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Melatomnm Tromb051t Agregasyonuna
‘Trombosit Sekresyon Fonksiyonlarina
- ve Trombopoeze Etkileri

S.Arzu VARDAR' , Mevilit YAPRAK?, Kadir KAYMAK?®

OZET

Pineal bezin en énemli diriini melatonindir. Bu hormonun en iyi bilinen etkileri bazi canhi tiirlerinde mevsimse!
iureme ve sirkadyen ritimleri diizemlemektir. Literatiirdeki az sayidaki cahsmada. trombositlerde melatonin resepiorieri
oldugu ve melatoninin bazr trombosit Jonksiyonlarim etkiledigi bildirilmektedir. Avrica trombositlerde melatonin
sentezlendigini ve melatoninin trombopoezi etkiledigini bildiren calismalarda mevcuttur
Bu derlemede melatoninin trombosit agregasyonu ve sekresyon fonksivontart ile 1 ombopoc:ze etkileri konusundaki bazi
calismalar degerlendirilmistir

Anahtar Sézciikler: Melatonin, trombosit, agregasvon, tromboksan B2, ditirnal degisiklikler, irombopoe:

SUMMARY _
THE EFFECTS OF MELATONIN ON AGGREGATION, SECRETION FUNCTIONS OF

| THROMBOCYTES AND THROMBOPOIESIS
Melatonin is the most important product of pincal gland. The best known effects of this hormone is to coordi-
nate seasohal reproductivity and circadian rhythms in some species. A few researches are observed in literature which
refers to the facl that there are melatonin receptors on thrombocvies and melatonin affects certain  functions of

thrombocyles,
According to the some other research melatonin is synthesized in thrombocvies and affects thrombopoiesis in

mammals.
We reviewed some publications about the effects of melatonin on thrombocytes aggregation and secretion function with

thrombapoiesis.,
Keywords: Melatonin, platelets, aggregation. thromboxane B2, diurnal changes, thrombopoicsis,

GiRIS birtkimt vardir (2). Ureme fonksiyonu. cinsel
Melatonin fonksiyonlar, ¢esitli néropsikiyatrik olaylar,
Pineal bezin en énemh hormonu melato-
nin (N-asetil-5-metoksitriptaminy'dir. Melatonin
serotoninden sentezlenir. Serotonin ise triptofandan Serotonm
olugturulmaktadir. Sentez evreleri ve ilgili enzimier
Sekil 1'de géstenlmagtir,
Melatonin sentez ve salimminda temel
diizenleyici, ortarmin 151k durumudur. Sentez ve

N-Asetil Transferaz(NAT)

sahmim kareanlikta artar, aydinhkta azahr. Bu N-Asetil Serotonin
nedenie serum melatonin konsantrasyonu geceler:
ylksek, gunduzleri ise dusuktur (1) Hidroksi indol-O-Metil Transferaz (HIOMT)

Melatoninin en 1y1 bilinen etkiler:
sirkadyen ritimlerin ve hayvanlarda mevsimsel

ireme olaylannn diizenlenmesidir. Aynca, insan Melatceun
ve hayvanlarda bazm fizyolojtk ve patolopk | |
olaylarla tigili oldugu konusunda yogun bir bilgt Sekil 1. Melatonin Sentez:
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Tablo 1. Insanda Melatoninin llgili Olabilecegi Olay ve Sﬁret;l'erden Baslicalan

Ureme ile figili Olaylar
Uyku ve Uyku bozukluklan |

I enstruel S_ﬂ_dus

Spermatogenez

Hipotalamk Amenote

Fremenstruel Sendrom

Fuberte Prekoks Sizofrem

Puberte T arda Mevsimsel Dwgrgularum
o Bozukluklar o

Kontrasepstyan { Otizm

vaslanma, termoregulasyon, bagisikhik sistemi ve
kanser gibi birgok olay ve siiregteki etkisi bu giine
kadar arastinlmigtir. Ornegin, melatoninin kandaki
diizevinin koroner hastahiklarda azaldig: seklinde
lgi ¢ekicl yayinlara rastlanmaktadir (3). Insanda
melatominin etkibi oldugu ya da olabileceg1 6ne
suriilen fizyolojik ve patolojik durumlarin bir listes
Tablo I'de verilmistir,

Pineal bezin melatonin salgilamasinda
spesitik bir mekanizmanim olup olmadif1 henuz
bilinmemektedir. Fakat, vaskiiler sisteme direkt
olarak salindig) konusunda fikir birligy vardir.
Melatoninin pineal bezden dolasun sistemine
vecisinde hipofihk bir hormon olmasinin 6neml
rolu oldugu bildirilmektedir (4).

Melatonin, karacigerde hidroksilasyonla
hizla yikihir. Yikim drinleri sulfunk ya da
glukuronik asitle konjuge olduktan sonra idrarla
atilir. Serum melatoninin i1drardaki baslica
metaboliti 6-sulfatoksimelatonindir (1).

Melatoninin hedef hiicrelere etkilerinin bu
hiicre membranlarindakt 6zel melatonin
reseptorlerine baglanarak ve ayrica intraseliler etk
1le olabtlecegi bildirilmektedir. Hedef hiicre
membranlarindaki ozel reseptorler MLT 1 ve MLT
2 olmak uzere iki uptir. Bunlann da MLT 1A, MLT
[B.MLT ZA, MLT 2B seklinde alt tipleri mevcuttur
(1). Kandaki melatonin konsantrasyonu, hedef
hicrelerin reseptor yoguniugundaki degisimler ve
cesith  kimyasal modilatér maddelerin
yogunlugundaki degisimlerin melatoninin hedef
hicrefere etkiferinde 6nemh roti oldugunu
dustundurmektedir (5).

58

Kanser

Yaslanma

Temorsgiiesyon _

Antioksidan Etki |

| Tiroid ve Adrenal Fonksiyonlan Uzerine
Etkilers

Trombosit Fonksgronlanna Etidleri

Jet-Lag vb Kronobiyolojik De g5

Trombositler

Trombositler metabolik aktiviteleri ¢ok
yiksek, i¢ yapilari olduk¢a karmagik, ¢ekirdeksiz,
disk seklinde hiicrelerdir. Bir milimetrekiip kanda
150.000-300.000 trombosit bulunur ve ortalama
omdrleri 8-10 giindir (6).

Trombosit hiicre membran izerinde ylizey
reseptori olarak gbrev yapan, trombosit
fonksiyonlari agisindan onemli glikoproteinler
bulunur. Yizey reseptorii glhikoproteinlerden
glikoprotein Ib (GP Ib) trombositlerin kollajene
tutunmalarinda dneml: rol oynar. Bu reseptor pro-
tein von Willebrand faktorle (vWF) birleserek
kollajene, boylelikle de subendotelyuma baglantr
(6-8). Son yillarda GP Ib'nin glikoprotein IX (GP
IX) ve glikoprotein V (GP V)'le kompleks
olusturarak trombosit adezyonunda rol aldigi
bildirilmektedir (9). Glikoprotein 11b-111a (GP 11b-
111a) ise fibrinejen ile baglanir ve trombosit
agregasyonunda gorev alir (6,7,9,11).

Trombosit iginde ytizey baglantil titbiler
sistem ve dens tiibiler sistem olmak izere 1ki kanal
sistemi vardir. Yiizey baglantilt tibiiler sistem,
trombosit membraninin denin ve girmntih ¢ikintils
invajinasyonundan ibarettir. Trombositlerin  dig
ortamla ve kendi salgiladiklari maddelerle daha
yogun sekilde etkilegmelerini miimkun kilar. Dens
tiibiiler sistem ise ylizey baglantih tubiiler sisteme
yakin yerlesim g0sterir. Buralan prostaglandin ve
tromboksan sentez yendir (7,8).

Trombositierde dens graniiller, alfa
graniiller ve hizozomlar ile peroksizomlar olmak
uizere (g tip granil bulunur. Dens graniillerde adenin
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ve guanin niikleotitleri (ADP, ATP, GTP, GDP),
serotonin, kalsiyum ve pirofosfat iyonlar, alfa
granilllerde genelde trombosit adezyonuyla ilgili
¢esith protetnler vardir. Alfa graniillerde bulunan
 proteinlerin bazilart megakaryositier, endotel
hiicrelers, damar adventistyal hiicrelerince de salinir
ve hem plazmada hem de damar duvarinda
bulunurlar (8).

Trombositlerin peroksizomlarinda katalaz

enzimi, lizozomlarinda 1se asit hidrolaz enzimi

bulunur. Lizozomlan alfa graniillerden ayirt etmek
oldukca zordur. Lizozomal enzimlerin hemostaz:
izleyen donemde hiicre i1 metabolizma artiklanimin
sindiriminden  sorumlu  olabilecekleri
dusunilmektedir (6-8).

Bir kan daman pargalandiginda ya da
herhangi bir sekilde hasara ugradiginda erken
dogal yamit olarak vazokonstrikstyon gergeklesir.
Bundan sonra kanamanin  durdurulmasinda
birbirinden bagimsiz iki olay hizla ve art arda ortaya
cikar. Bu olaylar trombosit tikaci olusumu ve
pthtilasmadir. Trombositier her iki olayda da roi
alirlar (6). |

Trombositlerin baslica 0Ozellikler!
uyarildiklarinda gekil degistirmelen, adezyon,
agregasyon ve sekresyondur. Damar endoteliyle
temas ettiginde trombositler aktive olur; sismeye
baslar, diizensiz bir sekil ahr, ytizeylerinden sayisiz
pseudopodlar uzatirlar. Kontraktil proteinler giglu
bir sekilde kasilarak graniillerinden kimyasal
ajanlann sekresyonunu saglarlar. Sekresyon sonucu
eraniillerden ¢esitli maddeler salgilanir. Ozellikle
cok miktarda adenozin difosfat (ADP) ve
cromboksan A2 (TxA2) salgilanir. ADP ve TxALZ.
cevredeki trombositlere etki eder, onlar da diger
trombositleri aktive ederler. Olusan bu zincirleme
aktivasyon trombosit ttkacinin meydana gelmesini
saglar (6.,9).

Trombositierin normalde saglam damar
endoteline adezyonu olmaz. Bu en azindan kismen,
endotel hiicrelerinden salinan prostagiandin 12
(PG12) ve trombosit yiizeyini kaplayan glikoprotein
ortii sayesindedir (6,9). Butinlagiini yitiren damar
endotelindeki subendotelyal liflere, ozelhikle
kollajene trombositlerin adezyonunun GP [b-V-1X
viizey reseptorleri ve vVWF aracihiiyla gerceklestigi
belirtilmektedir (10). |

Melatoninin Trombosit Agregasyonuna
Etkileri ve Trombosit Agregasyonundaki Ditirnal
Varyasyon

Trombosit agregasyonu, uyarilan ve sekil

degistiren trombositlerin birbirlerine yapiymas:

olarak tammiamr. Trombosit agregasyonuna neden
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olan bellt bagh faktorler, trombin, epinefrin ve
ADP'dir. Trombositlerin agregasyonunda GP 11b-
l1{a ile birlegen fibrmojen de onemlidir (8).

1980 yilinda vyapilan k1 ¢ahisma,
melatoninin trombosit agregasyonu uzerine etkil:
oldugunu gostermigtir. Buniardan itk Leach ve
Thorburn'un c¢alismasidir. Bu ¢aligmada
melatoninin, trombositten zengin plazmada
trombosit agregasyonu ve tromboksan salimmini
inhibe ettigi bridinlmistir (12). Diger ¢aligmada
ise Gimeno ve arkadaglan melatoninin trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi gibi trombositlerde
prostaglandin  sentezini de inhibe et
gostermislerdir. Bu ¢aligmalann 1giginda, pros-
taglandin sentezinin 1nhibisyonunda melatonine
bagh bir mekanizmanin roli olabuleceg) one
stiriiimigtur (13.14).

‘Uyarilan trombositlerde fosfolipazlann
aktiflesmesiyle hiicre membranindan arayidomk
asit serbestlesir. Serbestlesen aragtdonik asitten se
siklooksijenaz enzimi etkistyle prostaglandinler ve
TxA2 olusur. TxA2'nin  kontraktil  proteinlenn
aktivasyonunu saglayarak trombositierin
sekresyon olaylarinda etkili oldugu ilen
sirilmektedir (5.9). Bundan bagska uyarilmig
trombositlerde sekil degisikhg: olusumunu
indiikledigi bildirilmektedir. Aynica TxAZ2 guclu
bir agregasyon uyaricisi olarak kabul ediimektedir
ancak, cok kisa dmiirlii bir madde oldugundan hizla
TxB2'ye donisir (9). Bu nedenle yapilan
calismalarda TxA2 yerine daha uzun omurly ve
inert bir bilesik olan TxB2 incelenmektedir.

Melatoninin agregasyon ve TxB2
olusumuna etkileri insan trombositien zengin
plazmada aragtinlmig ve aragidonik asit e ADPye
bagimh agregasyonu inhibe ettif bildinilmisur.
ADP agregasyon yapici ajan olarak kullamlIdiginda,
melatoninin 10-6 M veya daha yuksek
konsantrasyonlar1 agregasyonu anlamb yekilde
inhibe etmektedir (15).

Bes saghikli erkek denckten aksam
21 30'dan sabah 9.30'a kadar iki saatlik aralaria kan
srneklerinin alindif bagka bir ¢ahsmada, plazma
melatonin konsantrasyonunun saat (3.30'da pik
yaptify gorulmigtiic. Trombosit agregasyonu ve
TxB2 sentezine melatoninin maksimum inhibitor
etkisi ise saat 01.30'da goriimigtir. Melatoninin
TxB2'yi inhibe edici etkisinin en az oldugu kan
orneginin, melatoninin kan konsantrasyon
diizeyinin maksimum oldugu saat 03.30'da alinan
kan ornegi olmasi ise ilgingtir. Boylece insan
trombositlerinin melatonine duyarliliginin plazma
melatonin konsantrasyonunun maksimum oldugu
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duzeyden once pik yaptigi seklinde bir nokturnal
varyasyonun varoldugu gosterilmigtir (16).

Melatoninin trombositlerde agregasyonu
ve TxB2 sentezini nasil inhibe ettifine dair
¢alismalar bu etkinin siklooksijenaz enzimi
uzerinden oldugunu digundirmektedir.
Siklooksijenaz enzimi melatonin tarafindan inhibe
edilir, boylece hem trombosit agregasyonu hem
de TxB2 sentezi inhibisyona ugrar (Bakiniz Sekil
2). Bunlardan farkl olarak, melatoninin kollajene
bagimh trombosit agregasyonunu da inhibe ettig:
bildirlmektedir. Bu durumda melatoninin trombosit
agregasyonunu siklooksigenaza bagh yolun disinda
en azindan bir baska yolia daha inhibe ediyor
olabilecegi ilen strilmistiir (16,17).

Insan trombositlerinin melatonine verdigi
yvanitlarda diiirnal degisikliklerin oldugu; aynca
trombosit membranlarinda melatonin baglanma
bolgelerinin varligi ve melatonin konsantrasyonuyla
trombositlerin melatonine verdigi yamt arasinda bar
korelasyonun varlign bildinimektedir. Cegith
saatlerde kan omeklert alinarak trombositten zengin
plazmalar hazirifanmis, bu plazmalara ayni
miktardaki melatonin ilave edilmis ve melatoninin
agregasyonu ve TxB2 sentezini inhibe edici
etkisinin farkh oranlarda oldugu gorulmigtur.
Genelde melatoninin mhibitdr etkist aksamlari
yuksek, sabahlan disik bulunmustur. Ayrica,
ortamdaki melatonin konsantrasyonu artinldikga
50z konusu inhibitor etkiler artmamugstir. Omegin
melatonin konsantrasyonu artirthinca (10-4 ve 10-
5 M) melatontnin agregasyonu inhibe edict
etkisinde artis yerine azalma oldugu gorulmiustiir.
Bu durumda ortama ADP 1lave edilmes: durumunda
inhibitor etki yeniden belirginlesmigtir (35).

Sessiz miyokardiyal iskemi, anjina
pektoris, miyokard enfarktisi ve ani kardiyak
olimlerde sirkadyen varyasyonun so6z konusu

oldugu gosteritmistir (18). Bu olaylann ozellikle

sabahlart pitk yaptig:, aksam saatlerinde ise daha
az goruldugii bildinmektedar.

Tofler ve arkadaslarinin 1987 yilinda
yapmis olduklan bir ¢aligmada in vitro trombosit
apregasyonunda sabahlan bir artis gdstenilmigtir
(19). Bundan sonra yapitan baz: ¢caligmalarda 1se
bu olaylarin tek basina ozellikle trombosit
agregasyonuna bagli olmayip ayrica postir ve
aktivite 1le de ilgili olabilecegi konusunda
arastimrmalar yayinlanmigtir (20). Daha sonra yapilan
calismalar in vive ve in vitro trombosit
agregasyonunun sabah saatlerinde pik yaptigin
gostermektedir (21).

Koroner kalp hastabklarinda bu diiimal

61)

varyasyona neden olan bir¢ok faktorden kuskusuz
bahsedilebilir. Bu faktdrler arasinda serum
katekolamin dizeylerindek: artig, kalp hizi, kan
basinci sayilabildigi gibi, klinik ¢aligymalar
trombosit aktivasyonunun da tetikleyici bir faktor
olarak rol oynadifmni goéstermektedir (19,22). Bu
durumda koroner trombozdaki tetikleyici
faktorlerin Onemini koroner tromboza neden olan
aterosiklerotik plagin riiptiire olma mekanizmasini
anlamak ve aydinlatmak oldukc¢a dnemlidir (18).

Melatoninin Trombosit Sekresyonuna
Etkileri

Trombositlerde melatonin bulunmaktadir
ve konsantrasyonu insanda 0,6 pmol/mg, tavsanda
1se 2,1 pmol/mg olarak rapor edilmisgtir (5).

Melatoninin Oncii maddes: N-Asetil
Serotonin'dir. Serotoninden melatonin olusumunda
rol oynayan ikt 6neml: enzim olan NAT ve HIOMT
insan trombositierinde varhifn gosterilmistir (5).
Ayrica tavsan trombositlerinin serotoninden mela-
tonin sentezleyebildiklerim gosteren bir calisma da
mevcuttur (23). Bu nedenle trombositlerin dens
graniillerinde melatonin sentezlenebildig: kabul
edilmektedir. Ayrica trombosit membranlarinda
melatonin baglanma bdlgelerinin de gosterilmig
olmas:, trombositlerin melatoninin hem
kaynaklarindan, hem de hedeflerinden bir
oldugunu dusindiirmektedir. Ancak trombositlerin
onemli bir melatonin kaynagi oldugunu gosterecek
yeni ¢calismalara gereksinim vardir (5).

Melatonin trombositlerden serotonin
(SHT) ve ATP salintmim1 1nhibe eder.
Trombositlerden 3H-5HT'nin salimimi, kalsiyuma
bagimh serotonin salimmminin bir géstergesidir.
Melatoninin serotonin ve ATP sahimmini inhibe
edici etkisi sabaha gore aksam daha yiiksektir. Bu
sabah aksam fark: dzellikle ATP saliniminda
belirgindir, serotonin salimminda ise daha az
belirgindir. Melatoninin trombositierden serotonin
ve ATP salinimini inhibe edici etkisinin ya direkt
olarak serotonin ve ATP salinimim etkileyerek, ya
da TxB2 sentezini inhibe etinek suretiyle
olabilecegi dusiniilmektedir (5,17,24).

insan Trombositlerinin Melatonine Afinites}

Giin boyunca yalniz serum melatonin
konsantrasyonu degigmez, melatoninin etkin
metabolitlerinin konsantrasyonlari ve ayrica hedef
hiicrelerin melatonine duyarhhiklan da degisir.
Trombositlerin melatonine duyarhhklan giin icinde
degisim gosterir. Bu defisimde melatonin
konsantrasyonu, melatoninin etki ettifi reseptorier,

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 17(1):2000
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Sekil 2. Trombosit Aktivasyon Siareglerinde Melatoninin Etkisi

melatonin agonistler: ve melatomin baglanma
antagonistlerinin (serotonin gibi) serum
konsantrasyonlan onemii rol oynar (24).

Litaratirde trombosit membranlarinda
melatonin baglanma bolgelerinin varligi ve mela-
tonin konsantrasyonuyla trombositlerin melatonine
verdigl yanit arasinda bir korelasyonun varhg
bildirilmektedir (5,16).

Melatoninin Trombopoeze Etkileri

Normal yetiskin bir insanda glinde
ortalama 180 x 109 trombosit olusur (25).
Trombosit olusumu megakaryositlerden kopma
seklindedir. Bir megakaryositten bu yolla binlerce
trombosit meydana gelmektedir (8).

Melatoninin baz: trombositopenisi olan
hastalarda trombosit sayisint arttirdigi
bildiritmektedir. Lissoni ve arkadaslan tedaviye
direnclt trombositopentli 14 hastaya; | ay siireyle,
ginde 20 mg, oral, aksam-tek doz melatonin
vermigler; 2., 7., 15. ve 30. giinlerde kan sayimi
yapmiglardir. 4 dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) 'lu hastada melatoninin
trombosit sayisim etkilemedigini; diger 10 hastadan
8'inde trombosit sayisim artirdigim bildirmislerdir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 17(1):2000

Hastalarin tiimii de kanserli olup trombositopen:
neden 4'inde DIC, 6'sinda kemik ilig1 infiltrasyonu,
2'sinde radyoterapi ve 2'sinde kemoterapi olarak
bildiniimistir (26). Literatiirde buna benzer baska
calismalar da bulunmaktadir (27-30).

Sonucgta etk mekanizmas) tam olarak
bilinmese de melatoninin trombosit agregasyonunu,
trombostit sekresyon fonksiyonlanm inhibe edici bir
rol oynadigi, trombopoezde etkili oldugu ve insan
trombositlerinin melatonine verdikler yanitlarda
diiirnal degisikliklern oldugu tler: suriiimektedir.

Melatonin 0zeilikle santral sinir sistemin:
¢tkileyen bir hormondur. Fakat santral simir
sistemine etkilerini saghkli bir sekilde ¢alismak
kolay degildir. Eger trombositler 1deal bir melato-
nin hedef hicresi 1se ve bu honmmonun bu hiicrelere
etkilen ve etki mekanizmalan behirlenebilirse, bu
bulgulann santral sinir sistemine etkiierini ve etk
mekamzmalann anlamada da yardimc: olacag
diisinilmektedir(5). Ayrica plazma melatonin
diizeyinin trombosit fonksiyonlarindak: etkilerin
arastirilmasi , ornegin koroner tromboz gibi
sorunlarla iligkisi olup olmadigimin incelenmesi

yararh olabilir.
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