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4 Melatonin hormonu (N-asetil-5-metoksitriptamin) pineal bezde bulunan pinealositler tarafından 
L-triptofandan sentezlenir. Melatonin, serbest radikal temizleyicisi olma özelliği nedeniyle kafa 
travmaları sonrasında özellikle ikincil hasarın önlenmesinde denenmiştir. Mevcut derlemede, son 
literatür bilgileri ışığında melatoninin kafa travmalarındaki tedavi edici rolü tartışılmıştır.
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The Therapeutic Effects of Melatonin in Head Trauma

4 Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) is a hormone synthesized by pineocytes in the 
pineal gland. Melatonin was administered as a neuroprotective agent particularly to prevent secon-
dary brain damage after traumatic brain injuries in previous studies. In the present review, we 
discuss the therapeutic role of melatonin in head traumas in the light of current literature.
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Kafa travmaları, ülkemizde kötü huylu 
tümörler ve kardiyovasküler hastalık-
lardan sonra en sık ölüm nedeni olarak 

3. sırada yer almaktadır. Kafa travmalarının da 
en sık nedenini trafik kazaları oluşturmaktadır. 
Kafa travması sonrası gelişen kalıcı sakatlıkların 
ortaya çıkardığı iş gücü kaybı, ülkelerin ekono-
misinde önemli yüke neden olmaktadır. Bu da 
kafa travması sonrası oluşabilecek beyin hasarı-
nı engellemek veya minimum seviyede tutmak 
için yapılan çalışmaların değerini artırmaktadır. 

Kafa Travmasının Fizyopatolojisi

Kafa travması sonrası birbirini izleyen iki süreç 
görülmektedir: Primer ve sekonder hasarlar; 

genel anlamda, primer hasar travma anında 
beyinde oluşan yaralanmalar olarak tanımlanır-
ken, sekonder hasar travmayı takip eden saatler 
hatta günler içerisinde genelde beyin ödemi 
nedeniyle azalmış beyin kan akımına bağlı ola-
rak hücresel iyon pompalarının işlev göstereme-
mesi nedeniyle tetiklenen kaskatın sonucu orta-
ya çıkan hasarlardır. Primer hasarı önlemek 
mümkün değildir. Oluşan bu primer yaralanma-
lar bir dizi sekonder süreçleri tetikleyerek beyin 
ve beyin sapında hipoksi, anoksi, iskemik infarkt 
gibi sekonder beyin lezyonlarına da neden 
olmaktadır. Sekonder beyin hasarı; laktik asi-
doz, hücre içi ve dışı kalsiyum seviyelerindeki 
değişiklikler, araşidonik asit metabolitleri, ser-
best oksijen radikalleri, nöropeptitler ve monoa-



minler gibi endojen maddelerin aktivasyonu ile 
görülür (5,7). Primer hasar sonrası başlayan bu 
fizyopatolojik süreç artarak kısır bir döngüde 
beyne zarar vermektedir.

Travmatik beyin yaralanması neticesinde ortaya 
çıkan enerji açığı aspartat ve glutamat gibi eksi-
tatör aminoasitlerin sayısını çoğaltır. Görülen bu 
enerji yetmezliği anerobik glikolizi tetikleyip 
nöronlara fazla miktarda kalsiyum akışına yol 
açan laktik asidoza neden olur. Hücre içi kalsi-
yum birikimi mitokondrideki oksidatif fosfori-
lasyonu ve ATP üretimine engel olur. Eksitatör 
aminositlerdeki yükseliş NMDA reseptörlerini 
aktive ederek, hücre içi kalsiyum depolarından 
kalsiyum salınmasına neden olur. Enerji yeter-
sizliği sonucu gelişen iyon pompasının çalışma 
azlığı potasyum iyonlarının hücre dışında çoğal-
masına ve bu da voltaj bağımlı kanallardan 
hücre içine kalsiyum girişine neden olur. Laktik 
asidoz ve enerji yetmezliği sonucu voltaj ve 
reseptör bağımlı kanallardan kalsiyum girişi 
hücre içinde artar. Hücre içi kalsiyum yükselişi, 
sekonder fizyopatolojik süreçleri tetikler. Hücre 
içinde kalsiyumun artması litik enzimleri aktive 
ederek serbest oksijen radikallerinin çoğalması-
na ve lipid peroksidasyonun başlamasına neden 
olmaktadır. Artan serbest oksijen radikalleri de 
organizma da çeşitli metabolik, yapısal ve fonk-
siyonel bozukluklara yol açmaktadır. Özellikle 
serbest oksijen radikalleri tarafından indüklenen 
beyin hasarında çeşitli faktörlerin de etkisi var-
dır. Beyinde membran lipidleri çoktur. Bunlar 
kolesterol ve serbest oksijen radikalleri ile reak-
siyona girebilen poliansatüre yağ asitlerinden 
zengindirler, ayrıca beyinde serbest oksijen radi-
kallerinin yıkıcı etkilerini engelleyen glutatyon 
peroksidaz, süperoksid dismutaz, katalaz gibi 
enzimlerin sayısı da yetersizdir (14,15). Demir 
iyonu miktarı beyinde oldukça fazladır. Bu da 
serbest oksijen radikallerinin aktive olmasını 
kolaylaştırır. Ayrıca beyin dokusu demir ve 
bakırın bulunduğu çevrede serbest oksijen radi-

kallerinde artmayı tetikleyen zengin askorbik 
asit miktarına sahiptir.

Lipid peroksidasyonu doğrudan hücre membra-
nına veya dolaylı olarak aldehit üretimine yol 
açarak hücreye zarar verir. Damar permeabilitesi 
ve mikroviskositesini ağır şekilde etkiler. Travma 
sonrası sekonder hasarı önlemek için bu endojen 
maddelerin aktivasyonunu engellemek ve bunla-
ra yönelik tedaviyi başlatmak gerekir. 

Melatoninin Kafa Travmasındaki Tedavi 
Edici rolü

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) pineal 
bezde bulunan pinealositler tarafından 
L-triptofandan sentezlenir (10, 13). Gece boyunca 
salgılanır ve gece-gündüz siklusunun önemli bir 
indükleyicisidir. Melatonin seviyesi gece 02.00-
04.00 arasında en yüksek noktaya ulaşır, sabah 
saat 07.00-09.00 arasında düşer. Yetişkinlerde 
serum melatonin seviyesi gece 25–85 pg/mL, 
gündüz 10–20 pg/mL’dir (1,6,7). Melatoninin sir-
kadyen ritmi genetik olarak belirlendiğinden her 
bireyin salınım siklusu sabittir. Ancak, yaşa göre 
değişmeler vardır ve ilerlemiş yaşla birlikte üre-
timi azalır. MT1, MT2 ve MT3 olarak adlandırı-
lan reseptörlere bağlanarak, adenilat siklaz ve /
veya polifosfoinozitid yolunu uyarır. Ayrıca 
melatoninin sitozolik ve nükleer bağlanma böl-
geleri de tanımlanmıştır. Reseptörlerinin sensiti-
vitesi ve ekspresyonu günlük ışık ritmi ile ilişki-
lidir. 

Melatonin ayrıca bir elektron donörü gibi çok 
kuvvetli serbest radikal temizleyicisidir (2,8). 
Karanlıkta, fotoperiyotta sentezlenen en önemli 
hormon olup, güçlü bir antioksidan ve serbest 
radikal indirgeyici bir özelliğe sahiptir. Melatonin 
serbest radikal ve hidroksil radikali, oksijen ve 
nitrik oksid gibi reaktif oksijen ürünlerini detok-
sifiye ederken ek olarak glutatyon peroksidaz, 
süperoksid dismutaz ve G-6-P dehidrogenez gibi 
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antioksidatif enzimleri stimüle eder ve nitrik 
oksid sentetaz gibi pro-oksidatif enzimleri de 
inhibe eder. Melatoninin serbest radikal indirge-
yici olarak en önemli avantajlarından birisi de, 
üst seviyede lipoifilik ve hızla diffüze olma 
yeteneğidir. Lipofilik olması sayesinde hızla 
absorbe olur. Melatonin herhangi bir bağlanma 
bölgesine gerek duymaz ve beyin omirilik sıvı-
sına rahatça geçer (reseptör, membran vb).

Serbest radikallerin, fosfolipid ve proteinlerden 
oluşan hücre membranında lipid peoksidasyonu-
na yol açması nedeniyle, melatoninin lipid 
peroksidasyonu üzerine olumlu etkileri çok 
önemlidir (1,9). Melatonin hidroksil radikaliyle 
reaksiyona girdikten sonra indilil katyonu olarak 
tanımlanan, ortamdaki süperoksid radikalini 
tutarak, antioksidan etkili maddeye değişir. 
Melatonin lipid peroksidasyonunu azaltıcı yönde 
etki gösterir (9,17,18,21). Melatonin serbest radikal 
indirgeme ve oksidatif hasarları önlemedeki rolü 
birkaç organ veya doku ile sınırlı olmayıp orga-
nizmadaki her organ ve hücre için geçerlidir 
bunun bir örneği melatoninin insan kanser hüc-
relerinde radyoterapi sonrası görülen toksisiteyi 
azaltmasıdır (11,16,19,22,25,26). Melatoninin kanserli 
tümörlerin gelişmesini engellediği gözlenmiştir. 
Melatonin akşamları alındığında daha fazla etki-
li olmaktadır (10). Toksik olan serbest radikalleri 
nötralize ederek DNA hasarını minimuma indi-
rir, tümör büyüme faktörünü inhibe ederek İL2 
nin antitümör etkilerini artırmaktadır (13,21). 
Ayrıca, melatonin kaspaz enzim aktivitesini 
inhibe ederek kafa travmasında koruyucu rol 
oynamaktadır 

Melatoninin Kafa Travmasındaki Koruyucu 
Etkisinin Mekanizmaları 

Pieri ve ark. fluorimetri yöntemi ile yapmış 
oldukları çalışmada melatoninin serbest radikal 
tutucu etkisinin vitamin E ve C’ye göre iki kez 
daha yüksek olduğunu saptamışlardır (22). Çırak 

ve ark. ise deneysel kafa travması sonrası mela-
toninin serbest radikaller üzerine etkisini araştır-
mışlar ve malondialdehit değerlerini oldukça 
düşük bulmuşlardır (8). Akbulut ve ark. sıçanlar-
da eksojen verilen melatoninin, serbest radikal 
tutucu etkisi ve yaşlanma ile ortaya çıkan lipid 
peroksidasyon yıkım ürünlerindeki yükselişi 
geciktirdiğini belirtmişlerdir (1). Sarrafzadeh 
deneysel çalışmasında, kafa travması yaptığı 
sıçanlara, gece melatoninin verip hemisferdeki 
kontüzyon volümünü ve beynin şişme derecesi-
ni ölçtüğünde travma grubuna göre kontüzyon 
miktarının daha az olduğunu farketmiştir (23). 
Gündüz melatonin verilen grupta ise bir fark 
olmadığını saptamıştır. Görgülü’nün yaptığı 
deneysel çalışmada ise sıçanlarda oluşturulan 
travmatik soğuk hasar sonrası, beyin su miktarı, 
kan beyin bariyeri geçirgenliği, infarkt alanı 
araştırılmış ve melatonin verilen grupta travma 
grubuna göre soğuk hasar bölgesinde ödemin 
azaldığı, ayrıca infarkt alanının küçüldüğü 
bulunmuştur (12). Yapılan bir diğer deneysel 
çalışmada, melatoninin infarkt volümünü ve 
iskemi olan hasarlı beyin bölgesinde apopitotik 
hücre ölümünü azalttığı gösterilmiştir ve mela-
toninin nitrik oksit sentaz enzimini düzenleyerek 
nöronları koruyucu etkisi olduğu savunulmuştur 
(14). Yapılan diğer bir deneysel çalışmada melato-
ninin düşük dozda (5 mg/kg) beyin ödemini 
azalttığı, neuroprotektif etkisi olduğu, yüksek 
dozlarda (15 mg/kg) ise beyin ödemini arttırdığı 
gösterilmiştir (15). Ayer ve ark. ise gerçekleştir-
dikleri deneysel çalışmada, ratlarda oluşturduk-
ları subaraknoid kanama sonrası 2 saat sonra 
verdikleri yüksek dozda (15-150 mg/kg) intra-
peritoneal melatoninin beyin su miktarını ve 
ödemini azalttığını saptamışlardır (4). Seifman 
klinik çalışmasında, ağır kafa travması geçiren 
hastaların beyin omirilik sıvılarında ve kan 
serumlarında melatonin düzeylerine bakmış ve 
BOS’da melatonin düzeyi yüksek bulunurken 
serumda artış olmadığını bulmuştur (24). Saptadığı 
bu yüksek melatonin düzeyini ise metabolik 

Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 2 / Sayı 2, 2009 121

Kafa Travmasında Melatoninin Tedavi Edici Etkisi



bozukluklara ve oxidatif strese karşı oluşan 
yararlı bir reaksiyon olarak yorumlamıştır. Ateş 
ve ark.’nın deneysel çalışmasında, pinealoktomi 
yapılan ratların kafa travmasına daha hassas 
oldukları ve eksojen verilen melatoninin nörop-
rotektif etkisi olduğu bulunmuştur (3). Maldonado 
ise melatoninin kafa travması geçiren hastalarda 
antiepileptik özelliği olduğunu, stres ülserini 
engellemede omeprazol ve ranitidinin etkisini 
arttırdığını, toksik etkisinin çok az olması nede-
niyle yeni doğanlarda da kullanılabileceğini, 
ayrıca kafa travması geçiren hastalarda görülen 
enfeksiyonların, melatoninin immunomodulatör 
etkisinden yararlanılarak azaltılabileceğini öne 
sürmüştür (20). 
 
Melatonin günlük hayatta, yaşlanmanın önlen-
mesi, uyku düzeninin ayarlanması ve seyahat 
sonrası uyku düzeni (jet lag) için rutin olarak 
kullanılmaktadır. Ayrıca, literatürde taranan 
deneysel çalışmalar melatoninin kafa travmala-
rında sekonder hasarın önlenmesinde tedavi 
edici bir rolünün olabileceği yargısını oluştur-
maktadır. Ne var ki, melatoninin kafa travmala-
rında rutin ve güvenilebilir bir ajan olarak kulla-
nılmasını sağlamak ve uygun dozu belirlemek 
için daha çok hayvan deneyine ve uygun şartlar-
da faz 3 klinik çalışmalara gereksinim vardır. 
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