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ÖZET  
 
Santral sinir sisteminde pineal bez tarafından salgılanan melatoninin çok iyi 
bilinen kronobiyolojik etkilerinin ötesinde gastrointestinal sistem (GİS) fizyolojisi 
ve patolojilerindeki rolü de dikkate değerdir. Melatonin GİS’te bulunan 
enterokromaffin hücrelerden, fotoperiyodik bir ritm izlemeksizin, yoğun şekilde 
sentezlenmekte ve MT1/MT2 reseptörleri üzerinden yaygın etkiler 
göstermektedir. Melatoninin, reseptörleri üzerinden gösterdiği etkiler dışında 
serbest radikalleri süpürücü etki yaptığı da bilinen bir özelliğidir.  Ayrıca GİS 
motilitesi üzerine ve viseral duyu alımında düzenleyici bir role sahip olduğu 
bildirilmiştir.  Melatoninin GİS patolojilerindeki rolü özellikle özefajit, gastrik 
mukozal zedelenme ve peptik ülser, irritabl bağırsak sendromu, inflamatuar 
bağırsak hastalıkları ve nekrotizan enterokolitde araştırılmıştır.  GİS’de mukoza 
koruyucu etkileri ile dikkat çekmektedir. Günümüzde melatoninin kendisi ve 
agonistleri sadece jet-lag, insomnia ve uyku bozukluğunun eşlik ettiği 
depresyonda klinik kullanım şansı bulmuş olsa da GİS patolojilerindeki rolü 
nedeni ile ümit verici gelişmelere gebedir. Bu derleme, melatoninin GİS fizyolojisi 
ve patolojilerindeki rolünü güncel literatür eşliğinde ortaya koymaktadır. 
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ABSTRACT  
 
The chronobiological effects of melatonin which is mainly secreted by the pineal 
gland in the central nervous system are thoroughly known. However, beyond this 
knowledge, the role of melatonin in the physiology and pathologies of the 
gastrointestinal system (GIS) is also noteworthy. Melatonin is synthesized in 
large quantities from enterochromaffin cells in the GIS, independent from a 
photoperiodic rhythm. Melatonin synthesized from these cells shows 
widespread effects on peripheral tissues by binding to MT1 / MT2 receptors. 
Melatonin, as is well known, has a free radical scavenging role, except for 
receptor-dependent effects. It has also been reported to have regulatory roles 
on GIS motility and visceral sensation. The role of melatonin in gastrointestinal 
pathologies has being investigated for a long period, especially in esophagitis, 
gastric mucosal injury, peptic ulcer, irritable bowel syndrome, inflammatory 
bowel diseases, and necrotizing enterocolitis. In this context, the protective 
effects of melatonin in the GIS are markedly drawing attention nowadays. Yet 
until recently, melatonin itself and its agonists have only found clinical use in jet 
lag, insomnia, and depression accompanied by sleep deprivation. However, new 
findings are promising regarding the therapeutic potential of melatonin for GIS 
pathologies. This review reveals the role of melatonin in GIS physiology and 
pathologies in the light of the recent literature. 
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GİRİŞ 
 

Melatonin veya diğer adıyla “5-metoksi N-asetiltriptamin”, asıl olarak pineal 
bez tarafından salgılanan indol yapıda bir hormon olup, uyku ve biyolojik ritimler 
üzerine olan etkisi iyi bilinmektedir (1). Ancak melatonin, beyin dışında 
gastrointestinal sistem (GİS), retina, kemik iliği, platelet, deri, lenfosit gibi diğer 
periferal kaynaklardan da üretilmekte ve bu nedenle de çok farklı sistemler 
üzerine etki etmektedir (2-8). Bu derleme ile, uyku ve biyolojik ritimlerin 
ötesinde, melatoninin GİS üzerine olan etkileri, fizyolojik ve patolojik süreçlere 
katkısı özelinde literatür eşliğinde tartışılmaktadır.  

Melatonin GİS’te bulunan enterokromaffin hücrelerden sentezlenmekte ve bu 
sentezin yoğunluğu, yiyecek alımının ritmiyle uyum içerisinde görünmektedir.  
GIS’te bulunan melatonin konsantrasyonu, kan konsantrasyonunun yaklaşık 10-
100 katıdır. Hatta GİS mukozasındaki toplam melatonin miktarı pineal bezde 
bulunanın 400 katı kadardır (2, 3). 

Melatonin sentezi, triptofan aminoasidinin triptofan-5-hidroksilaz tarafından 
5-hidroksitriptofana dönüştürülmesi ile başlamaktadır. 5-hidroksitriptofan daha 
sonra dekarboksilasyon reaksiyonu ile serotonine dönüştürülür. Serotonin ise 
arkilamin N asetiltransferaz (AANAT) enzimi tarafından N-asetilserotonine 
dönüştürülür. Son olarak da asetilserotonin-O-metiltransferaz (ASMT) enzimi ile 
melatonin üretilmiş olur. Özellikle AANAT ve ASMT enzimleri pineal bezde yoğun 
olarak bulunmaktadır (2, 9, 10). 

Melatonin salgılanması karanlık ortamda artmaktadır. Işık varlığı yani aydınlık 
maruziyeti retinadan, hipotalamusta bulunan suprakiazmatik nükleusa ulaşan 
sinyaller aracılığı ile pineal bezden melatonin salgılanmasını bloke etmektedir. 
Diğer bir ifade ile ışık aracılı negatif kontrol söz konusudur. Bu nedenle, 
melatonin salgılanmasının %80’i gece gerçekleşmektedir. Gece saatlerinde kan 
konsantrasyonları 80-120 pg/ml iken gündüz vakti bu konsantrasyon 10-20 
pg/ml’ye düşer (2, 10, 11). 

Ancak bu verilen rakamlar sağlıklı genç erişkinler için geçerlidir. Hayatın ilk 3 
ayında çok az melatonin sentezlenmektedir. Süt çocukluğu döneminde 
melatonin sentezi giderek artar ve sirkadyen (günlük) bir düzende meydana 
gelmeye başlar. 1-3 yaşta kan melatonin konsantrasyonu zirveye ulaşır. Bu 
dönemde kan melatonin konsantrasyonları 325pg/ml’ye kadar ulaşmakta olup 
ardından yetişkinlik hayatına kadar gerileme göstermektedir (10). 

Melatonin karaciğer tarafından hızlıca metabolize edilen bir hormondur. Esas 
olarak CYP1A2 tarafından metabolize olur. Ana metaboliti 6-sulfoksimelatonin 
olup bunun idrar konsantrasyonları, kan melatonin konsantrasyonları ile 
korelasyon gösterir. Melatoninin %5’i idrarla değişmeksizin atılır. İntravenöz 
verildiği zaman melatoninin yarı ömrü 0.5-5.6 dakika arasında değişmektedir.  
Oral uygulamadan sonra zirve kan konsantrasyonuna yaklaşık 60 dakikada 
ulaşılmakta ve yarı ömür 2-20 dakika arasında ölçülmektedir.  Oral 
biyoyarlanımın ortalama %33 olduğu gösterilmiştir. Melatonin oral alındığında 
ilk geçiş etkisine uğramaz. Metabolitleri büyük oranda safra ile atılmakta olan 
melatoninin enterohepatik sirkülasyona girdiği bilinmektedir (1, 2, 10, 12, 13). 

Melatonin, insanda MT1ve MT2 reseptörleri üzerinden etki gösterir. MT1 ve 
MT2 transmembran G protein kenetli reseptörlerdir. Melatonin ML1’e yüksek 
afinite, ML2’ye düşük afinite ile bağlanır. Her ikisi de Gi kenetli reseptörlerdir. 
Sıçanlarda ise MT3 reseptörü tanımlanmıştır. Bu reseptörün öncelikle 
fosfoinositid hidrolizi ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Sonradan da kinon 
redüktaz-2 enzimi olduğu gösterilmiştir Melatoninin ayrıca hücreiçi hedefler 
üzerinden de etki gösterdiği bildirilmiştir. Kalmoduline bağlanarak kalsiyum 
sinyalizasyonu üzerinden etki göstermesinin yanında yapısal proteinlere de 
bağlanır (2, 10, 14-24). 

Melatoninin, reseptörleri üzerinden gösterdiği etkiler dışında serbest 
radikalleri süpürücü etki yaptığı da bilinen bir özelliğidir. Ancak bilinmelidir ki 
melatoninin serbest radikal süpürücü etki gösterdiği konsantrasyonlar, kan zirve 
konsantrasyonlarının üstündedir ve dolayısıyla ancak farmakolojik bir bağlamda 
değerlendirilmelidir. Bunun yanı sıra melatoninin antioksidan role sahip olan 
glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin sentezini 
uyardığı da gösterilmiştir. Bu anlamda melatoninin antioksidan özelliklere sahip 
bir molekül olduğu akılda tutulmalıdır (10, 14, 25-27). 

Melatonin öncelikle sirkadyen ritm düzenleyici role sahip bir hormondur. 
Uyku-uyanıklık,  nöroendokrin ritmler gibi çok sayıda döngü üzerinde merkezi 
düzenleyici bir etkiye sahiptir. Bozulmuş sirkadyen döngünün genel sağlık 
üzerine olumsuz etkileri, bilinen ve üzerinde çalışılan bir konudur. Azalmış 
melatonin sentezi ve bozulmuş melatonin sentez döngüsünün, inme, obsesif 
kompulsif bozukluk ve şizofreni gibi nörolojik/nöropsikiyatrik hastalıklarla da 
ilişkili olduğu gösterilmiştir.  

Çoklu gelişimsel ve nöropsikiyatrik rahatsızlıklara sahip çocuklarda melatonin 
eksikliği görüldüğü tespit edilmiştir. Bu çocuklarda sirkadyan ritm bozuklukları 
düzeltildikten sonra nöbet sıklığında azalma meydana geldiği bildirilmiştir (2, 14, 
28-31). 

Melatonin, plasenta ile fetal glial ve nöronal hücreler üzerine etki göstererek 
anne karnındaki gelişimi de düzenlemektedir. Diurnal saatin oluşumu ve 
biyolojik saatin anne karnında ortaya çıkışı yine melatonin sayesinde olmaktadır.  
Bunun dışında melatoninin kardiyovasküler sistemin otonom olarak 
düzenlenmesi, kan basıncı ve immün fonksiyonlar üzerinde etkili olduğu da 
bilinmektedir. Melatoninin immün güçlendirici etkileri hem hayvanlarda hem de 
insanlarda gösterilmiştir. Sitokin ve özellikle interlökin salıverilmesini uyarır. 
Yardmcı T hücreleri (T-helper) immün yanıtını güçlendirir. Melatoninin yağ 
dokuda bulunan MT2 reseptörleri aracılığı ile vücut ağırlığı düzenlenmesini 
etkilediği bildirilmiştir. Hayvanlarda melatoninin kahverengi yağ dokusu 
oluşumunu indüklediği gösterilmiştir.  Ayrıca osteoblast farklılaşması ve kemik 
oluşumu üzerinden vücut kemik kütlesi üzerine olan etkilerinden de söz 
edilmektedir (2, 14, 32-49). 
 
Melatoninin Gastrointestinal Sistem Fizyolojisindeki Rolü 
 

Melatonin GİS’de yoğun ve çok miktarda bulunmaktadır. GIS kaynaklı bu 
melatonin üretimi, kan bazal melatonin düzeylerinin devamını sağlamaktadır. 
Asıl olarak serotoninden zengin enterokromaffin hücreleri tarafından 
sentezlenen melatonin üretiminin, triptofan içerikli yiyecekler tarafından 
tetiklendiği bilinmektedir. Portal dolaşımda bulunan melatonin miktarı sürekli 
olarak, ancak özellikle de yemeklerden sonra, periferal dolaşıma oranla daha 
yüksek konsantrasyondadır. Bu da bize melatoninin GİS ve hepatobiliyer sistem 
arasında bir iletişim unsuru olmasına dair ipucu sağlamaktadır. GİS’in 
tamamında melatonin bağlanma bölgeleri olduğu gösterilmiştir, ancak 
özofagustaki bağlanma afinitesi GİS’in diğer bölgelerine göre bir miktar daha 
düşüktür.  GİS kaynaklı melatonin konsantrasyonunun, pineal bezden bağımsız 
seyrettiği hayvanlarda gösterilmiştir. Aynı zamanda GİS kaynaklı melatonin, 
pineal bezde olduğu gibi fotoperiyodik olarak salıverilmez.   

Melatoninin GİS motilitesi üzerine düzenleyici etkisi olduğu bilinmektedir. 
Düşük doz melatoninin motiliteyi artırdığı, yüksek doz melatoninin ise bu etkiyi 
geriye çevirdiği gösterilmiştir.  Aynı zamanda melatoninin GİS viseral duyu 
alımında düzenleyici etkiye sahip olduğuna dair bulgular vardır. Fonksiyonel 
abdominal ağrısı olan hastaların idrar 6-sulfatoksimelatonin düzeyleri daha 
düşük bulunmuş, aynı zamanda bu hastalarda melatonin dalgalanım genliğinin 
(amplitüd) daha düşük olduğu gösterilmiştir (12, 13, 23, 50-56). 

Görüldüğü üzere melatonin, GİS fizyolojisinde belirgin bir role sahiptir ve bu 
bağlamda melatoninin GİS patolojilerinin gelişiminde de, ya doğrudan 
reseptörleri üzerinden veya dolaylı olarak sinir sistemi üzerinden etkileri 
olacağını söylemek şaşırtıcı olmayacaktır. Melatoninin GİS patolojilerinin 
gelişimi üzerindeki rolü ve klinik olarak kullanılabilirliği yıllardan beri 
irdelenmeye devam eden bir araştırma konusudur. Melatonin, çok sayıda 
düzenleyici fonksiyona sahip lipofilik bir molekül olduğundan, tedavi edici 
potansiyeli birçok hastalıkta incelenmektedir. Bu hastalıklar arasında katarakt, 
kardiyovasküler hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar, pulmoner, renal, GİS 
hastalıkları, romatoid artrit, diyabet ve kanser sayılabilir (3, 57-65). 

Bu bilgilerin ışığında derlemenin devamında, melatoninin GİS patolojilerindeki 
olası rolü ve tedavi edici potansiyeli incelenecektir. 
 
Melatoninin Gastrointestinal Sistem Patolojilerindeki Rolü 
 
Özofajit  

Mide ve duodenum içeriğinin özofagusa geri dönmesi ile oluşan kronik stresin 
adı olan gastroezofajiyel reflü hastalığı (GERH) toplumda oldukça yaygın olup 
kronik özofajit, Barret özofagusu, Barret özefagusu üzerine gelişen özefagus 
kanseri ve striktürler gibi ilerleyen diğer önemli patolojilere de gebedir (13).  Bu 
nedenle melatoninin etkisi GERH’da özellikle araştırılmıştır. Bunlardan bir tanesi, 
melatonin ve L-triptofan kullanımının, GERH semptomlarında tam remisyon 
sağladığının gösterildiği klinik bir çalışmadır (66).  Hayvan GERH modellerinde 
yapılan bir diğer çalışmada ise melatonin ön tedavisinin özofajiyel lezyon 
oluşumunun önüne geçtiği gözlenmiştir. Aynı çalışmada mukoza kan akımının 
artışı, PGE2 artışı ve TNF-alfa seviyelerindeki azalma da melatonin tedavisi ile 
ilişkilendirilmiştir (67). Kapsaisin ile özofajiyel duyusal sinirlerin ablasyonu, 
melatoninin özofagoprotektif etkisini ortadan kaldırmıştır.  
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Ayrıca bu ablasyonun plazmada melatonin tedavisi sonrası artış gösteren nitrik 
oksit (NO) düzeylerini azalttığı gözlenmiştir (67-70).  Bu gözlemlerden yola 
çıkarak, melatoninin duyusal sinirleri uyararak kalsitonin gen ilişkili peptid 
(CGRP) salgılanmasını artırdığı, bu nöropeptidin de NOS (nitrik oksit sentaz) 
indüksiyonu yaparak NO aracılı gastroözofagoproteksiyonu sağladığı 
düşünülmektedir. Bu noktada, NO’nun melatonin aracılı özofagoproteksiyonda 
önemli bir role sahip olabileceği çıkarımı yapılmıştır (67, 70-73). 

GERH'nın deneysel bir modellemesi, cerrahi ligasyonla sıçanlarda reflü özofajit 
oluşturulmasıdır. Melatonin veya L-triptofan ile ön tedavi veya bir proton pompa 
inhibitörü olan pantoprazol ile ön tedavi, lezyon indeksini önemli ölçüde 
düşürüp, özofajiyal kan akımını yükseltmiştir. Ardından hayvanlara pinealektomi 
uygulanmıştır. Bu işlem sonrası lezyon indeksinde artış izlenmiştir. Bu etkinin 
melatonin veya L-triptofan ile önceden tedavi edilmiş pinealektomili 
hayvanlarda hafifletildiği gösterilmiştir (69). 

Normal fizyolojik koşullar altında, melatoninin GERH'na karşı özofagoprotektif 
aktivitesi, melatoninin mide asidi sekresyonu üzerindeki inhibe edici etkisine ve 
gastrin salıverilmesinin uyarılmasına da bağlı olabilir. Gastrinin alt özofajiyal 
sfinkter kasılması üzerinde pozitif etkiye sahip olduğu bilinmektedir (70, 74-76). 
Bir başka çalışmada ise melatoninin, ERK1/2 sinyal transdüksiyonu yoluyla 
miyozin hafif zincir kinazın transkripsiyonunu, translasyonunu ve aktivitesini 
baskılayarak asit stresine yanıt olarak özofagus epitel hücre tek katmanlı bariyer 
fonksiyonlarını koruyabileceği sonucuna varılmıştır (77). GERH veya duodenal 
ülser gibi üst sindirim sistemi bozuklukları olan hastalarda, melatonin plazma 
seviyesinin azalmış olarak bulunması, bu hormonun eksikliğinin üst 
gastrointestinal sistem mukozası üzerinde zararlı etkiler yarattığını 
düşündürmektedir (67, 71). İleri yaş grubunda melatonin üretiminde azalma ve 
reflü özofajit kaynaklı komplikasyon riskinin yaşlı hastalarda daha yüksek olduğu 
bilgisi de melatonin eksikliğinin üst gastrointestinal sistem mukozası üzerine 
olası zararlı etkilerini desteklemektedir (70, 78, 79). 
 
Gastrik Mukozal Zedelenme Ve Peptik Ülser 

Melatonin, gastrik mukozada belirgin miktarda sentezlenmektedir. Bu 
hormon lipofilik özelliğe sahip olduğu için, mukozadan daha derin tabakalara ve 
hatta myenterik pleksus ve kasa etki gösterebileceği düşünülmektedir. 
İmmünhistokimyasal çalışmalar da bu öngörüyü desteklemektedir (13, 80-82). 

Peptik ülser yılda 4 milyon kişiyi etkilemektedir (83). Gastrik mukoza sürekli 
olarak hidroklorik asit ve pepsin gibi dokuya zarar verme potansiyeli olan 
etkenlere maruz kalmaktadır. Bu etkenlere karşı mide yapısının ve 
fonksiyonunun korunmasını sağlayan mukus-bikarbonat bariyeri ve 
prostaglandinler gibi çok sayıda mekanizma mevcuttur. Zararlı etkenler ve 
savunma arasındaki dengesizlik gastrik zedelenmeyi tetikler (84). Bu gastrik 
zedelenmenin ya da diğer adıyla peptik ülser oluşumunun hayvanlarda deneysel 
olarak modellemesi, etanol uygulaması, indometazin uygulaması, hareket 
kısıtlaması ve soğuk uygulaması gibi çeşitli yollarla gerçekleştirilmektedir (13, 
85). 2000’li yılların başında yapılan çalışmalar sonucunda stres ile indüklenen ve 
iskemi-reperfüzyon modeli ile oluşturulan gastrik lezyon oluşumunun melatonin 
ve L-triptofan uygulaması ile önüne geçildiği gösterilmiştir. Yine bu çalışmalarda 
melatonin ve L-triptofanın bu olumlu etkisinin indometazin ile önlendiği de 
ortaya konmuştur (86, 87). Bu bulgular, melatonin ve L-triptofan uygulamasının 
gastrik lezyonu, siklooksijenaz yolunu indükleyip prostaglandin salgılanmasını 
artırarak önlediğini gösteren çalışmalarla uyumludur (74, 88). Bütün bu 
çalışmalar ışığında, melatoninin iyileştirici ve gastrik mukoza zedelenmesini 
önleyici etkisinin temelinde prostaglandin ve NO sentez indüksiyonu olduğu 
hipotezi ortaya konulmuştur (74, 89). Melatonin reseptörlerinin bu etki 
üzerindeki önemli rolü, özgül bir melatonin antagonisti olan luzindolün, 
melatoninin yol açtığı gastrik mukozal kan akışını artırıcı ve iyileştirici etkiyi 
geriye çevirdiği gösterilerek de kanıtlanmıştır (89-91).  

Bu sonuçlar, iyileşmekte olan ülserin kenarlarında bulunan iNOS 
(indüklenebilir nitrik oksit sentaz) ifadelenmesi ve mRNA miktarının arttığını 
gösteren çalışmalarla uyum içerisindedir (89, 92-95). Özofagus üzerindeki 
koruyu etkisinde de söz edildiği gibi, midedeki koruyucu etki de duyusal sinir 
uçları ile ilişkili olarak görülmektedir (89, 96, 97).  Yine de melatoninin reaktif 
oksijen türevi süpürücü etki yapmasının oluşturduğu antioksidan etkinin bu 
koruyucu ve iyileştirici etki üzerindeki rolü yadsınmamalıdır. Nitekim 
siklooksijenaz enzimleri ve prostaglandin üretim mekanizmalarının indometazin 
ile baskılandığı hayvanlarda melatoninin iyileştirici ve koruyucu etkisini, 
antioksidan fonksiyonları sayesinde sağladığı bildirilmiştir (89, 98, 99).  
 

Bütün bu etkilerin yanında melatonin ve L-triptofan tedavisi uygulanan 
hastalarda gözlenen gastrin ve kolesistokinin konsantrasyon artışının da ülser 
iyileşmesine katkıda bulunduğuna dair kanıtlar mevcuttur (100, 101).  Melatonin 
ve L-triptofanın gastrik mukozal zedelenme üzerindeki iyileştirici potansiyeli bu 
araştırmalar ışığında özetlenebilir. 
 
İrritabl Bağırsak Sendromu 

İrritabl bağırsak sendromu (İBS), ayırt edici bir organik sebep olmaksızın ortaya 
çıkan, tekrarlayan karın ağrısı, huzursuzluk ve bozulmuş bağırsak fonksiyonları 
ile seyreden bir hastalıktır. Batı ülkelerinde %10-20 arasında prevelansı 
mevcuttur (12, 102-104).  

Melatoninin birçok GİS patolojisinde olduğu gibi, İBS’de de tedavi edici 
potansiyeli araştırılmaktadır (105, 106). 
Komarov ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada melatoninin, IBS hastalarında 
psikotrop ilaçlara kıyasla dispepsiyi, ağrıya toleransı, psikolojik faktörleri 
normalleştirdiğini ve yaşam kalitesini iyileştirdiğini göstermişlerdir (107). 
Melatoninin, uyku bozukluğu olan IBS hastalarının bağırsak semptomlarını ve 
uyku bozukluklarını iyileştirmedeki etkisinin araştırıldığı bir başka çalışmada, 
3mg/gün dozunda uyku parametrelerinin ve psikolojik skorların değişmediği, 
buna rağmen karın ağrısı skorunda önemli bir düşüş ve ortalama rektal ağrı 
eşiğinde bir artış olduğu gösterilmiştir. Yazarlar, IBS'de melatoninin iyileştirici 
etkisinin duygudurum ve uyku üzerindeki etkilerinden bağımsız olduğu 
sonucuna varmışlardır (108). Benzer bir çift kör, plasebo kontrollü çalışmada, 
melatoninin uyku, anksiyete ve depresyon skorlarını etkilemediği, ancak 
plaseboya kıyasla IBS hastalarında karın ağrısı, abdominal distansiyon ve 
anormal dışkılama düzeni yakınmalarını azalttığı gösterilmiştir (109). 

Kesin mekanizması henüz tam olarak aydınlatılmamış olsa da, IBS'de 
melatoninin olası rolünü gösteren başka çalışmalar da mevcuttur. Bir çalışmada 
da IBS hastalarında, ölçülen serum melatonin seviyesinin sağlıklı gönüllülere 
kıyasla özellikle kabızlık predominant tip IBS’de daha yüksek bulunduğu 
gösterilmiştir (110). Başka bir çalışmada da melatonin metaboliti olan 6-
sulfatoksimelatoninin idrar konsantrasyonunun İBS'li hastalarda sağlıklı 
gönüllülere göre daha düşük olduğu bildirilmiştir (111).  

Her ne kadar İBS etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olsa da IBS’nin 
patofizyolojisi anormal gastrointestinal motor fonksiyonlar, viseral aşırı 
duyarlılık, psikososyal faktörler, otonomik disfonksiyon, mukozal inflamasyon ve 
intestinal mikrobiyota dengesizliği ile ilişkilendirilmektedir (13, 112, 113). Bu 
bilgi ışığında melatoninin olası iyileştirici etkisinin mekanizmaları hakkında 
yorum yapılabilir. IBS’de belirgin bir GİS motilite bozukluğu olduğu 
bilinmektedir. Bu bağlamda melatoninin GİS motilitesini düzenleyici etkisinin 
tedavide katkısı olabileceği düşünülebilir (114, 115). Bunun yanı sıra melatoninin 
visseral hassasiyeti azaltıcı etkisinin de yine İBS semptomlarını azaltabileceğini 
söylemek yanlış olmayacaktır. Ayrıca melatoninin beyin-bağırsak aksını olumlu 
yönde düzenleyici bir role sahip olduğu da düşünülmektedir (56, 105, 109, 114, 
116).  

İnflamasyon yönünden bakılacak olursa, melatonin makrofajlar üzerinde 
bulunan reseptörleri aracılığı ile makrofaj aktivitesini inhibe etmekte, NFkB 
(Nuclear Factor kappa B) yolağının aktivitesini azaltmakta, iNOS ve 
proinflamatuar sitokin ifadelenmesini baskılamaktadır (105, 117-120). Ancak bu 
bulguları açıklamada immün düzenleyici ve antiinflamatuar etkiler tek başına 
yeterli olmayabilir. Melatoninin antioksidan aktivitesinin antiinflamatuar etkiyle 
beraber rol oynadığını düşünmek daha makul bir yaklaşım olacaktır (99, 105, 
121-123).  
 
İnflamatuar Bağırsak Hastalığı 

İnflamatuar bağırsak hastalıkları sıklıkla Crohn Hastalığı ve Ülseratif Kolit 
başlıklarını kapsamakta olup, nüks ve hafiflemelerle seyreden kronik inflamatuar 
patolojilerdir (112).  İnflamatuar bağırsak hastalıklarının, bağırsak mikrobiyotası 
ile bağırsak mukozal bağışıklık sistemi arasındaki yanlış iletişimin sonucunda 
mukozal homeostazın bozulmasıyla ortaya çıktığı düşünülmektedir. Epitel 
bariyerinin bütünlüğünü sekteye uğratacak kimi genetik yatkınlıklar ve tetikleyici 
çevresel faktörlerin varlığı da kronik inflamasyonun ortaya çıkması için gereklidir 
(124). Bağırsak mikrobiyotasının da sirkadyen ritimden etkilendiği ve dolayısıyla 
melatonin salgılanmasıyla ilişkili olabileceğine dair çalışmalar mevcut olup, bu 
noktada inflamatuar bağırsak hastalıkları ve melatonin arasında hipotetik bir 
ilişki kurulabilir (125, 126).   
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Bir klinik çalışmada inflamatuar bağırsak hastalıklarında kombine tedavide 
melatoninin kullanılmasının, tedavi sonuçlarını hem Crohn hem de ülseratif 
kolitte önemli ölçüde iyileştirdiği bildirilmiştir (106). Ancak hipotez her zaman 
gözlenenle uyum içinde değildir. Bir vaka bildiriminde de önceden inaktif olan 
bir Crohn hastasında melatonin tedavisinden sonra hastalık aktivasyonunun 
gerçekleştiği ve melatonin tedavisinin kesilmesinden 24 saat sonra 
semptomların azaldığı gözlenmiştir (127).  

Melatoninin, kolon mukozasında iNOS ve siklooksijenaz-2 (COX-2) 
ifadelenmesini azaltarak hem asetik asit hem de 2,4,6-trinitrobenzen sülfonik 
asit (TNBS) lavmanları ile oluşturulan kolit modelleri üzerinde koruyucu bir 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (128). Yine melatonin uygulaması, 
eritropoietin ile kombinasyon halinde, pinealektomize edilmiş sıçanlarda 
inflamasyonu, hücresel hasarı ve apopitozu azaltarak dinitrobenzen sülfonik asit 
ile oluşturulan hayvan kolit modellerinde bağırsak zedelenmesine karşı 
koruyucu etkide bulunmuştur (129). Ancak elimizde birbiriyle çelişen bulgular 
mevcuttur. Örneğin sıçanlarda TNBS ile indüklenen kolit üzerinde melatonin 
akut olarak iyileştirici etki gösterirken, kronik uygulamada kolit tablosunun 
şiddetlendiği gözlenmiştir (130). Yine sıçanlarda yapılan bir çalışmada asetik asit 
ile indüklenen kolit modelinde kısa süreli melatonin uygulanmasının inflamatuar 
süreci iyileştirmede etkili olduğu ancak uzun süreli tedavide faydasının açıkça 
ortaya konamadığı bildirilmiştir (131). 

Bütün bu çelişkili bulgular ışığında melatoninin farklı yolaklar üzerindeki 
etkilerinin doza ve sirkadien ritme bağlı olabileceği ve bu nedenle inflamatuar 
bağırsak hastalıklarını tedavi etmek için melatonin doz rejimlerinin seçimi ve 
uygulama zamanına daha çok dikkat edilerek konunun incelenmesi gerektiği 
sonucuna varılabilir (65).  
 
Nekrotizan Enterokolit 

Nekrotizan enterokolit (NEC) en sık görülen neonatal gastrointestinal 
acillerden biri olup, cerrahi müdahale gerektirmektedir (132, 133). NEC 
patogenezinde yenidoğanda henüz olgunlaşmamış bağırsak fonksiyonu, 
bozulmuş bağırsak bariyeri, bozulmuş gastrointestinal motilite ve dolaşımsal 
faktörler dahil olmak üzere muhtemelen çok sayıda etken rol almaktadır (134). 
Dolaşımsal faktörleri açmak gerekirse, platelet aktive edici faktör (PAF), intestinal 
toll-like reseptörler, TNF-alfa, interlökinler, nitrik oksit ve reaktif oksijen türevleri 
NEC patogenezinde rol oynayabilir (135-139). Burada özellikle nitrozatif stres ve 
reaktif oksijen türevlerinin oluşturduğu zedelenme önemlidir.  

Geç fetal ve erken neonatal dönemde melatonin uygulamasının yenidoğanda 
olumlu etkilere sahip olduğu ve doğumdan kısa bir süre sonra ortaya çıkan 
komplikasyonları sınırlayıcı potansiyeli olduğu bildirilmiştir (2, 140-142). Asfiksi, 
kronik akciğer hastalığı, solunum sıkıntısı sendromu, cerrahi süreçler ve sepsis 
dahil olmak üzere perinatal koşullarda melatonin kullanımını destekleyen pek 
çok literatür bulunmaktadır (142-147). Bir hayvan modelinde Güven ve 
arkadaşları, oksidatif ve nitrozatif stres etkenlerinin NEC benzeri tablonun kritik 
bileşenleri olduğunu ve melatonin uygulanmasının NEC şiddetini önemli ölçüde 
azalttığını göstermişlerdir (148). Bu bilgiler ışığında melatoninin, nekrotizan 
enterokolitli yenidoğanların tedavisinde iyileştirici potansiyele sahip olduğu 
düşünülmüştür (142).   
 
Melatoninin Klinik Kullanımdaki Yeri  

Günümüzde melatoninin kendisi ve agonistleri klinik kullanımda yer bulmuştur 
(149, 150). Melatonin preperatları tezgah üstü veya OTC (Over The Counter) 
olarak isimlendirildiği şekilde reçetesiz olarak satılabilmektedir (151). Melatonin, 
“jet-lag” denilen bir tablo olan ve kısa süre içerisinde birçok saat dilimi 
değiştirerek seyahat etme sonucunda sirkadiyen ritmin yeni saat dilimine adapte 
olamaması sonucu gerçekleşen uyku bozukluklarında önerilmektedir (149). Buna 
karşın melatonin agonistleri olan ramelteon gibi preperatlar insomnia 
hastalığında, agomelatin ise uyku bozukluğu ile seyreden depresyonda 
endikasyon almıştır (150).  Görüldüğü üzere şu an için kullanım alanları halen 
biyolojik ritimler ve uyku regülasyonunu da içeren depresyon ile ilişkilidir.   
 
SONUÇ 
 

Yapılan araştırmalara bütüncül olarak bakıldığında melatoninin çok sayıda farklı 
kulvarda etki gösterebilecek geniş etkili bir kronobiyotik molekül olduğu göz önüne 
serilmektedir. Gastrointestinal sistemde melatoninin rolü, görevleri ve olası farmakolojik 
etkilerini aydınlatmaya yönelik araştırmalara halen devam edilmektedir ve konu 
güncelliğini korumaktadır. Bu doğrultuda, özellikle mukoza koruyucu etkileri yönünden 
klinik pratiğe yansıyacak bir kullanımının ortaya çıkması şaşırtıcı olmayacaktır. Bunun 

yanında irritabl bağırsak sendromunda gösterdiği çoklu olumlu etkilerine dair bulgular 
da göz ardı edilmemelidir. Ayrıca melatoninin antioksidan etkisinden nekrotizan 
enterokolit tablosuna yönelik olarak yararlanabilme potansiyeli umut vericidir. Ancak 
kolit ve inflamatuar bağırsak hastalıkları tedavisine yönelik olarak melatoninin 
kullanımına dair çelişkili sonuçlar ileri çalışmaları gerekli kılmaktadır. 
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