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v/ Melatonin hormonu (N-asetil-5-metoksitriptamin) pineal bezde bulunan pinealositler tarafindan
L-triptofandan sentezlenir. Melatonin, serbest radikal temizleyicisi olma 6zelligi nedeniyle kafa
travmalar1 sonrasinda 6zellikle ikincil hasarin 6nlenmesinde denenmistir. Mevcut derlemede, son
literatiir bilgileri 151¢1nda melatoninin kafa travmalarindaki tedavi edici rolii tartigilmustir.
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The Therapeutic Effects of Melatonin in Head Trauma

v/ 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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afa travmalari, lilkemizde ko6ti huylu

tiimorler ve kardiyovaskiiler hastalik-

lardan sonra en sik 6liim nedeni olarak
3. sirada yer almaktadir. Kafa travmalarinin da
en sik nedenini trafik kazalar1 olusturmaktadir.
Kafa travmasi sonrasi gelisen kalici sakatliklarin
ortaya cikardigi is giicii kaybu, tilkelerin ekono-
misinde onemli ylike neden olmaktadir. Bu da
kafa travmasi sonrasi olugabilecek beyin hasari-
n1 engellemek veya minimum seviyede tutmak
icin yapilan caligmalarin degerini artirmaktadir.

Kafa Travmasinin Fizyopatolojisi

Kafa travmasi sonrasi birbirini izleyen iki siire¢
goriilmektedir: Primer ve sekonder hasarlar;
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genel anlamda, primer hasar travma aninda
beyinde olusan yaralanmalar olarak tanimlanir-
ken, sekonder hasar travmayi takip eden saatler
hatta giinler igerisinde genelde beyin 6demi
nedeniyle azalmig beyin kan akimina bagli ola-
rak hiicresel iyon pompalarinin islev gdstereme-
mesi nedeniyle tetiklenen kaskatin sonucu orta-
ya c¢ikan hasarlardir. Primer hasar1 onlemek
miimkiin degildir. Olusan bu primer yaralanma-
lar bir dizi sekonder siirecleri tetikleyerek beyin
ve beyin sapinda hipoksi, anoksi, iskemik infarkt
gibi sekonder beyin lezyonlarina da neden
olmaktadir. Sekonder beyin hasari; laktik asi-
doz, hiicre i¢i ve dig1 kalsiyum seviyelerindeki
degisiklikler, arasidonik asit metabolitleri, ser-
best oksijen radikalleri, néropeptitler ve monoa-
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minler gibi endojen maddelerin aktivasyonu ile
gortlir 7. Primer hasar sonrast baglayan bu
fizyopatolojik siire¢ artarak kisir bir dongilide
beyne zarar vermektedir.

Travmatik beyin yaralanmasi neticesinde ortaya
cikan enerji acig1 aspartat ve glutamat gibi eksi-
tatér aminoasitlerin sayisint ¢ogaltir. Goriilen bu
enerji yetmezligi anerobik glikolizi tetikleyip
noronlara fazla miktarda kalsiyum akigina yol
acan laktik asidoza neden olur. Hiicre i¢i kalsi-
yum birikimi mitokondrideki oksidatif fosfori-
lasyonu ve ATP iiretimine engel olur. Eksitator
aminositlerdeki yiikselis NMDA reseptorlerini
aktive ederek, hiicre i¢i kalsiyum depolarindan
kalsiyum salinmasina neden olur. Enerji yeter-
sizligi sonucu gelisen iyon pompasinin ¢aligsma
azlig1 potasyum iyonlarinin hiicre disinda ¢ogal-
masina ve bu da voltaj bagimli kanallardan
hiicre icine kalsiyum girigine neden olur. Laktik
asidoz ve enerji yetmezligi sonucu voltaj ve
reseptor bagimli kanallardan kalsiyum girisi
hticre icinde artar. Hiicre i¢i kalsiyum yiikselisi,
sekonder fizyopatolojik stirecleri tetikler. Hiicre
icinde kalsiyumun artmasi litik enzimleri aktive
ederek serbest oksijen radikallerinin ¢ogalmasi-
na ve lipid peroksidasyonun baglamasina neden
olmaktadir. Artan serbest oksijen radikalleri de
organizma da ¢esitli metabolik, yapisal ve fonk-
siyonel bozukluklara yol agmaktadir. Ozellikle
serbest oksijen radikalleri tarafindan indiiklenen
beyin hasarinda cesitli faktorlerin de etkisi var-
dir. Beyinde membran lipidleri ¢oktur. Bunlar
kolesterol ve serbest oksijen radikalleri ile reak-
siyona girebilen poliansatiire yag asitlerinden
zengindirler, ayrica beyinde serbest oksijen radi-
kallerinin yikici etkilerini engelleyen glutatyon
peroksidaz, stiperoksid dismutaz, katalaz gibi
enzimlerin sayisi da yetersizdir 9*!'%, Demir
iyonu miktar1 beyinde oldukg¢a fazladir. Bu da
serbest oksijen radikallerinin aktive olmasini
kolaylagtirir. Ayrica beyin dokusu demir ve
bakirin bulundugu cevrede serbest oksijen radi-
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kallerinde artmay1 tetikleyen zengin askorbik
asit miktarina sahiptir.

Lipid peroksidasyonu dogrudan hiicre membra-
nina veya dolayli olarak aldehit tiretimine yol
acarak hiicreye zarar verir. Damar permeabilitesi
ve mikroviskositesini agir sekilde etkiler. Travma
sonrasi sekonder hasar1 6nlemek icin bu endojen
maddelerin aktivasyonunu engellemek ve bunla-
ra yonelik tedaviyi baglatmak gerekir.

Melatoninin Kafa Travmasindaki Tedavi
Edici Rolii

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) pineal
bezde
L-triptofandan sentezlenir *'». Gece boyunca

bulunan pinealositler tarafindan
salgilanir ve gece-giindiiz siklusunun 6nemli bir
indiikleyicisidir. Melatonin seviyesi gece 02.00-
04.00 arasinda en yiiksek noktaya ulagir, sabah
saat 07.00-09.00 arasinda diiger. Yetigkinlerde
serum melatonin seviyesi gece 25-85 pg/mL,
giindiiz 10-20 pg/mL’dir %”. Melatoninin sir-
kadyen ritmi genetik olarak belirlendiginden her
bireyin salinim siklusu sabittir. Ancak, yasa gore
degismeler vardir ve ilerlemis yasla birlikte tire-
timi azalir. MT1, MT2 ve MT3 olarak adlandiri-
lan reseptorlere baglanarak, adenilat siklaz ve /
veya polifosfoinozitid yolunu uyarir. Ayrica
melatoninin sitozolik ve niikleer baglanma bol-
geleri de tanimlanmustir. Reseptdrlerinin sensiti-
vitesi ve ekspresyonu giinliik 1s1k ritmi ile iligki-
lidir.

Melatonin ayrica bir elektron donorii gibi cok
kuvvetli serbest radikal temizleyicisidir %,
Karanlikta, fotoperiyotta sentezlenen en 6nemli
hormon olup, gii¢lii bir antioksidan ve serbest
radikal indirgeyici bir 6zellige sahiptir. Melatonin
serbest radikal ve hidroksil radikali, oksijen ve
nitrik oksid gibi reaktif oksijen tirlinlerini detok-
sifiye ederken ek olarak glutatyon peroksidaz,
stiperoksid dismutaz ve G-6-P dehidrogenez gibi
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antioksidatif enzimleri stimiile eder ve nitrik
oksid sentetaz gibi pro-oksidatif enzimleri de
inhibe eder. Melatoninin serbest radikal indirge-
yici olarak en onemli avantajlarindan birisi de,
tist seviyede lipoifilik ve hizla diffiize olma
yetenegidir. Lipofilik olmasi sayesinde hizla
absorbe olur. Melatonin herhangi bir baglanma
bolgesine gerek duymaz ve beyin omirilik sivi-
sina rahatga gecger (reseptor, membran vb).

Serbest radikallerin, fosfolipid ve proteinlerden
olusan hticre membraninda lipid peoksidasyonu-
na yol agmasi nedeniyle, melatoninin lipid
peroksidasyonu iizerine olumlu etkileri c¢ok
onemlidir . Melatonin hidroksil radikaliyle
reaksiyona girdikten sonra indilil katyonu olarak
tanimlanan, ortamdaki siliperoksid radikalini
tutarak, antioksidan etkili maddeye degisir.
Melatonin lipid peroksidasyonunu azaltict yonde
etki gosterir @!71820 Melatonin serbest radikal
indirgeme ve oksidatif hasarlar1 6nlemedeki rolii
birka¢ organ veya doku ile sinirli olmayip orga-
nizmadaki her organ ve hiicre i¢in gecerlidir
bunun bir 6rnegi melatoninin insan kanser htic-
relerinde radyoterapi sonrast goriilen toksisiteyi

16,19.222526) - Melatoninin kanserli

azaltmasidir "
tiimorlerin gelismesini engelledigi gézlenmistir.
Melatonin aksamlar1 alindiginda daha fazla etki-
li olmaktadir "%, Toksik olan serbest radikalleri
notralize ederek DNA hasarint minimuma indi-
rir, tiim&r biiytime faktoriinii inhibe ederek 112
nin antitimor etkilerini artirmaktadir 329,
Ayrica, melatonin kaspaz enzim aktivitesini
inhibe ederek kafa travmasinda koruyucu rol

oynamaktadir

Melatoninin Kafa Travmasindaki Koruyucu
Etkisinin Mekanizmalari

Pieri ve ark. fluorimetri yontemi ile yapmis
olduklar1 ¢alismada melatoninin serbest radikal
tutucu etkisinin vitamin E ve C’ye gore iki kez
daha yiiksek oldugunu saptamiglardir ??. Cirak

Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 2 / Sayt 2, 2009

ve ark. ise deneysel kafa travmasi sonrasi mela-
toninin serbest radikaller tizerine etkisini aragtir-
miglar ve malondialdehit degerlerini oldukca
diistik bulmuslardir ®. Akbulut ve ark. siganlar-
da eksojen verilen melatoninin, serbest radikal
tutucu etkisi ve yaglanma ile ortaya cikan lipid
peroksidasyon yikim iirlinlerindeki yiikselisi
geciktirdigini belirtmiglerdir . Sarrafzadeh
deneysel c¢alismasinda, kafa travmasi yaptigi
sicanlara, gece melatoninin verip hemisferdeki
kontiizyon voliimiinii ve beynin sisme derecesi-
ni Olctliglinde travma grubuna gore kontlizyon
miktarinin daha az oldugunu farketmistir *.
Giindiiz melatonin verilen grupta ise bir fark
olmadigint saptamistir. Gorgiilii’nlin yaptig1
deneysel calismada ise sicanlarda olusturulan
travmatik soguk hasar sonrasi, beyin su miktari,
kan beyin bariyeri gegirgenligi, infarkt alani
arastirtlmig ve melatonin verilen grupta travma
grubuna goére soguk hasar bolgesinde Gdemin
azaldigi, ayrica infarkt alaninin kiictildagu
bulunmustur “?. Yapilan bir diger deneysel
calismada, melatoninin infarkt volimini ve
iskemi olan hasarli beyin bolgesinde apopitotik
hticre 6liimiinti azalttigi gosterilmistir ve mela-
toninin nitrik oksit sentaz enzimini diizenleyerek
noronlar1 koruyucu etkisi oldugu savunulmustur
U4, Yapilan diger bir deneysel ¢alismada melato-
ninin diigiik dozda (5 mg/kg) beyin 6demini
azalttig1, neuroprotektif etkisi oldugu, yiliksek
dozlarda (15 mg/kg) ise beyin 6demini arttirdigi
gosterilmigtir 9. Ayer ve ark. ise gergeklestir-
dikleri deneysel ¢alismada, ratlarda olusturduk-
lar1 subaraknoid kanama sonrasi 2 saat sonra
verdikleri ytiksek dozda (15-150 mg/kg) intra-
peritoneal melatoninin beyin su miktarint ve
O6demini azalttigin1 saptamiglardir @. Seifman
klinik calismasinda, agir kafa travmasi geciren
hastalarin beyin omirilik sivilarinda ve kan
serumlarinda melatonin diizeylerine bakmis ve
BOS’da melatonin diizeyi yiiksek bulunurken
serumda artis olmadigini bulmusgtur *¥. Saptadigi
bu yiiksek melatonin diizeyini ise metabolik
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bozukluklara ve oxidatif strese karst olusan
yararlt bir reaksiyon olarak yorumlamistir. Ates
ve ark.’nin deneysel ¢aligmasinda, pinealoktomi
yapilan ratlarin kafa travmasina daha hassas
olduklar1 ve eksojen verilen melatoninin nérop-
rotektif etkisi oldugu bulunmusgtur ©. Maldonado
ise melatoninin kafa travmasi geciren hastalarda
antiepileptik 6zelligi oldugunu, stres iilserini
engellemede omeprazol ve ranitidinin etkisini
arttirdigini, toksik etkisinin ¢ok az olmasi nede-
niyle yeni doganlarda da kullanilabilecegini,
ayrica kafa travmasi geciren hastalarda gortilen
enfeksiyonlarin, melatoninin immunomodulator
etkisinden yararlanilarak azaltilabilecegini 6ne
stirmiigtiir 9.

Melatonin giinliik hayatta, yaglanmanin onlen-
mesi, uyku diizeninin ayarlanmasi ve seyahat
sonrast uyku diizeni (jet lag) icin rutin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, literatlirde taranan
deneysel calismalar melatoninin kafa travmala-
rinda sekonder hasarin Onlenmesinde tedavi
edici bir rollintin olabilecegi yargisint olustur-
maktadir. Ne var ki, melatoninin kafa travmala-
rinda rutin ve giivenilebilir bir ajan olarak kulla-
nilmasimi saglamak ve uygun dozu belirlemek
icin daha ¢ok hayvan deneyine ve uygun sartlar-
da faz 3 klinik caligmalara gereksinim vardir.
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