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Kafa Travmasi ve Melatonin

Head Trauma and Melatonin

(074

Kafa travmalart acil servislerde sik karsilasilan saghk sorunlarmdan biri olup tiim
oltimlerin %2-4'tinti, travmaya bagh 6limlerin ise %50’den fazlasini olusturmaktadir.
Pineal bezde triptofandan sentezlenen melatonin salgisi ditirnal salinim gostermekte
olup, karanlik etkisiyle artarken 151tk maruziyeti ile baskilanir. Kafa travmal: hastalarda
melatonin diizeyi yaralanmanin siddeti ile yakindan iligkilidir. Glasgow Koma Skoru
diistik ise, ditirnal melatonin salimimi bozulurken, Glasgow Koma Skoru ytiksek
hastalarda, ditirnal melatonin salinimimin normal olarak devam ettigi gosterilmistir.
Bir néroprotekdtif ajan ve en 6nemli hidroksil radikal temizleyici maddelerden biri olan
melatonin, kafa travmasi sonrast yogun bakimda takip edilen hastalarda gece 151k
kisitlamas1 ve ilave olarak terapotik dozlarda noéral iyilesme saglayabilecegi
distintilebilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Pineal bez, Melatonin, Kafa travmasi

ABSTRACT

Head trauma is one of the most frequently encountered problem in emergency units,
it constitutes 2 to 4% of all deaths and 50% of trauma associated deaths. Melatonin is
synthesized from tryptophan in pineal gland, has a diurnal secretion pattern, its
synthesis is induced by darkness and light suppresses its secretion. In patients with
head trauma, levels of melatonin are closely related with the severity of injury. Diurnal
secretion is significantly disturbed in patients with low Glasgow Coma Score however
no change in diurnal profile was observed if Glasgow Coma Score is high. As a
neuroprotective agent and one of the most important hydroxyl radical scavangers,
benefits of increased melatonin levels due to light suppression in nighttime and direct
infusion of melatonin in head trauma patients during intensive care may support
neurological recovery.
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GIRiS

Pineal bezin varligi eski zamanlardan beri
bilinmektedir. 1.O. 3. yiizyil civarinda Herophilus
pineal gland: bulmustur (15). Pineal kelimesi
Latince’de ¢am agaci kozalagl anlamina gelen
“pinea” kelimesinden gelmistir. Lerner ve ark.
pineal ekstrelerde bulunan, amfibienlere
verildiginde cilt renginin agilmasina neden olan
potansiyel pineal hormonu izole etmiglerdir (30).
Lerner bu maddeyi Yunanca’da siyah anlamina
gelen “melas” ve is anlamina gelen “tosos”
kelimelerini birlestirerek “melatonin” olarak
isimlendirmigtir. Pinela bezin diger isimleri epiphsis
cerebri, corpus pineale, glandula pinealis’dir (28).

Pineal gland, posterior komissiir ve dorsal
habenular komissiir arasinda, tigtincii ventrikiiliin
posterior duvarma yapigiktir. Boyutu ve pozisyonu
tiirler icinde dahi faklilik gosterir. Erigkin insanlarda
ortalama agirhigr 100-180 mg olup, 5-9 mm
uzunlugunda, 3-6 mm genisliginde, 3-5 mm
derinligindedir ve pia mater ile sarilmistir (28).
Arteriyel beslenme, posterior choroidal arterler
yoluyla olur. Bezin kiigik ¢apina karsilik
kanlanmasi oldukga gticlidiir ve bobrekten sonra
ikinci en fazla kanlanan organdir (20). Venoz
dolasim ise internal serebral venler yoluyla saglanir.
Kapiller yapis1 ayrigik endotelyal yapilanma gosterir
ve kan beyin bariyeri yoktur (36). Cogunlukla
siiperior ~ servikal = gangliondan  sempatik
innervasyonu vardir. Pineal bez memelilerde
sekretuar fonksiyonlar1 tstlenmis bir organdir.
Temel hiicresi pineolosittir. Baz: kisilerde artan yas
ile birlikte kalsifiye olur. 3-12 yasta %2, 13-40 yasta
%46, 40 yas tistli %60 oraninda kalsifikasyon goriliir
(9). Kalsifiye olmasi fonksiyonunun azaldigin
gostermez (3). Pineolosit hem paranéron, hem de
amin prekiirsorlerini alan ve dekarboksile eden
(APUD) hiicre serisine ait ozellikler tagsir.
Pineolositler yogun cekirdeklidirler; graniiler ve
agraniiler vezikiiller iceren aktif sekretuar
olusumlara sahiptirler. Salgiladiklar1 esas hormon
melatonin (5-metoksi- N-asetiltriptamin)’dir (3).

Melatonin, epifiz  bezinde triptofandan
sentezlenir ve plazmada proteinlere bagldir.
Karacigerde metabolize olur ve baslica metaboliti 6-
Hidroksimelatoninsiilfat (6-HMS) dir (29).

Pineal  denervasyon ve  ganglionektomi
melatoninin ritmik sentezini bozar (33). Norepinefrin,

melatonin  sentezini  alfa-1  stimiilasyonun
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giiclendirdigi, beta-1 reseptor araciligiyla saglar. Ikinci
mesajcr olarak cAMP aracihigiyla N-asetil transferaz
aktivitesini artirir (33).

Melatonin reseptérleri; Mel-1a, Mel-1b ve Mel-1c
olmak {tizere ii¢ tiptir; Mel-la reseptoér geni insan
kromozomunda 4q35.1 lokalizasyonunda kodlan-
mistir ve ekspresyonu Suprakiazmatik Niikleus
(SCN) ve pars tuberaliste siurlidir (40). Sirkadian ve
reprodiiktif etkilerinin bu reseptor araciligi ile
gerceklestigi diistintilmektedir(40). Mel-1b reseptor
geni insan kromozomunda 11q21-22 bélgesinde
kodlanmustir. Beyin ve retinada eksprese olur ve her
iki bolgede de dopaminerjik fonksiyonlar ile iligkili
oldugu diigtintiliir. Mel-1c geni ise insanda
saptanmamuigtir. Melatoninin bu giine kadar
saptanabilmis spesifik bir antagonisti yoktur (40).

Normal insanlarda melatonin gece salgilanir.
Yetigkinlerde ortalama plazma melatonin seviyesi
60-70pg/ml ve baglica metaboliti olan 6-HMS'nin
maksimum plazma konsantrasyonu 80-100pg/ml
arasindadir (39). Plazma melatonin konsantrasyonu
gece saat 02:00 ile 04:00 arasinda pik degerlerine
ulagir. Eriskinde sekresyon genelde saat 21:00-22:00
arasi baglar, saat 07:00-09:00 arasi sona erer (2). 6-
HMS'nin ortaya ¢ikis ve pik diizeye ulasma zamani
bu stirelerden 1-2 saat, sabah diisiisii ise 3-4 saat ge¢
olur. Insanda 6-HMS'nin %70-80'i gece idrarinda
(24:00-08:00) atilir (2).

Melatonin tiim tiirlerde gece sentezlenir ve
salgilanir. Salgilanmasi sirkadian bir ritme uyar.
Memelilerde bu (SKN) belirler. SKN
lezyonlarinda, melatoninin salgisinin sirkadian ritmi
kaybolur. Sirkadian ritim temelde aydinlik-karanlik
siklusunu izler (7). Bir ¢ok tiirde melatonin
sekresyonu gecenin uzunlugu ile iligkilidir. Gece ne
kadar uzarsa melatonin salgilanmas: o kadar uzun
siirer (1). Aydinlik-karanlik fazin baginda ve/veya
sonunda sekresyonu baskilar ve ritmi diizenler.
Melatoninin salgilanmasi mevsimlik farklilik da
gosterir. Yazin daha ge¢ salmirken, kisin salmim
daha erken baglar. Uzun siireli melatonin sekresyonu
kisa giinlerde, kisa siireli melatonin sekresyonu
uzun giinlerde goriliir (33). Kisa stireli ama yeterli
miktarda 1s1k maruziyeti melatonin salgisini
baskilar. Insanlarda geceleri melatonin salgisini
baskilayacak doz 2500 lux.tiir ve en etkilisi yesil
isiktir (31).

Melatonin ritmi hayatin 6-8. haftasinda ortaya
¢ikmaktadir (17). Melatoninin plazma konsantras-

ritmi
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yonu 3-5 yas civarinda pike ulagir (44). 35-40
yaglarina kadar bu degerler rolatif olarak
degismeden kalir ve ileri yaslarda amplitiidde nihai
bir diistis olur (19). Eriskinde cinsiyet, boy ya da
viicut agirligina gore sekresyonda tutarli bir
degisiklik saptanmamustir (19).

Melatoninin evrim boyunca korunmus olmasi,
tim canlilar i¢in bazal ama multifonksiyonel bir
molekiil olmasi geregini dogurmaktadir. Cok temel
bir etki olarak, esansiyel aromatik amino asid
triptofandan tiireyen indoller ve 6zellikle melatonin,
elektron transferini diizenleyebilmekte, reaktif
aratirtin  radikalleri detoksifiye edebilmekte,
peroksidatif reaksiyon zincirlerini giiglti bir sekilde
kontrol edebilmektedir (33). Bu temel antioksidan
etkinin insan biyolojisindeki karsilig: ise hiicre ve
dokunun biitiinliigiintin korunmasma katkidir.
Biyolojinin biyokimyasal igleyisinde oksidasyon
aratirtinleri ve dolayisiyla oksidatif stres olusumu
kagimilmazdir. Ancak gene biyoloji, bu kaginilmaz
oksidatif strese karsi etkin antioksidan koruma
diizeneklerine sahiptir (37). Son yapilan ¢alismalar,
bu endojen antioksidan maddelerden en
gugclustiniin melatonin oldugunu gdstermistir (37).
Melatonin molekiilii  kolaylikla oksitlenmez,
otooksidasyona ugramaz ve redoks doéngiisiine,
hidroksil radikali tireten reaksiyonlara katilmaz.
Melatoninin yanisira melatonin metabolitlerinden
higbirisinin prooksidatif aktivitesi yoktur (38).

Zamani ayarlanmig melatonin tedavisi hem
gercek hayatta hem de reanimasyon kosullarindaki
“jetlag” etkisinin hafifletilmesinde kullanilmaktadhr.
Uygun sekilde ayarlanmis tedaviyle hem dogu hem
de bati yontindeki “jet lag” etkisi ortalama %50
oraninda azaltilabilir (2).

Geciken uyku evresi uykusuzlugu olan hastalar
geceleri uyuyamazlar. Aksam verilen melatonin
(saat 22:00'de 5mg) uyku zamanini Snemli Glgiide
one alir (12). Sonugta melatonin geciken uyku evresi
uykusuzlugu olan hastalarda tedavi segenegi
olabilir. Gece vardiyasi is¢ilerinde, arzulanan yatma
vaktinde verilen melatoninin artan uyku ve giin ici
uyanikliliga neden oldugu gosterilmistir (16).
Melatonin’in apopitozun 6nlenmeside etkili oldugu
distintilmektedir. Yapilan calismalarda yaslhilikta
serbest radikal hasarindaki artisin azalmis
melatonin diizeyleri ile birlikte olmas1 ve melatonin
verilmesi ile hiicresel hasar gostergelerinin
diizelmesi melatoninin apopitozis tizerine etkili
olabilecegini dustindiirmektedir (35). Ayrica,

melatonin tedavisinin viral enfeksiyonlara, kronik
stres, cerrahi miidaheleler ve yaslanmaya ikincil
olarak  gelisen = immiinolojik  zayiflamay1
onleyebildigi de son bilgiler arasindadir (32).

Kafa travmalar1 ve melatonin:

Kafa travmalart acil servislerde sik karsilagilan
saglik sorunlarindan biridir (4). Yaglilarda ve
cocuklarda altta yatan anatomik ve fizyolojik
faktorlerden dolay: olugma riski daha fazladir. Kafa
travmasina baglh oltimler tiim 6ltimlerin %2-4"tnd,
travmaya bagli Oliimlerin ise %50’den fazlasini
olusturmaktadir. Min6r kafa travmasi tiim kafa
travmalarinin = %70-80’ini  olusturur (13). Kafa
travmalar1 meninksleri, kan damarlarini, beyin
dokusunu ve kraniyal sinirleri zedeleyebilirler. Bu
primer veya sekonder lezyonlar geklinde olur.
Primer lezyonlar: Olaym oldugu zaman beyin
hiicrelerinde olusan harabiyettir. Bunlar diffiiz veya
fokal noral ve noroglial hiicre harabiyeti, laserasyon
ve konttizyonlar1 kapsarlar. En ¢ok frontal, temporal
ve oksipital lob uglarinda veya korpus kallosumla
goriiliirler. Sekonder lezyonlar: Primer
zedelenmenin sonucu meydana gelen hematomlar,
ddem, iskemi, hipoksi, hidrosefali ve enfeksiyonlar

gibi  lezyonlar = sonucu  beyinde  olugan
bozukluklardir.
Kafa travmali hastalarda beyin hasarinin

meydana gelmesinde ve intrakraniyal basincin
artmasinda rol oynayan 4 oOnemli faktor vardir.
Bunlar:

1. Mekanik travma neticesi néral ve noroglial
hiicrelerde ve aksonlarda harabiyet, 2. Intraserebral
kanamalar, 3. Odem, 4. Iskemi’ dir.

Kafa travmalar1 sonrasi sekonder hasar
siirlamanin prognoz iizerine olumlu etkileri oldugu
saptanmugtir (43).

Beyin hasarini gosterecek bir belirteg gelistirmek,
beynin daha kompleks ve daha az homojen bir organ
olmasi nedeniyle, diger organ sistemlerine goére hep
daha zor olmustur. Dolayisiyla tek bir hasar sekli ve
olen tek tip hiicre yoktur. Bu nedenle de dolasima
farkli hiicrelerin hasarimin bir kombinasyonu olan
¢ok sayida enzim ve protein geger. Bu da tan1 koyma
ve prognozu tahminde tek bir biyobelirteg
kullanilmasini engeller. Engellerden bir tanesi de
Kan Beyin Bariyeri'dir (6).

Yapilan calismalarda kafa travmali hastalarda,
yaralanmayla ilgili olarak noron spesifik enolaz
(NSE), serum S100B proteini, glial fibriler asidik
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protein (GFAP), myelin basic protein (MBP), serum
tau protein, malonildialdehid (MDA), glutamat,
aspartat, sitokinler ve serbest radikaller vb.
biyokimyasal belirteglerin artig1 klinik ve deneysel
calismalarla gosterilmistir (6). Bu substanslarin
salinimi devam eden hiicre membraninin bozulmasi
ve hiicre igi-hiicre dis1 elektrolit degisiminin
bozulmas: seklindeki zararli kaskadi baglatir. Bu
kaskad yaralanan beyine farkli zararlar verir (21).

S100B en iyi bigimde ¢ahisilmis olan beyin hasar
belirtecidir (6). Kafa travmasi sonrast S100B diizeyi,
Glasgow Koma Skoru (GKS) ile degerlendirilen
travmanin ciddiyeti ile, bilgisayarli tomografi ile
degerlendirilen intrakranyal hasarin varhg ile
koreledir (24). Ayrica yiiksek S100B, diisiik Glasgow
Cikis Skoru (GOS) skoru geliseceginin habercisidir (6).

GFAP, Astrositlerin  temel ara filament
proteinidir. Viicut sivilarindaki diizeyi astrogliozisi
saptamada 6nemli bir aragtir (14).

MBP, myelin kilifi oligodendrositlere baglar.
Myelin kilifinin temel proteinidir (18). MBP’in
artmis posttranslasyonel modifikasyonu hem santral
sinir sisteminin (SSS) normal gelisiminde, hem de
Multiple Skleroz daki myelin dejenerasyonunda
gozlenir (18).

BOS ve serum NSE diizeyleri, SSS nin cesitli
benign ve malign hastaliklarinin tanisinda
kullanilabilir (10).

Tau protein, néronlarin aksonlarinda yerlesmis
mikrotubul iligkili proteindir. Aksonal mikrotubullere
baglanarak onlar1 stabilize eder. Tau'nun Serin ve
Treonin kinazlar tarafindan fosforilasyonu, proteinin
normal ve patolojik fonksiyonlarmi diizenler. Tau
protein yiikselmeleri bigisayarli tomografi normalken
bile aksonal hasar1 yakalayabilmistir (45). Cuesta ve
ark. yaptig1 bir calismada melatonin kullaniminin Tau
protein hiperfosforilasyonunu engelledigi gosteril-
misgtir (11).

Artmis MDA diizeyleri travmatize dokuda lipid
peroksidasyonunun énemli gostergelerinden biridir.
Kafa travmasindan sonra serum MDA diizeylerinin
arttig1 bildirilmistir (8). Ustiin ve ark. yapmis oldugu
bir deneysel c¢alismada magnezyum = siilfat
tedavisinin kafa travmasi sonrasinda beyin
dokusunda artis gosteren MDA ve laktat diizeylerini
azalttig1 gosterilmis ve kafa travmasinda meydana
gelen hasarda magnezyum siilfatin MDA {izerine
olumlu etkisinin olabilecegi ifade edilmistir (42).
Benzer bir calismada, Kerman ve ark. kafa travmali
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ratlarda yapmis olduklar1 bir diger calismada
melatoninin 6zellikle serbest radikallere bagh
oksidatif streste etkinligi gostermis ve bu ¢alismada
da melatoninin kafa travmasi sonrasinda artan
serum MDA diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (22).
Cirak ve ark. travmadan sonraki ilk iki saat icinde
ratlarda beyin dokusunda MDA diizeylerinin
arttigini, sonra zamanla azaldigini ve melatonin
kullaniminin serum MDA diizeylerini azalttigin
gostermiglerdir (8).

Kafa travmasi sonrasi olusan ve sekonder
hiicresel hasari tetikleyen reaktif oksijen bilesikleri
(ROS) iizerinden melatonin etkisi Beni ve ark.
tarafindan arastirilmig, serebral antioksidanlarin
indiiklenmesi ve nuklear faktor- kappaB (NF- IB) ve
AP-1 aktivasyonu azaltilmasi ile noroproteksiyon
sagladig: gosterilmistir (5)

Ucgar ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
itlimli  travmatik beyin yaralanmasi iizerine
melatonin’in  noéroprotektif  etkisi  oldugu
kanitlanmigtir (41). Melatonin’ in ndroprotektif
etkisi apopitotik hiicre olimii ve hiicre yasam
sinyalleri aktivasyonu ile iliskilendirilmektedir (25,
27). Yapilan aragtirmalar melatonin’in iskemik beyin
hasarindaki etkisinin ekstraselliiler- regulated kinaz
(ERK) 1/2 fosforilasyonu tizerinden oldugunu
gostermistir (23). Koh yaptigi calismada iskemik
beyin hasarinda melatonin’in néroprotektif etkisinin
oldugunu gostermis ve bu etkinin MEK/ERK/
P90RSK /Bad sinyal kaskad: aktivasyonu ile kontrol
edildigini belirtmistir (26).

Yapilan calismalarda, kafa travmali hastalarda
azalmis melatonin diizeyi ve ditirnal sekresyonun
profili yaralanmanin siddeti ile yakindan iliskili
bulunmustur. Kafa travmasi gegiren hastalarin GKS,
APACHE 1I puanlari, ortalama giindiiz-gece
melatonin oranlar1 ile ditirnal melatonin ritmi
arasinda korelasyon vardir. GKS diistik ise ditirnal
salinim bozulurken, yiiksek GKS’lu hastalarda
ditirnal melatonin salinimi normal olarak devam
etmektedir (34).

Sonug:

Melatonin noroprotektif bir ajan ve en 6nemli
hidroksil radikal temizleyicisidir. Kafa travmasi
sonrasi takip edilen hastalarda 1sik kisitlamasi ile
birlikte terapdtik dozlarda verildiginde —belirgin
noral iyilesme saglayabilir. Patogenezde birgok
faktoriin rol oynadig: bilinmekle birlikte, karanlikta
indiiklenen endojen melatonin bu gidiste rol



Tiirk Norogiriirji Dergisi, 2009, Cilt: 19, Sayi: 2, 105-110

Ozdol: Kafa Travmasi ve Melatonin

oynayan en onemli ajandir. Kafa travmali hastalarda
tedavi olarak melatonin uygulanmas1 igin ileri
aragtirmalara ve sonuglarina ihtiyag vardir.
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