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Melatonin ve Kardiyovaskiiler Sistem
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Pineal bezin en bilinen urlinl olan melatonin son yillarda buytk ilgi uyandirmaktadir. Bu yazida melatoninin kardiy-
ovaskller sistem Uzerine etkileri derledik. (Ana Kar Der, 2001, 1:283-288)
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Giris

Fransiz duslinir René Descartes'in pineal bezi
“ruhun tahti” olarak tanimlamasindan yaklasik g
ylizyll sonra 1954'de Kitay ve Altschule’nin “The Pi-
neal Gland” isimli kitabi ve 1958'de Aaron Lerner ta-
rafindan pineal bezden salgilanan melatoninin yapisi-
nin ortaya konulmasi modern anlamda pineal bez
arastirmalarinin énctisu olmustur. Pineal arastirmalar
glinimuizde bilimsel dergilerin yanisira akttel basin-
da da sikca tartisiimaktadir. Pineal bez beyin orta
hattinda, Uglincu ventrikdltin arkasinda yer alir. Bu
merkezi konumu nedeniyle beynin sagittal duzlemi-
nin belirleyicisi olarak kullanilir. Pineal bez pinealosit-
ler ve néroglialardan olusur. Pinealositler norepinef-
rin, histamin, serotonin, melatonin, dopamin gibi bi-
yolojik aminleri ve LHRH, TRH, somatostatin, arginin,
vasopressin gibi peptidleri sentez ederler (1). Pineal
bez bébreklerden sonra damarsal yapidan (kan akimi
4ml/dk/gr) en zengin organdir. Bezin uyarminda
sempatik sistem baskindir ve superior sempatik
gangliondan kaynaklanan sinir lifleri internal karotid
sinir ile beze ulasir. Radyolojik calismalarda pineal
bez hacminin yasamin ikinci yasinda doguma gére iki
kat arttigi sonra da sabit seyrettigi gosterilmistir (2).
Pineal bez kalsifikasyonu ¢ocukluk déneminde basla-
makta, yirmili yaslardan sonra degismemektedir.

Melatonin Sentezi,
Salinmasi1 ve Metabolizmasi

Melatonin bir indolamindir ve pinealositlerde sen-
tez edilir. Dolagimdan hticre igine alinan triptofan,
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triptofan 5-hidroksilaz enzimi tarafindan 5-hidroksi-
triptofana, bu ise aromatik amino asit dekarboksilaz
(dopa dekarboksilaz) araciidiyla 5-hidroksitriptamine
(5-HT, serotonin) donusturillir. Serotonin, arilalkila-
min N-asetiltransferaz (AANAT) ile N-asetilserotonine
(NAS) ve son olarak N-asetilserotonin hidroksiindol-
O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi tarafindan mela-
tonine (5-metoksi-N-asetiltriptamin) dénustuirdilur.
Pineal bezde melatonin yapilmasi ve saliverilmesi
karanlik ile uyarilir, 1sik ile baskilanir. Karanhigin bas-
lamasi ile fotoreseptérler hipotalamustaki supraki-
yazmatik cekirdegi uyarir. Suprakiyazmatik cekirdek
memelilerde biyolojik sirkadiyen saattir. Uyarilar bu-
radan torasik spinal kordun intermediolateral kolo-
nuna, buradan da superior servikal gangliona ulasir,
daha sonra postganglionik sinirlerle pineal beze ileti-
lir. Bez icindeki postganglionik sinir uglarindan salr-
nan norepinefrin ile pinealosit membranindaki a1 ve
b1 adrenerjik reseptdrleri uyarilarak hticre ici CAMP
yapimi artar. Bu da melatonin yapim hizini dizenle-
yen AANAT aktivitesini artirir, sonucta serotoninden
melatonin sentezi ve salgilanmasi artar. Melatonin
sentezinde énemli rol oynayan AANAT ve HIOMT en-
zim aktiviteleri gece daha yuksektir (3). Gun 1siginin
bulundugu saatlerde retina fotoreseptdr hticreleri hi-
perpolarizedir ve retinahipotalamik-pineal sistem ses-
sizdir, bu dénemde cok az melatonin salgilanir. in-
sanlarda melatonin duizeyindeki artis karanlk ¢okme-
sinden hemen sonra baslar (20:00-23:00), gecenin
ortasinda (01:00 ile 05:00 arasinda) doruk dtizeyine
ulasir, daha sonra gecenin ikinci yarisinda melatonin
dulizeyi giderek azalir. Serum melatonin dtzeyi yasa
gore degisir. Yenidoganda kan melatonin dtizeyi du-
stikttir. Uctincli aydan sonra melatonin dtizeyi ritmik
ozelligini kazanir. Melatonin anne stitline gecer. An-
ne sttd ile beslenen bebeklerin diger yollarla besle-
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nen cocuklara gdre sirkadiyen organizasyonlari daha
cabuk gelisir. En ytiksek melatonin dtizeyi yasamin Ui
ile besinci yillari arasinda saptanir. Yasllikta gece me-
latonin salinim amplittidu azalir. Ancak bunun aksini
iddia eden calismalar da mevcuttur (4). Normal geng
eriskinlerde ortalama guinduiz ve gece doruk degerle-
ri 10 ve 60 pg/ml’dir. Melatoninin sirkadiyen salinim
profili her bireyde sabittir. Ancak bireyler arasinda
melatonin dtzeyleri cok farklilik gésterir. Bu nedenle
maksimal gece doruk melatonin dtizeyi 30 ile 200
pg/ml arasinda degisir. Cinsiyetin melatonin salinimi
Uzerine etkisi yoktur (4). Melatonin yuksek lipofilik ve
hidrofilik 6zellige sahiptir, viicutta depolanmadan
kan ve vticut sivilarina hizla karisir.

Melatonin buytk élctide karacigerde hidroksi-
lasyonla (6-hidroksimelatonin) hizla metabolize olur
ve slilfurik ya da glukuronik asit ile konjuge olduktan
sonra idrarla atilir. Melatonin idrardaki baslica meta-
boliti 6-stilfatoksimelatonindir ve idrardaki diizeyi se-
rum melatonin duizeyi ile yakin iliskilidir. Gece idrarin-
daki 6-stlfatoksimelatonin gece melatonin sentez
miktarini yansitir. Ayrica melatonin bobreklerde de
metabolize olur. Melatonin sentezinde 6ncli madde
olan NAS ayni zamanda bir melatonin metabolitidir.

Oral verilen melatoninin biyoyararlanimi ¢ok
degiskendir. DusUik dozlarda (1-5 mg) melatonin alin-
masindan bir saat sonra melatonin dtizeyi gece do-
ruk degerinden 10-100 kat daha yuiksek bulunmustur
ve bu degerler 4-8 saat sonra normal baslangic dege-
rine dismektedir. Guinduz verilen cok daha dusuk
oral dozlar (0.1-0.3 mg) normal gece doruk degerle-
rine yakin serum dtzeyini saglamaktadir. Melatonin
¢ok hizli metabolize olur. 80 mg oral melatonin al-
mindan sonra emilme yari émru 0.4 saat, atilim ya-
r omru ise 0.8 saattir.

Pineal bez melatonin yapimindan sorumlu tek
organ degildir. Diffuz néroendokrin sistem icinde ka-
bul edilen APUD (amine precursor uptake and decar-
boxilation) hticrelerinde melatonin sentez edildigi
g6sterilmistir. Bu hticreler retina, lakrimal bezler, bey-
nin diger bélgeleri ile brons, karaciger, bébrek, adre-
nal bezler, gastrointestinal sistem, timus, plasenta,
over, testis ve endometriumda yer alir. Ayrica mast
hticresi, I6kosit ve naturel killer hiicrelerinde melato-
nin sentezlenmektedir.

insanda iki melatonin reseptérii klonlanmistir:
MT1 (Mel1a) ve MT2 (Mel1b) (3-5). Ancak Ucuncu
bir baglayici bélgenin varligi da kabul edilmektedir:
MT3 (ML2). Bu reseptdr ve baglayici bélgelerin farkli
dagilimlari bireysel fizyolojik fonksiyonlari etkiler.

Melatoninin Etkileri

Melatoninin ritmik 6zellige sahip bir cok biyolojik
fonksiyon (viicut isisi, solunum, dolasim sistemi, Cre-
me vb) Uzerine etkisi oldugu dustintlmektedir. Ge-
nel olarak bircok canli ttird icin melatoninin cesitli fiz-
yolojik olaylara adaptasyonda zamana uyumu dUizen-
ledigi ddstintlmektedir. Melatoninin insandaki etkile-
ri iki kategoride incelenebilir. Bunlardan ilki viicutta
buytik oranda pineal bezden salgilanan melatoninin
sirkadiyen ritmi dtizenleyici etkisidir. ikincisi ise bu
hormonun viicuttaki anabolik fizyolojik etkileridir. in-
sanda melatonin duizeylerinin yuiksekligi, viicut isisin-
da azalma, artmis isi kaybi, azalmis kalp debisi, uya-
niklik halinde bozulma ve artmis immun duyarlilik ile
birlikte seyreder. TUm bu veriler birlikte ele alindigin-
da melatoninin uyku sirasinda daha etkin bir hormon
oldugu gériilmektedir. Bu derlemenin temel amaci
melatoninin kardiyovaskdiler sistem Uizerine etkilerini
incelemektir.

Melatoninin Kardiyovaskiiler
Sistem Sirkadiyen Ritmi Uzerine Etkisi

insanin fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlarinin
gosterdigi davranislar 24 saatlik zaman dilimi boyun-
ca duzenli bir sekilde tekrarlamaktadir. Glin boyunca
karsilasilan aydinlik karanlik dénguisu, insanda sirka-
diyen ritmin kontroltindeki baslica cevresel etkendir.
Hipotalamustaki suprakiyazmatik cekirdek adeta bir
sirkadiyen saat olarak gérevi yapar. Suprakiyazmatik
cekirdekteki melatonin reseptérlerinin varligr melato-
ninin sirkadiyen ritmin kontroltindeki 6nemini g&ster-
mektedir (1,3,4,6). Kalp gtintn farkli saatlerinde
farkl fizyolojik ya da cevresel kosullara gére perfor-
mansini degistirerek uyum gdsterir. Bu uyumda ge-
rek periferik gerek santral kaynakli bircok néronal ve
hormonal faktorun rold vardir. Kardiyovaskdiler siste-
min sirkadiyen ritm gdsteren en dnemli parametrele-
ri kalp hizi, kan basinci ve vaskuiler tonustaki degisim-
lerdir. Gece kalp hizi, kan basinci ve vaskdiler tonus
azalir. Kardiyovaskdiler aktivitedeki bu azalma kismen
otonomik aktivite ile iliskilidir (7, 8). Kardiyovaskdiler
sistem sirkadiyen ritmine bagli olarak belli donemler-
de kardiyak ve serebral olaylarda artis meydana gelir
(9-11).

Sabit 151k uygulanan pinealektomize sicanlarin
kalp hizi sirkadiyen ritmi, pinealektomize kontrol gru-
buna gére daha bozuk bulunmustur (12). Yine insan-
larda gece 1sik uygulamasi ile kalp hizinin sirkadiyen
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ritminin bozuldugu g&sterilmistir (6). Bu bulgular me-
latoninin kalp hizi sirkadyen degisiminde rolu olabile-
cegini géstermektedir (6, 12-14). Sabit 1sik varliginda
melatonin kalp hizi ile kismen senkronizasyon goste-
rir (15). Sicanlarda sabit isik ile sirkadiyen ritm baski-
landiginda disaridan verilen melatonin, kan basinci-
nin kaybolan sirkadiyen ritminde degisiklik yapmaz-
ken, kalp hizinda kismen sirkadiyen ritme benzer et-
ki géstermistir (13). insanda kalp hizi degiskenligi ile
yapilan ¢alismada oral melatonin alimindan sonra ya-
tar pozisyonda kardiyak vagal tonus artisina bagl
olarak kalp hizi ve kan basincinin azaldigi, plazma no-
radrenalin ve dopamin dtizeylerinin dustltigu gosteril-
mistir. Bu etki melatoninin sempatik tonusu baskila-
masindan kaynaklanmaktadir (16). Ancak bu etki ki-
si ayaga kalktigi zaman ortadan kalkmistir.

Saglikli bireylere gece yatarken verilen melatonin
gece kan basincini ve kalp hizini azaltmistir (17). Hi-
pertansiflerde yalniz basina melatonin verilmesi kan
basincinin diismesini ve bozulmus kalp hizi ve kan ba-
sincl sirkadiyen ritminin diizelmesini saglamistir (18,
19). Kan basincini dustirticti bu etkinin sempatik sis-
tem inhibisyonuna ve postsinaptik a-1 adrenerjik re-
septdr blokajina bagh oldugu dustintiimektedir (19).
Buna karsin dusuk dozda verilen melatonin (10-11 ile
10-7 M dozda) noradrenalinin vazokonstriktér yaniti-
ni arttirmaktadir (20, 21). Hipertansif tedaviye gece
melatonin eklenmesi kan basincinin daha fazla dds-
mesini saglamistir (22, 23). Kan basinci sirkadiyen rit-
mi Uzerine olan etkisinde birlikte kullanildigi antihi-
pertansifin dnemli roll vardir. Nifedipin ile birlikte ya-
pilan calismalarda melatonin tam tersi etki gOstere-
rek kan basincini ve kalp hizini arttirmistir (24). Bu ne-
denle hipertansif hastalarin kontrolstiz melatonin kul-
lanimi engellenmelidir. Pinealektomize sicanlarda
vaskiiler tonus artmaktadir (25). insanlarda ise mela-
tonin alimindan sonra kan basincinda, vaskluler to-
nusta ve norepinefrin dlizeyinde azalma gdrulmustir
(14, 26, 27).

Melatoninin Antioksidan Etkisi

Serbest radikaller son yériingesinde ortaklanma-
mis elektron iceren molekdillerdir. Vicutta normalde
aerobik metabolizma sirasinda stperoksit anyonu ve
hidroksil radikali gibi reaktif oksijen ttrleri olusur. Bu
serbest oksijen radikallerinin doymamis yag asitlerin-
de lipid peroksidasyonuna yol acarak hticresel hasar
meydana getirmeleri karsi antioksidan sistemler ile
engellenir. En iyi bilinen antioksidanlar C ve E vita-

minleri ve glutatiyon peroksidaz, stiperoksit dismutaz
gibi enzimlerdir. iskemi/reperflizyon sirasinda iske-
mik dokunun hizla tekrar oksijenlenmesi sonucunda
fazla miktarda serbest oksijen radikali olusur. Serbest
oksijen radikallerinin reperflizyon aritmisi ve hasari-
nin olusumunda dnemli rol oynadigi dustintiimekte-
dir. Melatonin iskemi/reperflizyon hasarinda koruyu-
cu etki gOsterir (28). Melatonin, elektrondan zengin
bir molekdildur ve direkt antioksidan &zelligi vardir
(29-31). Melatonin hem yagda hem de suda ¢ozunuir
0zellige sahip olmasi nedeniyle, viicudun her hticresi-
ne, sitozole ve hticre igindeki diger yapilara kolaylikla
girer ve bu sebeple de vitamin ve mineral antioksi-
danlara gére ¢cok daha etkilidir (29). Bdylece dejene-
ratif ve proliferatif degisikliklere neden olan hastalik-
lara karsi niikleer DNA'yi, membran lipidlerini ve sito-
zolik proteinleri korur (1,29,30). Melatoninin E vita-
minine gdre en az iki kat, glutatyona gére bes kat da-
ha etkili bir antioksidan oldugu gdsterilmistir (30,
31). Ayrica melatonin stiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon reduiktaz, glukoz 6-fosfat de-
hidrogenaz gibi antioksidan enzimleri uyararak ve
nitrik oksit sentaz gibi prooksidatif enzimleri baskila-
yarak dolayli antioksidan etki gdstermektedir (29,
30, 32). Melatoninin reperflizyon aritmileri ve hasari-
ni azaltmasinda antioksidan &zelligi yaninda, kalsi-
yum kanallari lGzerine etkisi ile htcre ici kalsiyum kui-
melesmesini engellemesi, sempatik sinir sistemini
baskilamasi ve miyokardda adrenerjik reseptér fonk-
siyonunu azaltmasinin da roli vardir (33). Adriamisin
ve doksorubisin kardiyomiyopatisinin olusumunda
serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonu-
nun 6nemli rolt vardir (34, 35). Melatoninin adriami-
sine veya doksorubisine bagl degisiklikleri antioksi-
dan ¢&zelligi sayesinde onler (34, 35). Hiperkolestero-
lemik sicanlarda yapilan bir calismada kronik melato-
nin aliminin lipid peroksidazi belirgin olarak azalttig
gdsterilmistir (36). Bu sonuclar hiperlipidemik hasta-
larda lipid ddsdrticu ilaclarla birlikte melatonin kulla-
niminin ateroskleroz gelisimini azaltabilecegini du-
stindtirmektedir.

Melatoninin Kalp Kas1 Uzerine Etkisi

Melatonin reseptdrlerinin (MT1, MT2, MT3) G
proteine bagli yapilar oldugu dustintlmektedir (3-5).
Kalp kasi hticrelerindeki melatonin reseptdrlerinin bi-
yolojik énemi hentiz tam olarak aciklanmis degildir.
Ancak melatoninin sican kalp hticre membraninda
voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin aktivitesini etkile-
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digi saptanmistir (37). Kalsiyum iyonu normal kardi-
yak fizyolojide énemli bir rol oynar. Kalpte voltaja du-
yarli kalsiyum kanallari T ve L tipi olmak Uizere iki ce-
sittir. T tipi kanallar, L tipine gére daha az voltajda
acilir ve hizla kapanirlar. Bu nedenle sints digumdu
depolarizasyonunun daha erken fazinda etkilerinin
oldugu ddustintilmektedir. T tipi kanallar nifedipin ile
bloke edilemezler ve &zellikle atriyal hticrelerde bulu-
nurlar. L tipi kanallar ise daha yuksek voltajla agilan
ve yavas kapanan kanallardir. Fazla miktarda kalsi-
yum iyon akimi saglarlar ve nifedipin ile bloke olabi-
lirler. B-reseptdr uyarisi T tipi kanallari etkilemezken,
L tipi kanallara buyuk oranda etki eder (38). Melato-
nin L-tipi kanallar etkileyerek miyosit kontraktilitesini
ve kalp debisini arttirir (39). Maymunlarda melatonin
verilmesini takiben kardiyak debi ve sol ventrikdil ejek-
siyon fraksiyonunda artis saptanmistir (40). Azalmis
kalp hizi ile birlikte artmis kardiyak debi nedeniyle
melatoninin pozitif inotropik etkisi oldugu ddsunil-
mektedir (40). Ancak Abete ve ark (15) izole sican
papiller kasinda yaptiklari bir calismada melatoninin
direkt inotropik etkisi olmadigini, anti-adrenerjik etki
ile kontraktilitede azalmaya yol actigini gésterdiler.
Ayrica melatonin vaskdler tonus lzerine etkisi ile de
venoz donds, kardiyak kontraktilite ve kardiyak debi-
de dolayl degisiklikler olusabilir.

Melatonin ve Koroner Arter Hastaligi

Kardiyovaskdiler olaylar bir sirkadyen ritm izlemek-
te; miyokard infarktusu, ani kardiyak 6lim, gecici mi-
yokard iskemisi gibi olaylar sabah saatlerinde daha
fazla olmaktadir (11). Sabah saatlerinde kan basinci,
kalp hizi, kan vizkositesi, trombosit kiimelesmesi,
plazma kortizoll ve sempatik aktivitede artis s6zko-
nusudur. Bu faktcérler kardiyovaskdiler olaylarin gelisi-
mine katkida bulunmaktadir (11). Henliz etki meka-
nizmasi tam olarak bilinmese de melatoninin trombo-
sit klimelesmesi ve trombosit sekresyon fonksiyonla-
rini inhibe ettigi, trombopoezde etkili oldugu ileri st-
rilmektedir (41). Brugger ve ark. (42) koroner arter
hastalarinin gece saat 02:00 melatonin dtzeylerini
kontrol grubuna goére daha dustk bulmuslardir. Sa-
kotnik ve ark. (43) ise koroner arter hastalarinin ge-
ce idrarlarinda melatonin metaboliti 6- stilfatoksime-
latonin dUizeyinin daha az oldugunu saptamislardir.
Kararsiz anginasi olan hastalarin kontrole ve kararli
anginasi olanlara gére daha az 6- stilfatoksimelato-
nin atiimi oldugu bildiriimistir (44). Saglikli insanlarin
tersine koroner arter hastalarinda b-bloker kullanimr-

nin melatonin salinmasini etkilemedigi gdésterilmistir
(43-46). Koroner arter hastalarinda yapilan calisma-
larda gece melatonin salinim profili incelenmemistir
(42-44). Koroner arter hastalarinin gece melatonin
salinim profilinin bozulmadigini ancak daha dustk
gece melatonin seviyelerinin oldugunu saptadik (47).
Yine yaptigimiz baska bir calismada kardiyak send-
rom X'li hastalarin gece melatonin dtzeylerinin du-
stk oldugunu ve gece melatonin salinim profilinin
bozuldugunu gérduk (48). Bunun kardiyak sendrom
X'li hastalarda artmis kronik sempatik aktivite ile ilgi-
li oldugunu dustinmekteyiz. Belki de Maurizi'nin fetal
orijin hipotezinde ileri stirdligu gibi pineal hipoplazi
ve melatonin azligi, ani kardiyak éltiimlerin énemli bir
nedeni olabilir (49).

Sonug

Melatonin ve kardiyovaskdiler sirkadiyen ritm ara-
sinda siki bir iliski vardir. Bozulmus kardiyovaskdiler
sirkadyen ritm miyokard infarktust, ani kardiak
6lim, gegici miyokardiyal iskemi gibi olaylarda artis-
la birliktedir. Ancak melatoninin kardiyovaskdiler olay-
lardaki rolui ve kardiyovaskdiler riski ytiksek bireylerde
kullaniminin yararlihd hentiz goésterilememistir. Ku-
clik boyutlu calismalarda hipertansif tedaviye ekle-
nen melatonin etkinligi gosterilmisse de bir takim za-
rarl ilag etkilesimleri ile de karsilagilmistir. ABD'de po-
puler ve kolay elde edilebilir bir ilag olan melatoninin
kontrolstiz kullanimindan sakinilmasi énerilmektedir.
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OZUR VE DUZELTME

Dergimizde Cilt: 1, Sayi: 3, Sayfa 160'ta yayinlanan “9. Dekadda Koroner Bypass Cerrahisi” baslikli
yazinin 1 numarali sekli teknik bir hata dolayisiyla belirgin bir sekilde basilamamistir. Seklin orijinal hali

asagida yeniden basilmistir. Duzeltir, 6zUr dileriz.
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FURE (ay)

Sekil 1: Kaplan-Meier Yasam Analizi yapildiginda; medyan izleme stire-
si: 31.5 ay (min.-max: 0.07-77.03), mean hayatta kalma stiresi+SE:
64.7+3.7 ay (%95 Cl: 57.3-72.0) olarak saptanmistir. 1. yilda hayatta
kalma orani: %85,4+4.7, 2. yilda hayatta kalma orami % 83.1+5.1, 5.
yilda hayatta kalma orani: % 83.115.1 olarak saptanmistir.




