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Melatonin: Antiaging Kronobiotik

ÖÖZZEETT  Biyolojik fonksiyonlar organizmanın birçok düzeyinde zamana bağlı değişiklikler
göstermekte ve bu değişiklikler biyolojik ritimler olarak adlandırılmaktadır. Ritmik değişiklikler,
melatoninin de içinde yer aldığı endojen ve ekzojen kaynaklı tempocular ile organize edilmektedir.
Biyolojik ritimler, yaşlanma, hastalıklar, gece vardiyasında çalışma, uzun saat farkları olan ülkeler
arasında seyahat (jet-lag) gibi bazı faktörlerden etkilenirler ve senkronizasyon bozulur. Bu ve
benzeri nedenlerle bozulmuş olan senkronizasyon, melatonin ile tekrar düzene sokulabilir. Bu
anlamıyla melatonin, senkronize edici ya da faz düzenleyici bir kronobiotik olarak
değerlendirilebilir ve böylece vücuttaki ritmik fonksiyonları stabilize ettiği veya internal biyolojik
ritimlerin zamanını ayarladığı söylenebilir. Yaşlanma süreci, organizmada bilinen bazı değişiklikler
dışında, kronobiyolojik değişikliklere neden olmakta, bazı sirkadian ritimler ve/veya ritim
karakteristikleri değişmektedir. Melatoninin, geniş etki spektrumu sayesinde (kronobiyotik,
hipnotik, antioksidan, immunmodulatuar, onkostatik, hipotansif etkiler gibi), uyku bozuklukları,
dejeneratif hastalıklar, endokrin sistemdeki ritim bozuklukları, immun yanıtta azalma,
hipertansiyon ve kanser gibi yaşlılıkta daha sıkça gözlenen bazı patolojilerin tedavisinde rolü
olabileceği düşünülmektedir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Melatonin; yaşlanma; kronobiyoloji

AABBSSTTRRAACCTT  Biological functions at many levels of the organism show time dependent oscillations
so called biological rhythms. The rhythmic variations are organised by exogenous and endogenous
pacemakers involving melatonin. Biological rhythms are affected by some factors such as aging,
diseases, shift-work and jet-lag and, as a consequence of this situaition, synchronization of the or-
ganism deteriorates. It is thought that melatonin may resynchronize the internal rhytms. On ac-
count of its synchronising properties, melatonin is accepted as a chronobiotic that adjusts the timing
of internal biological rhythms. Aging process causes chronobiological alterations including changes
in circadian rhythms and/or rhythm characteristics in the organism. With the help of the broad
range of biological functions of melatonin like chronobiotic, hypnotic, antioxidant, immunmodu-
latuar, oncostatic and hypotensive activities, melatonin may have beneficial effects on age-associ-
ated diseases such as sleep disturbances, degenerative diseases, rhythm changes in endocrin system,
deterioration of immunity, hypertension and cancer. 
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“KRONOBİYOLOJİ” KAVRAMI

iyolojik fonksiyonların, hücre içi organellerden organizmanın bütününe va-
rıncaya kadar her seviyede zamana bağlı değişiklikler (dalgalanmalar) gös-
terdiği bilinmektedir. Bu değişimler “biyolojik ritimler” olarak adlandırılır.

Düzenli olarak seyreden bu ritimler, milisaniyelerden (EEG ya da EKG’de olduğu
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gibi) aylara (menstruel siklus gibi), mevsimlere, yıllara
(memelilerde kış uykusu gibi) kadar uzanabilir ve “kro-
nobiyoloji” biliminin konusunu teşkil eder.1 Bir günden
kısa süren ritimler ultradian (t < 20 saat), günlük ritim-
ler sirkadian-circadian (20 saat ≤ t ≤ 28 saat)- ki insanda
gözlenen, kan basıncı gibi, biyolojik ritimlerin bir çoğu
bu karakteristiktedir- ve 28 saatten uzun ritimler de
genel olarak infradian ritimler (t > 28saat) olarak adlan-
dırılır1. İnfradian ritimler içerisinde, sürelerine göre de-
ğişmek üzere haftalık (sirkaseptan-circaseptan), aylık
(sirkavijintan-circavigintan) ya da yıllık (sirkannual-cir-
cannual) ritimler gibi farklı aralıklarla tekrarlayan ri-
timler olabilir.1 Ritmik bir olayın tekrarlama aralığı
periyod, genliği amplitüd, doruk referans zamanı ise ak-
rofaz olarak tanımlanır.1 Tablo 1 ritmik değişiklik gös-
teren biyolojik fonksiyonlardan bazılarını içermektedir.

Organizmadaki söz konusu bu ritmik değişiklikle-
rin 2 ana nedeni olduğu düşünülmektedir:13

1. Ekzojen kaynaklı uyarılar (ekzojen tempocular):
Aydınlık/karanlık döngüsü (ışık), mevsimler, yemek
yeme zamanı gibi.

2. Endojen kaynaklı uyarılar (endojen tempocular-
internal saatler): Suprakiazmatik nukleus (SCN) ve me-
latonin gibi.

Basitçe tanımlamak gerekirse, internal saatimiz, bi-
reysel alışkanlıklarımızın ritmine bağlı olarak (gece
uyuma saati, beslenme saati gibi) ekzojen tempocular ile
24 saatlik bir periyoda ayarlanmıştır.13

“KRONOBİOTİK” OLARAK MELATONİN

Organizmada pineal bezden karanlıkta salgılanmakta
olan melatoninin, günün farklı saatlerinde deney hay-
vanlarına enjekte edilmesi bu nedenle yukarıda sözü edi-
len internal saatimizde “faz kaymaları”na (phase shift)
neden olmaktadır. Melatoninin akşam dozları internal

saati öne almakta (phase advance), sabah dozları ise ile-
riye (phase delay) kaydırmaktadır.13 Ekzojen kaynaklı
uyaranlar olmadan veya uyaranın sabitlendiği koşullarda
-örneğin sürekli aydınlık veya karanlık ya da doğuştan
körlerde olduğu gibi- devam edebilen ritimlere (bazı
hormonların veya vücut ısısının ritmi gibi) “serbest ko-
şullanmış” (free running) ritimler denir ve bu durum,
ekzojen uyarılar dışında organizmada bir internal saatin
varlığını desteklemiştir. Bu anlamıyla vücut saatimiz
kuşkusuz bizi çevresel değişikliklere hazırlamakta ve
adaptasyonumuzu kolaylaştırmaktadır.13 İnternal saatin
genetik temeli olduğu düşünülmekte ve bunlar “saat
genleri” (Clock genes) olarak tanımlanmaktadır.14

Diğer yandan biyolojik ritimler, yaş/yaşlanma, has-
talıklar, gece vardiyasında çalışma (uyku/uyanıklık),
uzun saat farkları olan ülkeler arasında seyahat (jet-lag)
gibi bazı çevresel faktörlerden de etkilenirler ve ritmik
senkronizasyon bozulur. Bu durumlar da yine faz kay-
ması olarak karşımıza çıkabilir. Bu ve benzeri nedenlerle
bozulmuş olan senkronizasyon, melatonin, kortikoste-
roidler, benzodiazepinler gibi ilaçların yanı sıra parlak
ışık gibi uyaranlarla tekrar düzene sokulabilir. Bu anla-
mıyla melatonin, senkronize edici ya da faz düzenleyici
bir “kkrroonnoobbiioottiikk” olarak değerlendirilebilir ve bu böy-
lece vücuttaki ritmik fonksiyonları stabilize ettiği ya da
internal biyolojik ritimlerin zamanını ayarladığı söyle-
nebilir.15-20 Melatonin zaman sinyalinin oluşmasında
(günün ya da yılın zamanı) vücudun kronolojik bir “pa-
cemaker”ı ya da bir tür tempocusu (“zeitgeber”
zeit=zaman, geber=vermek) olarak da kabul edilebilir.18

Melatoninin 0.5-10 mg arası dozlarda kullanıldığı farklı
çalışmalarda, yukarıda sözü edildiği gibi veriliş saati ile
ilişkili olmak üzere, çeşitli vücut fonksiyonlarının rit-
minde (uyku, vücut ısısı, hormonlar gibi) faz kaymasına
neden olduğu bildirilmiştir.18, 21, 22 Burada unutulmaması
gereken, uyku üzerine olan etkisinin hipnotik etkiden
farklı olarak, uykuya geçme zamanlaması ya da
uyku/uyanıklık siklusunun ayarlanması ile olan ilişkisi-
dir. Bu noktada özellikle, melatoninin, sirkadian ritmin
değiştiği uyku bozukluklarında (gece vardiyasında ça-
lışma ya da jet-lag gibi), “resenkronizasyon” yapan bir
ajan olarak kullanımının ön plana çıkması önemlidir.23.

Melatonin pineal bez dışında, retina, gastrointesti-
nal sistem, deri, kemik iliği ve lenfositler gibi pek çok
doku tarafından sentezlenir. Tablo 2 melatoninin rol al-
dığı biyolojik fonksiyonları ve bunlarla ilişkili olabile-
cek bazı patolojilerin tedavisindeki olası yerini
özetlemektedir.18
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TABLO 1: Ritmik değişiklik gösteren biyolojik fonksiyonlardan
bazıları.

Hematolojik sistem2, 3

Kan hücreleri 
Koagülasyon, hemostaz
İmmün sistem4

Sitokinler
Endokrin sistem5

Melatonin, kortizol
İnsülin, glukagon
Epinefrin, norepinefrin
Renin-anjiotensin-aldosteron

Vücut ısısı6

Santral sinir sistemi7

Nörotransmiterler
Gastrointestinal sistem8

Gastrik motilite
Solunum sistemi9

Havayolu açıklığı
Kardiyovasküler sistem10

Kan basıncı
Enzim aktiviteleri ve antioksidan
sistemler11

Hücre proliferasyonu12
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“HİPNOTİK”OLARAK MELATONİN

Gece salıverilen melatoninin, kronobiyotik etkisinden
bağımsız olarak, periferik vasküler yataktaki reseptörleri
aracılığı ile vazodilatasyon oluşturarak vücut ısısının
düşmesine yardımcı olduğu ve bunun da uykuyu kolay-
laştırdığı bilinmektedir.5 Birçok derlemede, noktürnal
(geceye özgü) melatonin ile uyku arasındaki ilişki (“sleep
promoting”-uykuyu teşvik eden) tanımlanmıştır.19, 24, 25

Her yaştan 300 kişiyi kapsayan bir meta analizde ekzo-
jen verilen melatoninin uyku kalitesi ve uzunluğunda
anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı belirtilirken,26

uyku sorunu çeken 284 yaşlıda yapılan bir başka meta
analizde ise melatoninin uykuya geçiş süresini kısalttığı
ve uyku kalitesini artırdığı bildirilmiştir.27 Halen gerek
melatoninin gerekse agonistlerinin optimum dozu, ve-
riliş şekli (formülasyonu) veya veriliş zamanı ile ilgili
ileri çalışmalara gereksinim vardır.

“ANTIAGING” AJAN OLARAK MELATONİN

Yaşlanma süreci, organizmada bilinen bazı değişiklikler
dışında, kronobiyolojik değişikliklere de neden olmakta,

bazı sirkadian ritimler ve/veya ritim karakteristikleri de-
ğişmektedir.6,28, 29 Ritim karakteristiği açısından en be-
lirgin değişiklik, ritmik olayın amplitüdünde görülen
değişikliktir ve genellikle birçok hormonun (kortizol,
DHEA, aldosteron, renin, estradiol, progesteron, mela-
tonin, epinefrin, norepinefrin, TSH, prolaktin gibi) ve
vücut ısısının yaşlanma ile amplitüdü düşmekte iken,
LH, FSH ve insülinin amplitüdü artmaktadır.6 Diğer bir
özellik akrofaz (doruk referans zamanı) değişiklikleridir
ve yaşlılarda genellikle birçok hormon ya da fonksiyo-
nun “faz ilerlemesi” (phase advance, ritmin akrofazının
erken oluşması ya da internal saatin öne gelmesi) gös-
terdiği bulunmuştur.6 Yaşlılarda kortizol, DHEA, aldos-
teron, melatonin, TSH, GH, kan basıncı, vücut ısısı,
uyku/uyanıklık döngüsü “faz ilerlemesi”, tiroid hormonu
ise “faz gecikmesi”ne uğramaktadır.6 Bu anlamda mela-
tonin, bir faz düzenleyicisi olarak sirkadian periyodik
değişiklikler ile etkileşerek birçok fizyolojik fonksiyonu
normalize edebilir (Tablo 3).6

SONUÇ

Gü nü müz de me la to nin bir çok ül ke de tez gah üs tü ola rak
sa tıl mak ta ve hat ta gı da kat kı sı ola rak bu lun mak ta dır.25,32

TABLO 2: Melatoninin biyolojik fonksiyonları ve bazı patolojilerin tedavisindeki olası yerleri.

Biyolojik fonksiyon

Antioksidan, nitrik oksid yapımını azaltma,

pro-oksidan metabolitlerin düzeyini sınırlama

Antiapopitotik

Sitoprotektif

İmmunmodülatuar

Onkostatik

Kronobiotik

Hipotansif

Osteoklast aktivitesinin inhibisyonu

Enerji tüketimi ve vücut kitlesinin regülasyonu

Hipotalamik-pitüiter-gonadal hipofonksiyon

Patolojik durum

İskemi, kanser, nörodejeneratif hastalıklar (alzheimer, parkinson, huntington koreası, amiotrofik

lateral sklerozis)

İskemi

Nörodejeneratif hastalıklar (Alzheimer)

Otoimmün hastalıklar, kanser, AIDS

Kanser

Uyku bozuklukları (jet-lag, gece vardiyasında çalışma, yaşlılığa ya da depresyona bağlı insomnia)

Hipertansiyon

Osteoporoz, osteoartrit, skolyoz

Obezite

Reprodüksiyon ve seksüel matürasyon bozuklukları

TABLO 3: Yaşlanma ile meydana gelen değişiklikler ve melatoninin “antiaging” ajan olarak potansiyel yararları.6, 28, 29

Yaşlanma ile meydana gelen değişiklikler

Melatonin üretiminde azalma6

Serbest radikal artışı30 (dejeneratif değişiklikler)

Uyku bozuklukları24, 25

Birçok sirkadian ritimde bozulma 6, 31, 32, 33 (Homeostazda bozulma) 

İmmün yanıtta bozulma34 (enfeksion, kanser, otoimmün ve inflamatuar hastalıklarda artış) 

Neoplastik hastalıklarda artış

Melatoninin potansiyel yararları

“Yerine koyma” tedavisi

Antioksidan etki

Kronobiotik/Hipnotik etki

Kronobiotik/Faz düzenleyici etki

İmmun yanıtı artırıcı etki

Onkostatik etki
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Bu na kar şın, bu der le me de özet len di ği gi bi me la to nin, ge -
rek kro no bi o tik ge rek se “an ti a gin g” et ki si ne da ya lı te da vi
po tan si yal le ri ne sa hip gö rün se de he nüz ran do mi ze kon t-
rol lü kli nik ça lış ma lar la et kin li ği nin is pat lan ma sı na ge rek-
si nim var dır. Şu an için 3 me la to nin li gan tı ile ça lış ma lar
de vam et mek te dir: MT1/MT2 ago nis ti ve 5-HT2C an ta go -

nis ti olan Ago me la tin, yal nız ca MT1/MT2 ago nis ti olan
Ra mel te on ve me la to nin ana lo ğu LY156735. Gü nü müz de
ran do mi ze kon trol lü kli nik ça lış ma lar la me la to nin ago nist-
le ri nin et ki li ola rak gös te ril di ği tek alan “sir ka di an ri tim
uy ku bo zuk luk la rı ” dır.18,24,25,35 An cak ye ni en di kas yon la -
rın yol da ol du ğu nu söy le mek yan lış ol ma ya cak tır.
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