çinko” temel bir aracı gibi görülmektedir. 
Melatonin eksikli�inin aynı zamanda çinko eksikli�i ile 
sonuçlanması (3) bu bulguları desteklemektedir. Melatonin 
eksikli�inin çinko düzeylerini azalttı�ının ileri sürülmesine 
kar�ın (3,4), melatonin takviyesinin çinko düzeylerini nasıl 
etkiledi�inin de ara�tırılması, melatoninin hem hücresel 
immünite, hem de çinko ile ili�kisinin ortaya konulması 
açısından önemli olabilecektir.   

Materyal ve Metot 
Bu çalı�ma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp 

Uygulama ve Ara�tırma Merkezinden temin edilen ratlar 
üzerinde aynı merkezde ve bu merkezin etik kurulunun 
onayı ile gerçekle�tirildi. Spraque – Dawley cinsi 6 aylık 
toplam 24 adet eri�kin erkek ratlar kullanılan ara�tırmada, 
gruplar �u �ekilde olu�turuldu: 

Grup 1 (n:8)  Kontrol Grubu: Hiçbir uygulamanın 
yapılmadı�ı normal diyetle beslenen grup. 

Grup 2 (n: 8) Pinealektomize Deney Grubu: Kuszack 
ve Rodin’in (7) tanımladı�ı �ekilde, ketamin (60 mg/kg) ve 
rompun (5 mg/kg) kombinasyonu ile anestezi edildikten 
sonra, pinealektomi yapılarak normal diyetle beslenen 
grup. 

Grup 3 (n:8) Melatonin Takviyeli  Grup: Normal 
diyete ek olarak 15 gün boyunca her ak�am saat 21.00’ de 
intraperitoneal melatonin (3mg/kg/gün) uygulaması 
yapılmı� grup.  

30 mg melatonin (Melatonin, Sigma M-250) 3 ml saf 
etanolde çözdürülerek hazırlanan stok solusyon, ı�ı�a 
maruz bırakılmadan, enjeksiyon zamanına kadar buzlukta 
muhafaza edildi. Hazırlanan stok solusyondan her rat için 
0.1 ml alınarak üzerine 0.9 ml NaCl solusyonu eklenerek 
uygulamalar gerçekle�tirildi. 

Üç hafta süren çalı�manın deneysel bölümünün 
bitiminde, melatoninin günlük ritmi de göz önüne alınarak 
deney hayvanlarının tamamından gece saat 21.00’de 
dekapitasyonla heparinli tüplere gerekli analizlerde 
kullanılmak üzere kan örnekleri alındı.   

Plazma çinko düzeylerinin tayini Elazı� Fırat 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında 
bulunan Shimatsu ASC – 600 model Atomik Absorpsiyon 
Spektrofotometresinde gerçekle�tirildi. Ölçümler alevli 
atomizasyon tekni�i kullanılarak 213.9 nm dalga 
boyundaki ı�ık ile her numune için iki defa yapıldı. Çinko 
seviyeleri µg/dl olarak tayin edildi (8). 

Plazma melatonin tayinleri melatonin kiti kullanılarak 
(Melatonin 1-25 RIA DDV BIOCHEMIE GmbH D 35037 
Marburg Schwanellee 44) S. Ü. Tıp Fakültesi Biyokimya 
Anabilim Dalı laboratuvarında  Radio �mmüno Assay 
(RIA) yöntemiyle pg/ml olarak tayin edildi (9). 

Çalı�mada elde edilen bulguların aritmetik 
ortalamaları ve standart hataları hesaplandı. Gruplar 
arasındaki farklılıkların tespiti için varyans analizi 
uygulandı. Grup ortalamaları arasındaki  fark Asgari 
Önemli Fark Testi (Least Significant Difference  “LSD”) 
ile kontrol edildi (10). 

Bulgular 
Ara�tırma gruplarının çalı�ma öncesi ve sonrası 

a�ırlık ortalamaları yönünden mukayeselerinde herhangi 
bir farklılık ortaya konulamazken, pinealektomize deney 

Tablo 1. Çalı�ma Gruplarının A�ırlık Ortalama ve De�i�imleri 

 
Gruplar  Çalı�ma Öncesi A�ırlık  (g) Çalı�ma Sonrası A�ırlık  (g) A�ırlık De�i�imleri (g) 

Kontrol  Grubu (n=8)  260.50±30.65 265.40±45.48 -6.00±3.16      b 
Pinealektomize Grup (n=8) 265.73±30.70 261.46±29.78 4.09±4.90       a 
Melatonin Uygulanan Grup (n=8) 257.45±35.25 261.25±40.24 -2.69±3.88      b 

*Aynı sütunda farklı harf ta�ıyan ortalamalar arasındaki farklılıklar istatistiksel olarak önemlidir (P<0.01) 

Tablo 2. Çalı�ma Gruplarının Plazma Çinko Ve Melatonin Düzeyleri 

 
Gruplar Çinko (µg/dl) Melatonin (pg/ml) 

Kontrol  Grubu (n=8)  120.55±10.75           b 19.25±7.00                  b 
Pinealektomize Grup (n=8) 70.25±6.10               c 3.40±1.20                    c 
Melatonin Uygulanan Grup (n=8) 190.50±19.25           a 95.85±11.30                a 

*Aynı sütunda farklı harf ta�ıyan ortalamalar arasındaki farklılıklar istatistiksel olarak önemlidir (P<0.01) 
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grubunda çalı�ma sonrası öncesine nazaran gözlenen 
a�ırlık kaybı kontrol ve melatonin uygulanan gruplara 
oranla  fazlaydı (P<0.01), (Tablo 1). 

Plazma melatonin düzeyleri, melatonin uygulanan 
grupta, kontrol ve pinealektomize gruplardan di�er daha 
yüksekti (P<0.01). Pinealektomize deney grubunun aynı 
de�erleri kontrol grubundan önemli ölçüde dü�ük bulundu 
(P<0.01). Plazma çinko düzeyleri melatonin uygulanan 
grupta kontrol ve pinealektomize  gruplardan daha yüksek 
seviyedeyken (P<0.01), pinealektomize grubun plazma 
çinko düzeyleri kontrol grubuna oranla önemli ölçüde 
dü�üktü (P<0.01), (Tablo 2). 

Tartı�ma 
Gerçekle�tirilen çalı�mada, a�ırlık ortalamaları 

yönünden çalı�ma öncesi ve sonrasında gruplar arasında 
anlamlı bir farklılık yoktu. Ancak; a�ırlık de�i�imleri 
yönünden çalı�ma öncesiyle kar�ıla�tırıldı�ında 
pinealektomili grupta  meydana gelen a�ırlık kaybının 
di�er gruplara oranla daha fazla oldu�u gözlendi. Elde 
etti�imiz bu bulgu ba�ka ara�tırıcıların bulgularıyla 
çeli�kili gibi görülmektedir. Zira, pinealektominin farelerde 
a�ırlık kaybına yol açmamasına kar�ın, plazma çinko 
düzeylerinde önemli azalmalara yol açtı�ı bildirilmektedir 
(3, 4). Ratlarda çinko eksikli�inin a�ırlık kaybına neden 
oldu�u bir çok ara�tırıcı tarafından ortaya konulmu�tur (11, 
12). Melatonin eksikli�inin aynı zamanda çinko 
eksikli�iyle sonuçlanması (13) çalı�mamızda 
pinealektomize ratlarda gözlenen a�ırlık kaybının bir 
nedeni olarak dü�ünülebilir.  

Pinealektomize grupta plazma melatonin düzeyinde 
azalma gözlenirken, buna paralel olarak aynı grubun 
plazma çinko düzeyleri de di�er gruplardan önemli ölçüde 
dü�üktü. Buna kar�ın melatonin uygulaması yapılan deney 
grubunun plazma çinko düzeyleri ise di�er gruplardan 
anlamlı �ekilde yüksekti. Epifiz bezi olarak da bilinen 
pineal bez vücudun biyolojik saati gibi fonksiyon görür (1). 
En iyi bilinen etkileri salgıladı�ı melatonin hormonu 
aracılı�ıyla uyku-uyanıklık periyodunu düzenlemesi ve 
üreme fizyolojisi üzerine olanlarıdır (1, 14).  Bunun yanı 
sıra pineal bez  ve melatoninin antioksidan etkisi ve immün 
fonksiyonlarla ili�kisi de yo�un ara�tırmaların konusunu 
te�kil etmektedir (15, 16). Melatonin immün sistemi 
özellikle de hücresel immüniteyi hem direk, hem de indirek 
yollarla etkileyen bir hormondur (17). Ya�lı farelerde 
melatonin takviyesinin timik fonksiyonları iyile�tirmesi bu 
hormonun immün sistem üzerinde önemli bir etkiye sahip 
oldu�unu dü�ündürmektedir (4). �lginç olan melatoninin 
immün sistem üzerindeki bu etkilerine çinkonun aracılık 
etmesidir (4). Pinealektomize farelerde gözlenen negatif 
çinko balansı, çinko ba�ımlı bir hormon olan plazma 
timulin seviyesindeki azalmalar ile CD4 ve CD8 lenfosit 
hücre sayılarındaki azalmalar bu ili�kinin delili olarak 

söylenebilir (3). Melatoninin immün sistem üzerindeki bu 
etkilerini timustaki spesifik melatonin reseptörleriyle direkt 
olarak göstermesi de muhtemeldir (18).  Büyüme, geli�me 
ve enzim aktiviteleri için önemli bir eser element olan 
çinkonun (6), ya�lanma ve immünitede temel bir rol 
oynadı�ı bilinmektedir (5, 19, 20). Öyle ki çinko bu gün 
do�al bir T-lenfosit mitojeni olarak kabul edilmektedir (5, 
21).  

Pineal bezden sentezlenen ve sekrete edilen ba�lıca  
nörohormon olan melatoninin önemli bir eser element olan 
çinkonun sindirim sisteminden emilimini arttırdı�ı ileri 
sürülmektedir (3). Ba�ırsaklarda melatonin için spesifik 
ba�lama bölgelerinin bulunması da, bu hormonun 
çinkonun sindirim sisteminden emilimini arttırmasında 
temel bir mekanizma gibi görülmektedir (4). Literatürlerde 
melatonin ile çinko ili�kisini konu alan çalı�maların 
ço�unlukla bu iki maddenin hücresel immünite üzerindeki 
etkileri üzerinde yo�unla�tı�ı gözlenmektedir (3,4,13,15-
18). Çalı�mamızda pinealektomize ratlarda plazma 
melatonin düzeylerindeki azalmaya paralel olarak plazma 
çinko düzeylerinde de önemli azalmaların meydana 
gelmesi, buna kar�ın melatonin takviyesi yapılan deney 
hayvanlarında plazma çinko düzeylerinde anlamlı artı�ların 
olu�ması  melatonin ile çinko arasındaki ili�kinin önemli 
bir göstergesi olarak dü�ünülebilir. Tarafımızdan 
gerçekle�tirilen bir ba�ka çalı�mada (22), ratlarda çinko 
eksikli�inin plazma melatonin düzeylerinde önemli bir 
azalmaya, çinko uygulamasının ise plazma melatonin 
düzeylerinde anlamlı bir artı�a yol açabilece�i �eklinde 
elde edilen bulgular, çinko ile melatonin arasındaki ili�kiye 
bir delil olarak söylenebilir. Ancak, bu ili�kide ba�ka 
faktörlerin de rol alıp almadı�ının belirlenebilmesi için, 
melatonin ile çinko ili�kisinde ayrıntılı çalı�maların 
yapılması bir öneri olarak ileri sürülebilir.   

Sonuç olarak ara�tırmamızda elde edilen bulgular; 
pinealektominin ratlarda plazma çinko düzeylerinde bir 
baskılanmaya neden oldu�unu, melatonin takviyesinin ise 
plazma çinko düzeylerinde önemli bir artı�a yol 
açabilece�ini dü�ündürmektedir. 
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