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Ozer

Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinin 6zellikle reperfiizyon periyodu sirasinda artmis serbest radikal {iretimi ve hiicre ici asiri kalsi-
yum yiiklenmesi ile iligkili olduguna inanilmaktadir. Pineal bezden salgilanan hormon olan melatonin, giiglii bir serbest radikal yakalayici
ve antioksidan olarak bilinir ve hiicre igi asiri kalsiyum yiiklenmesini inhibe edebilir. Bu derlemede, miyokardiyal iskemi-reperfiizyon ha-
sarinin temelini ve melatoninin iskemi-reperfiizyon ile iligkili miyokardiyal hasar iizerindeki etkilerini 8zetledik. insan total antioksidan ka-
pasitesi serum melatonin diizeyi ile iligkilidir. Ani kardiyak 6liim insidansi sabah saatlerinde yiiksektir ve bu saatlerde melatonin diizeyi
anlamli bir sekilde diisiiktiir. Koroner kalp hastaligi olanlarda normal bireylere gére melatonin diizeyi azalmistir. Bu bulgular; melatoninin
iskemik kalp hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisinde, baypas, koroner arter spazmi, anjiyoplasti ve trombolitik siiregler sonrasi gelisen
reperfiizyon hasarinin ve 6zellikle de hayati tehdit eder nitelikteki aritmilerin ve ileriki yagsam kalitesini etkileyebilen infarkt alaninin 6nlen-
mesi gibi durumlarda klinik olarak test edilebilecegini diisiindiirmektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6: 163-8)
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ABSTRACT

Itis believed that myocardial ischemia-reperfusion injury is related to increased free radical generated and intracellular calcium overlo-
ad especially during the period of reperfusion. The pineal secretory product, melatonin, is known to be a potent free radical scavenger,
antioxidant and can inhibit the intracellular calcium overload. In this review, we have summarized the fundamental of cardiac ischemia-
reperfusion injury and the effects of melatonin on myocardial damage that related to cardiac ischemia-reperfusion injury. The total anti-
oxidant capacity of human serum is related to melatonin levels. Incidence of sudden cardiac death is high in the morning hours. It has
been shown that melatonin levels are significantly low at these times and patients with coronary heart disease have lower than normal
individuals. These findings thought that melatonin would be valuable to test in clinical trials for prevention of possible ischemia-reper-
fusion-induced injury, especially life threatening arrhythmias and infarct size, effecting life quality, associated with thrombolysis, angiop-
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lasty, coronary artery spasm or coronary bypass surgery. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6: 163-8)
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Giris

iskemik kalp hastaligi, en énemli morbidite ve mortalite neden-
lerinden biri olarak giincelligini korumaktadir. Gelismis {ilkelerde
her yil meydana gelen dliimlerin yaklasik yarisi kalp-damar sistemi
ile ilgili sorunlardan kaynaklanmaktadir (1). En sik gériilen sekli
“koroner aterosklerotik kalp hastaligi” denilen ve aterosklerotik
plaklara ve vazospazma bagl olarak miyokardi besleyen koroner
kan akiminin klinik ve patolojik belirti verecek kadar azalmis oldu-
gu durumdur (2). iskemi-reperfiizyon (I/R) hasari; miyokard infark-
tiisi, serebral iskemi, inme, hemorajik sok ve organ transplantas-
yonu gibi cerrahi girisimler ve trombolitik tedaviye bagl olusan pa-
tofizyolojinin temelidir

Miyokardiyal iskemide dokuya giden kan akiminin ani azalma-
si nedeniyle bdlgeye substrat'larin gelmesi ve olusan metabolitle-

rin temizlenmesinin aksamasi, oksidatif metabolit yolaklarin inhibe
olmasi sonucu miyokardiyal fonksiyon kaybi ve hiicre 6liimiine
(nekroz) neden olan bir dizi olaylar zinciri baglamis olur. iskemi te-
rimi, besleyici driinlerin azlifi ve metabolik artiklarin temizlenme-
mesi kavramlarini gdsterse de oksijen yetmezligi temel kriter fak-
tordiir . Olayin genellikle 6limciil aritmiler ve miyokard infarktiisii
gibi ciddi patolojik durumlarla sonuglanmasi konunun énemini bir
kat daha artirmaktadir. Miyokardiyal iskemi ve komplikasyonlarin-
da tedavide gerekli girisimlerin zamanlama ve sirasinin ve uygun
ajanlarin belirlenmesinin hayati dneme sahip olabilecedi diisiiniil-
mektedir.

iskemi sonrasi kan akiminin yeniden saglanmasina reperfiiz-
yon adi verilir. Reperfiizyon iskemik dokunun canliigini koruyabil-
mesi icin cok dnemlidir. Bununla beraber, reperfiizyon, paradoksik
olarak bazi morfolojik degisikliklere, enzim yikiminin ve miyokardin
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istirahat geriliminin artmasi gibi hasarlara, ventrikiiler fibrilasyon
gibi ciddi ventrikiiler aritmilere ve hatta heniiz canli ve kurtarilabi-
lir durumda olan bazi hiicrelerin dliimiine yol acabilir (3). Reper-
flizyonda olugan aritmilerin bir kisminin ¢ok tehlikeli oldugu cerra-
hi operasyonlar sirasinda (6rnegin kardiyopulmoner baypas sira-
sinda meydana gelen reperfiizyon aritmileri) daha iyi anlagilmigtir.
Son zamanlarda akut miyokard infarktiislii hastalara uygulanan
trombolitik tedavi nedeniyle konu daha da dnem kazanmistir. Ver-
ma ve ark.lari (4) reperfiizyon hasarinin temeli adli derlemelerinde
“reperfiizyon hasari nedir, nigin dnemlidir?", diye sorgulamis ve
olgu drnekleriyle (48 yasinda erkek, akut anteriyor Mi gecirmis,
fibrinolitik tedaviye baslanmis, reperfiizyondan 12 saat sonra 6l-
miis; 68 yasinda diyabetik kadin, koroner arter greft ameliyati ge-
cirmis; postoperatif olarak reperfiizyondan sonra diisiik kardiyak
debi gelismis) konunun 6nemine dikkat ¢ekerken; reperfiizyonun
anjina, koroner vazospazm, balon anjiyoplasti, trombolizis, perkii-
tan koroner miidahale (PCI), koroner arter baypas greft ameliyati
(CABG) ve kardiyak transplantasyon da sik karsilagilan bir durum
oldugunu bildirmiglerdir. Kalp hastaliklarinda I/R aritmileri, dzellik-
le iskemiye bagh ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyonlar ve reper-
flizyonun indiikledigi ventrikiiler fibrilasyon ani &liimlerin ¢ogun-
dan sorumlu tutulmaktadir. Benzer sekilde uzun siireli I/R sonu-
cunda meydana gelen hiicre dliimii de genis bir infarkt alani olus-
turabileceginden hastanin prognozunu ve ilerdeki yagsam kalitesi-
ni belirlemesi agisindan hayati 6nemi olan bir yere sahiptir. Akut
koroner sendromlarda miyokardiyal nekrozu énlemek acil tedavi
hedeflerindendir (5).

Pineal bezden salinan bir hormon olan melatoninin (5-met-
hoxy-N-acetyl-tryptamine) birgok biyolojik etkisinin yani sira, hiic-
re i¢i kalsiyum diizeyini diizenleyebilmesi (6), giiclii bir radikal sii-
piiriicii (hidroksil radikali, siiperoksit anyon radikali, peroksil radi-
kali, singlet oksijen ve peroksinitrit anyonu) ve antioksidan (siiper-
oksit dismutaz (SOD), gliitatyon peroksidaz, gliitatyon rediiktaz,
glikoz-6-fosfat dehidrogenaz stimiilasyonu ve nitrik oksit sentaz
(NOS) inhibisyonu) 8zelliginin olmasi, I/R hasarinda etkili bir koru-
yucu olabilecegini diisiindiirmektedir (1,7). Kardiyovaskiiler sis-
temle ilgili olarak melatoninin arteryel tonusu regiile ettigi rapor
edilmistir (8). Bunun yani sira, yaslanma ile kalp hastaliklari insi-
dansinin artmasi ve melatonin diizeyinin azalmasi (9), ani kardiyak
oliim insidansinin sabah saatlerinde yiikselmesi ve bu saatlerde
melatonin seviyesinin anlamli bir sekilde diisiik olmasi (10), koro-
ner kalp hastaligi olanlarda normal hireylere gore melatonin sevi-
yesinin diisiik bulunmasi (11) gibi bulgular; kardiyovaskiiler hasta-
liklarin patofizyolojisinde melatoninin rol alabilecegini diisiindiir-
mektedir.

iskemi-Reperfiizyon Hasan

i/R'a bagl miyokardiyal hasar, kalbin kasilma fonksiyonunun
kaybu, aritmiler, apoptozis ve irreverzibl miyosit hasariniigerir (12).
Bu i/R hasarinin nedeni hala spekiilatif olmakla birlikte iskemide-
ki elektrofizyolojik anormallikler (6zellikle, kalsiyum (Ca*?) ve po-
tasyum (K*) icin iyonik dengesizlik) ve reperfiizyonda asiri serbest
radikal Giretimi, gecerli hipotezler olarak kabul edilmektedir (1,13).
Bunlara paralel olarak koroner endotelyal hiicreler, lokositler,
plateletler, ve kardiyak miyositler de hasar olusumunda énemli rol
oynar. Reperfiizyon nétrofil adezyonu ve agregasyonunu stimiile
eder (14). Ayrica meydana gelen endotelyal fonksiyon kaybi, pla-
teletler, pro-inflamatuvar sitokinler ve lokosit aktivasyonu oksi-
danlarin iiretimine neden olur (9-15).

Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), I/R sirasinda miyokardda hizli bir
sekilde olusmaktadir ve I/R hasarinin en 6nemli nedeni olarak ka-
bul edilmektedir (2,12,13). Reperfiizyonun basinda mitokondriyal
solunum hizi ve serbest radikal {iretimi belirgin derecede artar. Bu
radikaller hiicre intrinsik serbest radikal yakalayici sistemlerin ka-
pasitesini asabilir ve hiicresel fonksiyon kaybina yol acabilirler.
Dokularin tiikettigi oksijenin biyiik bir kismi (%95) aerobik meta-
bolizma igin kullanilirken, %5'inin ROS'a cevrildigi tahmin edil-
mektedir. Oksijenden {iretilen en 6nemli reaktif tiirler arasinda sii-
peroksit anyonu (02-), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali
(OHo), peroksinitrit anyonu (ONOO-) vardir. Bu radikaller memb-
ran hasari, DNA yikimi, proteaz aktivasyonu, lipid ve protein pe-
roksidasyonu, takiben apoptozis ve nekrozla sonuglanan hiicre
oliimii meydana getirmektedirler (1,4,7).

Mitokondriler, ksantin oksidaz (X0) enzimi, prostaglandin
(PG) biyosentezi ve inflamatuvar cevapta rol oynayan fagositler
(nGtrofil ve monosit) serbest radikallerin kaynagi olarak bilinirler.
Bakir, demir, mangan ve molibden gibi gecis metalleri de reaksi-
yonlar katalize ettikleri i¢in serbest radikal olusumunda dnemli
rol oynarlar. Reaktif oksijen iiriinleriyle reaksiyona giren endojen
bilesikler olan antioksidanlar SOD, katalaz (KAT), gliitatyon pe-
roksidaz (GPx) ve gliitatyon rediiktaz (GRd) ve inflamatuvar hiic-
relerin serbest radikal iiretimini engelleyen ekzojen ajanlar (ibup-
rofen ve allopurinol gibi) doku hasarini azaltabilirler. Pentoz mo-
nofosfat yolagr da NADPH saglayarak rediikte gliitatyon olusu-
muna ve lipid peroksitlerin detoksifikasyonunda rol alan GPx' a
yardim eder. Ayrica A, C, E vitamini ve GPx' in kofaktdrii olan se-
lenyumun da hiicredeki antioksidan mekanizmalarda rolii vardir.

lyon Pompalar

Reperfiizyon sirasinda miyokardiyal dokularda iiretilen ROS;
proteinler, membran lipidleri ve niikleik asitlerin oksidasyonuna
yol agar, membran iyon kanallarinin K*, Ca* ve sodyum (Na+) a
gecirgenligini degistirir. Oksidatif strese maruz kalan dokuda Na*
/ K*ATPaz, C*ATPaz gibi iyon pompalarinin aktivitesi azalmistir
(16). I/R da hiicre igine Ca* girigi artip, gikigi azaldigi igin hiicre igi
Ca*? homeostazi bozulur. Bu etki, L-tipi Ca** kanallari araciligiyla
sarkolemal Ca* girisinin artmasiyla ya da sekonder olarak sarkop-
lazmik retikulum-Ca* siklusundaki degisikliklerle iligkilidir. Fizyolo-
jik kosullarda hiicre iginde biriken fazla C* disar atilarak ya da
hiicre icinde depolanarak tolere edilir. iskemi sirasinda hiicrede
enerji tikendiginden sitoplazma ve mitokondride asir miktarda
Ca* birikmekte ve Ca**'un toksik etki gostermesine neden olmak-
tadir. Enerji eksikligi nedeniyle pompalar ve depolama mekaniz-
malari iflas eder ve artan Ca** diizeyi fosfolipazlari, proteazlari ak-
tive ederek radikal ve yag asitleri olusumunu artinir ve hiicreyi
oltime siiriikleyebilirler (17). Hiicrenin siirekli K* kaybetmesi, yiik-
sek enerjili fosfatlarin tiiketimi, hiicre ici Ca” konsantrasyonunun
artmasi, sistolik kan basincinin azalmasi, diyastolik kan basincinin
artmasi, metabolik fonksiyonlarin depresyonu, aritmiler ve nekro-
zu kapsayan reperfiizyon hasarina neden olabilir (16,17).

Hiicre infiltrasyonu ve Kompleman Sistem
Reperfiizyonda oksijenden baska kan hiicreleri ve komple-

man sisteminin aktivasyonu gibi diger bazi faktdrler de doku ha-
sarina yol acar. Yapilan galismalar tam kan reperfiizyonundaki
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polimorfoniikleer (PMN) Iokositlerin de bu hasarin olusmasinda
onemli bir rolii oldugunu gostermistir (18). Reperfiizyon baslangi-
cinda meydana gelen olaylar inflamatuvar cevabin en 6nemli
kompenentleri olan nétrofiller ve endotelyum arasindadir ve er-
ken reperfiizyon hasari olarak ifade edilir. Lokositlerin doku icine
migrasyonu igin mutlaka endotel ile temas etmeleri gerekir. Infilt-
re olan aktif notrofiller reaktif oksijen radikalleri ve proteazlari sal-
gilarlar. Hiicre i¢ci savunma mekanizmalarinda kullanilan serbest
radikal siipiirticii SOD ve peroksit yikici KAT ve GPx enzimleri, 16-
kositlerin salgiladiklari bu sitotoksik reaktif oksijen metabolitleri
tarafindan olusturulan hasar azaltabilme kapasitesine sahiptir
(18). Fakat bu radikal siipiiriicii ajanlar hiicre igcinde bulunduklar
icin, hiicre digi mekanizmalarla olan bir hasar énlemede yetersiz
kalabilecekleri diisiiniilmektedir. Bu nedenle serbest radikal sii-
piiriicii ajanlarin digaridan viicuda verilmesi uygun bir tedavi se-
cenegi olabilir.

Notrofiller dokuya gelebilmeleri igin gerekli kemotaktik mad-
deler arasinda C3a ve interldkin-1 (IL-1), lokotrien B4 (LT-B4), pla-
telet aktive edici faktdr (PAF), PG tiirleri vardir. Aktif Iokositler niik-
leer transkripsiyon faktorlerinin (NF-xB) aktivasyonuna ve tiimor
nekrozis faktor (TNF-a) sentezine yol acar. Lokositlerin {irettigi
serbest radikallerle etkilesen bu maddeler mast hiicrelerinden se-
lektin ve hiicre i¢i adezyon molekiilii (ICAM) gibi adezyon molekiil-
lerinin mobilize eden inflamatuvar mediyat@rlerin salinimini uyarir
(19-20). Nétrofillerin saldiklari maddelerle yol agtiklari hasarin yani
sira, aktif nétrofillerin damar iginde olusturduklar hiicre topluluk-
lari (agregatlar) ve aktif plateletlerle birlikte damar endoteline ya-
pisarak mikrovaskiiler tikanmaya neden olmalarindan dolayi I/R
hasarinin 6nemli mediyatorleri olarak kabul edilmektedir. Yapilan
son calismalarda; nétrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon
derecesi ile reperfiize dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi ara-
sinda bir korelasyon oldugu bulunmustur (21). Programli hiicre 6lii-
mii olarak bilinen apoptozis normal insan gelisiminin, immiin siste-
min ve viicut homeostazinin vazgecilmez bir bilesenidir. Bu hiicre
ollim yolagindaki diizensizlikler; kanser, otoimmiin hastaliklar, im-
miin sistem bozukluklari, iskemik epizodu takiben reperfiizyon ha-
sari ve ndrodejeneratif hastaliklara yol acabilir.

Nitrik Oksit (NO)

Hem iskemi hem de reperfiizyonu takiben zarar géren endo-
telyumda nitrik oksit (NO) sentezi belirgin derecede azalir. Nitrik
oksit gibi inhibitdr etkisi cok kuvvetli bir ajanin eksikligi nétrofil ak-
tivasyonunun kolaylagsmasina ve doku hasarinin artmasina yol
acabilir. Reperfiizyondan dnce NO ve NO dondrlerinin uygulan-
masi ile infarkt alani ve endotelyal fonksiyon kaybi gibi I/R'un ne-
den oldugu miyokardiyal hasar azaltilabilir (22). Reperfiizyonun
gec fazinda iretilen NO ve ONOOQ'in reperfiizyonun erken fazina
oranla ¢ok daha fazla oldugu ve bu durumun uyarilabilir NOS
(iINOS) “up”-regiilasyonu ile iligkili oldugu belirtiimektedir (23).
Nitrik oksit diizeyindeki bu gecikmis artis, doku hasarinin daha da
artmasina neden olur (23). Ayni zamanda iNOS blGkorii aminogu-
anidinin hem kardiyak (24) hem de renal (25) /R hasarinda yararli
etkileri bildirilmistir.Yiiksek konsantrasyondaki NO'in kardiyak mi-
yosit fonksiyonunu deprese etmesi, I/R'u takiben inflamatuvar sii-
recleri uyarmasi, mitokondriyal solunumu bozmasi, nekroza ve
apoptozise neden olmasi gibi birgok zararli etkisi vardir. Ancak
diisiik konsantrasyonlardaki NO kardiyak miyositlerin fonksiyonu-
nu artirir, [/R'u takiben platelet agregasyonunu ve nétrofil-endo-
telyum etkilesimlerini azaltabilir. Endotelyal nitrik oksit sentaz

(eNOS) knock-out (eNOS-KO) farelerle yapilan deneylerde; I/R da
ilk olarak eNOS'un aktive oldugu ve I/R siiresince kalp i¢gin koru-
yucu rol oynadigi gosterilmigtir (23).

Melatonin

Beyinde bulunan néroendokrin bir organ olan pineal bez dig
cevrenin aydinlik ve karanlk olmasina gére organizmanin basta
endokrin sistem olmak iizere bir ¢ok sistemin fonksiyonundaki de-
gisiklikleri diizenler. Pineal bezin suprakiyazmatik niikleus (SCN)
ile birlikte aktivitelerimizi doda ile senkronize bir sekilde yapmami-
z1 saglayan biyolojik saat oldugu diisiiniilmektedir (26). Ug yiizyl
once, Fransiz filozof Rene Descartes, pineal bezi “ruhun sandal-
yesi” olarak tanimlamistir. Buradan salgilanan ana maddenin me-
latonin oldugu ise, ancak 1950'li yillarin sonlarina dogru gdsteril-
mistir. Melatoninin sirkadiyen ritimler, uyku, ruhsal durum, ireme,
tiimor gelisimi ve yaglanma gibi bircok olayin biyolojik regiilasyo-
nunda rolii olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (27).

Melatonin sentezi, saliverilmesi ve metaholizmasi

Melatonin salgilanma hizini belirleyen en énemli faktor ¢evre-
nin 1sik diizeyidir. Genel olarak, 15tk melatonin yapimini azaltirken,
karanlik artirir. Melatonin sentezinde baglangic maddesi, plazma-
dan alinan ve bir indol aminoasit olan “triptofan” dir. Triptofan,
esansiyel bir aminoasit olup, besinlerle disaridan alinmasi gerek-
mektedir. Triptofan, pinealositlerde, triptofan hidroksilaz enzimiile
5-hidroksitriptofana hidroksillenir, 5-hidroksitriptofan, aromatik-L-
aminoasit dekarboksilaz ile 5-hidroksitriptamine (serotonin) de-
karboksillenir. Serotonin N-asetil transferaz (NAT) enzimi ile N-
asetil serotonin ve bu da, hidroksiindol-o-metil transferaz (HOMT)
etkisi ile melatonine (N-asetil-5-metoksitriptamin) doniisiir. Sero-
toninin melatonin donisiimiinii saglayan NAT ve HOMT aktivite-
lerinin geceleri daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Melatonin sen-
teziigin gerekli enzimlerin, pinealositler diginda, SCN, retina ve in-
ce bagirsakta da bulundugu, immiinohistokimyasal yontemlerle
gosterilmistir. Dolasimdaki melatonin konsantrasyonu pineal bez-
deki melatonin dretimini yansrtir (27-29).

Melatonin, pineal bezde sentezlenip depolanmadan hizli bir
sekilde komsu kapiller damarlara gecer. Lipofilikliginin ¢ok yiiksek
olmasindan dolayi, tiim biyolojik doku ve sivilara dagilir. Plazmada
yaklasik %70'i albumine bagli olarak taginir. Cogu karaciger de ol-
mak iizere, bobrekte de metabolize edilir. Karacigerde 6-hidroksi-
melatonine doniisir; bu da, bébrekte siilfat ve glukuronik aside
baglanarak idrarla atilir. Karanlik basladiginda melatonin seviyesi
yiikselmeye baslar. Gece yarisindan sonra (02.00-04.00) pik seviye-
sine ulasir ve sonra giderek diiser. Serum melatonin konsantras-
yonu, yasa gore de anlamli olarak degisir. Yaslanma ile birlikte me-
latonin diizeyinin de giderek azaldigi bilinmektedir (9,26,27).

Oksidatif Stres ve Melatonin

Hem in vitro, hem de in vivo ¢calismalarda, melatoninin giiglii
bir serbest radikal siipiiriicli ajan oldugu gosterilmistir (1,7,30).
Oldukca toksik olan hidroksil radikalleri basta olmak iizere, diger
serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidatif hasardan
makromolekiilleri dzellikle de DNA'yi koruyabilir. DNA hasari
olusturan radikaller hiicrede niikleer bir enzim olan poli ADP-ri-
boz sentazi (PARS) aktive ederler. Bu enzim, DNA tek zincirinin
kirlmasi ile aktive olur ve hiicrelerde siddetli enerji tiiketimine
yol acarak sonugta nekrotik tipte hiicre 6limiine neden olur.
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Melatoninin PARS aktivitesini inhibe ederek; sok, inflamasyon ve
i/R da organ hasarini 6nleyebilecegi bildirilmektedir (31). Ser-
best radikal yakalayici etkisi bakimindan, bilinen tiim antioksi-
danlardan (mannitol, gliitatyon ve vitamin E gibi) daha giiclidiir.
Dahasi; melatonin, antioksidanlarin bilyiik gogunlugunun aksine;
hem suda, hem de yagda ¢oziinebildiginden; hiicrenin tiim kom-
ponentlerine etki eder. Ayrica, indirekt olarak, spesifik melatonin
reseptdrleri aracilifi ile, antioksidan enzim seviyelerini artirarak
da doku koruyucu etki gosterir. Oksijen radikallerinin miyokard-
daki toksik etkileri direkt ve indirekt yontemlerle saptanmis ve
GPx, SOD, KAT gibi endojen antioksidanlarin primer savunma
mekanizmalari oldugu da gosterilmistir (1,12).

Melatoninin, birgok biyolojik etkisinin yani sira, giiglii bir ra-
dikal siipdiriicii (hidroksil radikali, siiperoksid anyon radikali, pe-
roksil radikali, singlet oksijen ve peroksinitrit anyonuna giiclii
etkili) ve antioksidan (SOD, GPx, GRd, glikoz-6-fosfat dehidroge-
naz (G-6-PD) stimulasyonu ve NOS inhibisyonu) 6zelliginin ol-
masl, I/R hasarinda etkili bir koruyucu olabilecegini diisiindiir-
mektedir (1,7). Melatonin direkt radikal siipiirerek, indirekt spe-
sifik melatonin reseptorleri aracilifi ile antioksidan enzimleri ak-
tive ederek ya da pro-oksidatif enzimleri inhibe ederek doku ko-
ruyucu dzellik gdsterir (1,7). Stiperoksit radikaline en 6nemli et-
kisi sliperoksitin dismutasyonunda en biiyiik rol oynayan
SOD'un mRNA'sini artirmasidir. H202 hiicrelerde KAT ve GPx ile
toksik olmayan {iriinlere donistiiriilir. GPx ve GRd aktivitesi
melatonin ile uyariimaktadir. Melatonin, H202'in hiicre ici kon-
santrasyonunu azaltir. GRd aktivitesinde ko-faktor olan NADPH,
G-6-PD ile olusturulur. Melatonin G-6-PD aktivitesini de uyarir.
Melatonin, indol niikleusun yan zincirindeki metoksi ve asetil
gruplar OHo radikalinin giderilmesinde rol oynar. Melatonin bir
elektron vererek hidroksili notralize eder ve toksik olmayan in-
dolil katyon radikaline (melatonil) déniisiir. Bu nitrojen merkezli
melatonil radikalinin de siiperoksit anyon radikali ile etkilesip 5-
acetyl-N-formyl-5-methoxykynuramine (5-MAFK) olustururken
bu radikali de siipiirdiigii bildirilmektedir (30). Melatonin singlet
oksijeni direkt olarak ndtralize edebilmektedir (7,30).

Nitrik oksit tek bagina degil 02 varliinda peroksinitrite donii-
serek toksik etkilere aracilik eder. ONOO-, peroksinitréz asit ve
hidroksil radikaline déniigsebilmektedir. NO inhibisyonunun
ONOO- olugsumunu engelleyecedi ve kardiyak performansi artira-
bilecegi gosterilmistir (31,32). Bu nedenle, NO sentezini gersek-
lestiren NOS'un (6zellikle iNOS) pro-oksidatif bir enzim olabilece-
gi diisiinilmektedir. Melatoninin iNOS aktivitesini inhibe edebile-
cegi bildirilmistir (1,7).

Serbest radikal siipiiriicii etkisine ek olarak, melatonin
membran Ca*? pompasi aktivesini etkileyip, asiri Ca*? yiiklenmesi-
ni dnleyerek hiicre ici Ca* diizeyini ayarlayabilir (5, 33). Hiicre igi
Ca'un asir artmasi ve diger iyon dengesizlikleri miyokardiyal
elektriksel instabilite, kardiyak aritmiler ve miyokardiyal nekroz gi-
bi hasarlarla sonuglanabilir. Na*/H* degis-tokus sistemi de hiicre-
de agsin Ca* yiikiinden sorumlu tutulmaktadir. Miiteakibinde hiic-
re sismesi ve nekroz olugsmaktadir. Bu sistemin bloke edilmesiyle
de nekroz olusumu engellenebilmektedir (5).

iskemi reperfiizyon hasarinda melatoninin etkinligi

Melatoninin fizyolojik ve farmakolojik konsantrasyonlarinin
I/R'un neden oldugu miyokardiyal hasari (mortalite, aritmiler, in-
farkt alani ve apoptozis) azaltabildigi bildiriimistir (33-41).

Tan ve ark.lari (34) melatoninin kalpteki etkilerini arastirdikla-

riin vitro bir galismada; 10 dakikalik miyokardiyal iskemiyi takiben
10 dakika reperfiizyon uygulamiglar ve reperfiizyon sirasinda
kalplerde prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar (PVC) ve ventri-
kiiler fibrilasyonlar (VF) gézlemlemislerdir. Iskemi sirasinda ve re-
perflizyon baslangicinda uyguladiklari melatoninin hem PVC hem
de VF'u dnemli derecede azalttigini belirtmislerdir. Otuz dakika is-
kemi, 30 dakika reperfiizyon uygulayan Kaneko ve ark.lari (35)
yapmis oldugu benzer bir ¢alismada; melatoninin hem ventrikiiler
tagikardiyi hem de VF azalttgi ve sol ventrikiil fonksiyonunu
onemli derecede diizelttigini saptamislar ve melatoninin bu koru-
yucu etkilerinin serbest radikal siipiiriicii aktivitesi (melatoninin
hidroksil radikalini siipiiriir, lipid peroksidasyonunu azaltir) ile ilgi-
li oldugu sonucuna varmislardir (35).

Melatoninin farmakolojik dozlarinin i/R uygulanan kalplerdeki
etkilerinin arastinimasindan sonra Sahna ve ark.lari da (36) ilk de-
fa fizyolojik konsantrasyonlardaki melatoninin etkilerini in vivo
olarak arastirmis ve endojen melatonin diizeyinin azalmasini sag-
lamak amaclyla si¢anlara pinealektomi uygulamiglardir. Pinealek-
tomi sonrasi 2 ay beklenen siganlarda (pinealektominin hipertan-
siyona neden oldugu ve 2 ay sonrasi kan basincinin normale don-
diigi bildirilmektedir) in vivo 7 dakika iskemi, 7 dakika reperfiizyon
uygulamiglar ve pinealektomili sicanlarda kardiyak aritmilerin de-
recesinin ve mortalitenin kontrol grubuna oranla anlamli olarak
yiiksek oldugunu belirlemiglerdir. Takip eden ¢aligmalarinda (37);
in vivo sol ana koronere 30 dakika iskemi, 120 dakika reperfiizyon
uygulamis ve pinealektomili rat'larin kalplerinde infarkt alaninin
anlaml olarak artmis oldugunu gdstermislerdir. Biitiin bu bulgu-
lar, endojen melatonin diizeyinin iskemi ve reperfiizyon siiresince
kalp igin koruyucu etkilere sahip oldugunu disiindirmiistiir. Bu
calismalarda rat'lara digardan verilen melatoninin (4 mg/kg) de pi-
nealektomili rat'larda hasari anlamli azaltirken; pinealektomi ya-
piimamis rat'larda hasari azaltma egiliminde olmakla beraber so-
nuclar istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Son galismala-
rinda daha yiiksek doz (10 mg/kg) melatoninin in vivo i/R da infarkt
alanini ve miyokardda oksidatif hasarin gdstergesi malondialdehit
(MDA) diizeyini anlamli azalttigini, antioksidan savunma sistemin-
de dnemli rolii olan GSH seviyesini artirdigini belirlemiglerdir (38).

Lee ve ark.lari (39) melatoninin iskemik kalpteki koruyucu et-
kilerini in vivo olarak arastirmislar; iskemi &ncesinde i.v. boliis en-
jeksiyonla uygulanan melatoninin ventrikiiler tasikardiyi ve fibri-
lasyonu baskiladigi ve total PVC sayisini diisiirdiigiinii gézlemle-
mislerdir. Melatoninin i/R sirasinda O2- iiretimini ve miyeloperok-
sidaz (MPO) aktivitesini dnemli diizeyde azalttigini bildirmisler ve
melatoninin hem /R uygulanan dokularda nétrofil aktivasyonunu
azalttigi hem de indol'iin antioksidan dzelliklerine bagli olarak ko-
ruyucu etkilerinin ortaya ¢iktigi sonucuna varmiglardir.

Programli hiicre 6liimii olarak tanimlanan apoptozis olusu-
munda da dnemli mekanizmalar arasinda serbest radikal olusumu
ve asir Ca* birikimi 6ne gikmaktadir. Miyokardiyal I/R neticesin-
de olusan serbest radikaller ve artan Ca**' apoptozis kaskadini te-
tikleyerek hiicresel hasar olusturabilir. Sahna ve ark.lari (40), me-
latoninin miyokardiyal I/R'un tetikledigi apoptotik degisiklikler
tizerindeki etkisini arastirmiglar. Bu amagla sol koroner arterin
inen dalina (LAD) 30 dakika iskemiyi takiben 2 saat reperfiizyon
uygulanmug, apoptotik DNA kiriklarinin tayininde sikga kullanilan
bir yontem olan TdT-mediated X-dUTP nick end labeling (TUNEL)
karigimi yapilmistir. TUNEL boyama sonuglarina gére; I/R grubun-
da ozellikle sol ventrikiil serbest duvari ve apekse yakin bdlgeler
yogun boyanma alanlan gosterirken, melatonin (10 mg/kg) uygu-
lamasinin i/R grubuna gore ayni kesit diizleminde 6nemli dlgiide
TUNEL pozitifligini azalttigini bildirmiglerdir (40).
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Kalpte de melatonin spesifik reseptdrlerin varligi (memeliler-
de varhg bilinen M1 ve M2 ye ilave olarak putatif M3) gésterilmis
ve yapilan bir calismada spesifik M3 reseptdr analogu 5-methoxy-
carbonylamino-N-acetyl-tryptamine (5MCA-NAT) melatonine
oranla daha fazla koruyucu etki géstermistir (41).

Melatoninin hipoksik/reoksijenize kardiyak miyositler {izerin-
deki etkilerinin in vitro arastirmasini Salie ve ark.lari (33) yapmis-
tir. Olusturulan kimyasal hipoksi kardiyak miyositlerde ciddi mor-
folojik degisikliklere neden olurken, H202, ROS, ve [ Ca+2] biriki-
minde dnemli artiglara neden olmustur. Uygulanan melatonin ile
bu degisikliklerinin dnemli derecede azalmasi hipoksi/reoksije-
nasyona karsi melatoninin koruyucu etkilerini ve antioksidan ozel-
liklerini desteklemektedir (33).

Melatoninin, iskemik dokudaki diger bir koruyucu etkisi de, 18-
kosit adezyonunu azaltmasidir. Melatonin, adezyon molekiilleri P-
selektin ve ICAM sentezini azaltarak; niikleustaki NF-KB'iin akti-
vasyonunu baskilayarak i/R siiresince kardiyak hasarin azalma-
sinda yararli etkiler gdsterir (1). Miyokardiyal iskemi nétrofil mig-
rasyonuna neden olur ve yogun notrofil infiltrasyonu serbest radi-
kal dretir. Bunlar lipid peroksidasyonu ve beraberinde hiicreyi
nekroza gotiiren olaylara yol acarlar. Melatoninin platelet agre-
gasyonunu ve lipid peroksidasyonunu azaltabilir (7).

Melatoninin I/R hasarini énleyici etkisi sadece kalpte degil
karaciger (42), bobrek (43) ve beyin (44) gibi diger birgok organda
da belirlenmigtir. Sahna ve ark.lari sag nefrektomi yaptiklari si-
canlarin sol bébreklerine klemp ile 60 dakika iskemi 24 saat reper-
flizyon uygulamig ve morfolojik degisiklikleri incelemistir. Melato-
nin hem I/R'un indiikledigi yapisal degisiklikleri azaltirken, hem de
lipid peroksidasyonunun gostergesi MDA diizeyini anlamli olarak
azaltmistir (43).

Melatonin sadece I/R hasarinda degil oksidatif stresin oldugu
diger birgok durumda da 02 kaynakli reaktanlari zararsiz ya da
daha az toksik maddelere donistiirebilir. Toksisitesi yiiksek ajan-
larin kullaniimasiyla meydana gelen oksidatif stres, melatonin uy-
gulamasi ile azalmistir (45,46). Oldukga sik kullanilan ve olustur-
duklari radikaller araciliiyla toksik etkilere neden olan kemotera-
potiklerin yan etkilerinin énlenmesinde de melatoninin oldukca
yararli etkileri bildirilmistir (45,46). Doksorubisinin radikaller araci-
higiyla miyokardda olusturdugu lipid peroksidasyonunun melato-
nin ile 6nlenebildigini ve yapisal degisikliklerin de azaldigi gdste-
rilmistir (46). Ayrica bu ¢alismalarda pinealektomi sonrasi dokso-
rubisinin ile indiiklenen hasarin pinealektomi yapiimamis rat'lara
oranla daha fazla oldugu gériilmiistiir. Pinealektomi sonrasi hasa-
rin artmasi endojen melatoninin 6nemini vurgulamaktadir.

Melatonin hem yagda, hem de suda ¢oziinebildiginden viicu-
dun her hiicresine ve hiicre igindeki diger yapilara kolaylikla gire-
bilir (47). Bu nedenle de vitamin ve mineral antioksidanlara gore
cok daha fazla etkilidir. Sahip oldugu bu o6zelliklere bagh olarak
dejeneratif ve proliferatif degisikliklere neden olan hastaliklara
karsi niikleer DNA, membran lipidleri ve sitozolik proteinleri koru-
yabilir (1,7,30). Melatoninin hiicre icine hizlica girebilme ozelligi
VF gibi klinik acillerde olduk¢a dnemli olabilir. Yapilan ¢caligmalar-
da; reperfiizyonun hemen basinda melatonin uygulamasinin re-
perfiizyonun indiikledigi VF, mortalite ve infarkt alani {izerine ko-
ruyuculugu rapor etmislerdir (34,36,37).

Melatoninin kan basinci diisiiriicii etkisi de I/R hasarina karsi
koruyuculugunda etkili olabilir. Ancak yapilan ¢alismalarda mela-
tonin, hemodinamik parametreleri degistirmeden kalpte koruyucu
olmustur (36-38). Melatoninin antihipertansif etkisi; hipotalamus
tizerindeki direkt etkisine, antioksidan olarak kan basincini diisi-

riicli etkisine, katekolamin diizeyini diiglirmesine, aorta duvarin-
daki diiz kaslar gevsetmesine bagli olarak ortaya ¢ikabilir (48,8).
Bu faktérler I/R hasarinda melatoninin koruyuculugunu agiklama-
ya katkida bulunabilir. Kardiyak aritmiler ve reperfiizyon hasarinin
katekolaminler ve adrenerjik reseptorler tarafindan etkilendigi bi-
linmektedir. Biitiin bu ¢calismalarda melatonininin antihipertansif
etkisi gosterilmis olmasina ragmen nifedipinle birlikte kullanildig
bir calismada melatoninin ters etki ederek kan basincini artirabi-
lecegi bildirilmektedir (49).

Sabah saatlerinde kan basinci, kalp hizi, kan vizkositesi, trom-
bosit kiimelesmesi, plazma kortizolii, sempatik aktivitede artis s6z
konusu oldugu igin ani kardiyak 6liim, gecici miyokard iskemisi gi-
bi olaylar bu saatlerde daha fazla olmaktadir (10). Koroner kalp
hastaligi olan bireylerde melatonin diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugunu bildirilmistir (11). Bu ¢alismalarin so-
nuclan degerlendirildiginde; fizyolojik diizeylerdeki melatoninin
i/R'a bagh olarak meydana gelen kardiyak hasarin azalmasinda
énemli roliiniin olabilecedi diisiiniilebilir. Insanda serum antioksi-
dan kapasitesinin melatonin diizeyi ile iligkili oldugu rapor edilmig-
tir (7). Pinealektomi sonrasi miyokard, ve hdobrekte yapisal degi-
sikliklere ek olarak artmig MDA diizeyi, azalmis gliitatyon diizeyi
gb6zlemlenmistir. Melatonin ilavesi bu dedgisiklikleri engellemistir
(38,45,46). Pinealektominin diisiik melatonin kan seviyesine para-
lel olarak radikaller ve oksidatif degisikliklerden dolayi i/R gibi pa-
tolojilerde doku hasarini artirabilecedgi, diisiik toksisiteli melatonin
uygulamasinin oksidatif hasari engelleyerek miyokardiyal fonksi-
yonu koruyabilecegi diistiniilmektedir.

Melatonin kardiyovaskiiler sistemde higbir yan etkisi olma-
yan, son derece giivenli, koruyucu bir hormondur (1,50). Melato-
ninin insandaki rolii, son dénemlerde giderek daha iyi belirlenme-
ye baslamistir. Viicut i1sisi ve uyku regiilasyonundaki acik etkile-
riyle birlikte, puberte ve lireme sistemi {izerinde de etkinligi muh-
temel olan melatoninin, insan sirkadiyan ritmi icin de 6nemli oldu-
gu ortaya konulmaktadir. Jet lag'de normal fizyolojik ritim igin
olumlu etkilerinin oldugu; klinik calismalarda, uyku problemi olan
sahislarda, uyku siiresi ve kalitesinde basari ile kullanildigr bildi-
rilmistir (26,27). Bunun yaninda, diger 6nemli etkilerini gdsteren
bulgular da artmaktadir.

Bu derlemede melatoninin miyokardiyal i/R ile iliskili hasar
lizerindeki etkilerini belirten verileri dzetledik. iskemi ve reperfiiz-
yon hasarinda 6nemli bir kardiyoprotektif ajan olabilecegi rapor
edilen melatoninle ilgili yapilan deneysel ¢alismalar; farmakolojik
dozlarda hem akut hem de kronik olarak verilen melatoninin tok-
sisite olusturmadigini, oral verildiginde ¢ok hizli absorbe edildigi-
ni, i.v. uygulamasinin ¢ok kolay ve giivenli oldugunu belirtmekte-
dir. Ayrica ekzojen verilen melatoninin endojen salgilanmaya en-
gel olmadigi da bildirilmistir (1).

Ani kardiyak 6liim insidansinin sabah saatlerinde ylikselmesi
ve bu saatlerde melatonin seviyesinin anlamli bir sekilde diisiik
olmasi (10), koroner kalp hastaligi olanlarda normal bireylere go-
re melatonin seviyesinin diisiik bulunmasi (12), melatoninin arter-
yel tonusu regiile edebilmesi, kan basincini diisiirebilmesi (8,48)
gibi bulgular ve daha ileri ¢alismalara gereksinim olmakla bera-
ber, yapilan deneysel ¢alismalarda miyokardiyal iskemi ve reper-
flizyon hasarinda dnemli koruyucu etkileri oldugu rapor edilen
melatoninin, iskemik kalp hastaliklarinin dnlenmesi ve tedavisin-
de, baypas, koroner arter spazmi, anjiyoplasti ve trombolitik sii-
regler sonrasi gelisen reperfiizyon hasarinin ve ozellikle de haya-
t1 tehdit eder nitelikteki aritmilerin ve ileriki yagam kalitesini etki-
leyebilen infarkt alaninin 6nlenmesi gibi durumlar igin klinik olarak
test edilebilecegini diisiindliirmektedir.
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