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OZET
RATLARDA GECE-GUNDUZ DESFLURAN UYGULAMASININ
MELATONIN DUZEYi UZERINE ETKiSiNiN ARASTIRILMASI

FIGEN DATLI OZER, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1, IZMIR

Amac¢: Bu calismanin amaci ratlarda gece-giindiiz desfluran uygulamasinin melatonin
diizeyi lizerine etkisinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 15 giinliik 24 adet rat alind1 ve rastgele 4 gruba ayrildi.
Ratlara bahar doneminde 19:00-01:00 (gece grubu) ve 07:00-13:00 (giindiiz grubu) saatleri
arasinda 6 L-dk! akim hizinda %100 oksijen i¢inde %35,7 desfluran uygulandi. Kontrol
gruplarina ise ayn1 zaman siiresince 6 L-dk! akim hizinda oksijen uygulandi. Alt1 saatlik
stirenin sonunda kan oOrnekleri alindiktan sonra ratlar sakrifiye edildi. Alinan kanlar
santrifiij edildi ve elde edilen plazmalarda melatonin diizeyleri radioimmiino assay yontemi

ile ol¢iildii.

Bulgular: Grup gece desfluran (Grup GC-D) ile Grup gece kontrol (Grup GC-K) plazma
melatonin diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,652) Grup
giindiiz desfluran (Grup GN-D) ile grup giindiiz kontrol (GN-K) plazma melatonin
diizeyleri karsilastirildiginda; Grup GN-D plazma melatonin diizeyi anlamli yliksek
saptand1 (p=0,011). Grup GC-K ile GN-K plazma melatonin diizeyleri karsilastirildiginda
Grup GC-K plazma melatonin diizeyi anlamli yiiksek bulundu (p=0,007).

Sonuc¢: Calismamizda 15 giinliik ratlarda alti saatlik % 5,7 konsantrasyonda uygulanan

desfluranin giindiiz uygulamasimmin plazma melatonin diizeyini artirdigimi ve gece

uygulamasinin plazma diizeyinde degisiklik olusturmadigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Desfluran, rat, plazma melatonin



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF DESFLURANE ADMINISTERATION
DURING DAY AND NIGHT PERIOD ON MELATONIN LEVELS IN RATS
Figen Datli Ozer, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine

Department of Anesthesiology and Reanimation, IZMIR

Objective: The aim of this study is to investigate the effects of night-day application of

desflurane on the melatonin level in rats.

Materials and Methods: Twenty-four rats, 15 days old, were included in the study and
randomized into four groups. Rats were administered 5.7% desflurane at 6 L/min flow rate
in 100% oxygen from 19:00 to 01:00 (night group), and from 07:00 to 13:00 (day group)
during the spring. Control groups were administered oxygen at 6 L/min flow rate during
the same time periods. At the end of six-hour period, blood samples of the rats were
obtained and then the rats were sacrificed. Blood specimens were centrifuged and

melatonin concentrations were measured in plasma by radioimmuno assay.

Results: In the comparison of Group night desflurane (GN-D) and Group night control
(GN-C) for melatonin levels, no significant difference was detected (p=0,652). In the
comparison of Group day desflurane (GD-D) and Group day control (GD-C) for melatonin
levels, GD-D displayed significantly higher levels of melatonin (p=0,011). GN-C showed

significantly higher plasma melatonin concentrations compared to GD-C (p=0,007).

Conclusion: We determined that six-hour administration of 5.7% desflurane to 15 days old
rats during the day increased plasma melatonin concentration, however the same
desflurane administration during the night did not cause any change in plasma melatonin

concentration.

Key words: Desflurane, rat, plasma melatonin



GIRIS VE AMAC

Prematiire bebeklere ve c¢ok kiiciik cocuklara degisik nedenlerle yapilan
operasyonlarda genel anestezi uygulamasi siklikla kullanilmaktadir. Geng¢/ yavru hayvan
modelleriyle yapilan deneysel ¢alismalarda sedasyon ve anestezide kullanilan bazi ilaglarin
santral sinir sisteminde (SSS) histopatolojik degisiklikler olusturdugu ayrica &grenme
bellek fonksiyonlarint olumsuz etkiledigi bildirilmistir (1,2). Pediyatrik anestezide
kullanilan anestezik ajanlarin gelismekte olan santral sinir sistemine etkileri halen en sik

arastirilan konular arasinda onceligini korumaktadir (1).

Anestezik ilaclarin laboratuvar hayvanlarinin beyinlerinde noéroapoptoz ve
norokognitif fonksiyon bozuklugu olusturdugu bilinmektedir (3). Yedi giinliik ratlarda
farkli dozlarda veya kombinasyonlarda 6 saat boyunca azot protoksit (N20O), izofluran ve
midazolam uygulanan Jevtovic-Todorovic ve ark.’nin (1) calismalarinda, izofluranin tek
basina (% 0,75, 1 veya 1,5) konsantrasyon bagimli ndrodejenerasyon yaptigi saptanmistir.
Anestezik ila¢ kombinasyonunun yenidogan ratlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda
anlamli azalmaya neden oldugunu ve hipokampal sinaptik fonksiyonu bozdugu

gosterilmistir.

Dogan ve ark.’nin (4) yaptiklar1 caligmada; 7 giinlilk rat yavrularina apoptotik
norodejenerasyonu tetiklemek amaciyla 07:00-13:00 (giindiiz grubu) ve 19:00-01:00 (gece
grubu) saatleri arasinda, 6 saat siireyle % 1.5 izofluran uygulanmis ve gelismekte olan rat
beyninde noéroapoptotik etkisi oldugu saptanmistir. Noroapoptotik yanitin, giindiiz izofluran
uygulanan grupta, gece izofluran uygulanan gruba gore daha fazla oldugu, gece daha az

etkilenmenin melatonin diizeylerindeki artis ile iligkili olabilecegi belirtilmistir.

Melatonin antiinflamatuar, onkostatik, antioksidan ve antikonviilzan etkileri olan ve
sirkadiyan ritimlerin ve reprodiiktif aksin diizenlenmesi gibi onemli fizyolojik fonksiyonlara
sahip bir hormondur (5). Melatonin salinimi canli tiirlerine gore farkliliklar gosteren sirkadiyan
bir ritme sahiptir. Bu farklilik, hormonun gece pikinin meydana geldigi saatler ve siirelerle
ilgilidir (6). Melatonin sentezi ve salinimi karanlikta uyarilirken, 1s1k ile baskilanir (6).
Melatoninin eksojen uygulanmasinin, gelismekte olan rat beyninde 6zellikle serebral korteks
ve anteriyor talamusta, anesteziyle indiiklenen apopitotik ndrodejenerasyona kars1 koruyucu

oldugu ve apopitozis regiilatorii olan Bcl-xL proteinlerinin seviyesini artirdigi gosterilmistir

(D).



Anestezi ve cerrahi uygulamalar, melatonin salinimimi ve endokrin fonksiyonlar
etkilemektedir. Melatonin iiretimini uyku, agr, ilaglar ve stres degistirmektedir (8). Genel
anestezi ve cerrahi uygulamalar kan melatonin konsantrasyonunu azaltmaktadir (8,9). Giindiiz
tiyopental ve izofluran anestezisi sonrasi ilk gece melatonin diizeylerinin azaldig1 belirtilmistir
(8, 10). Bir bagka calismada ise minor cerrahi girisimlerin anestezisinde kullanilan sevofluran,

desfluran ve izofluranin kan melatonin diizeyini etkilemedigi bildirilmistir (11).

Ozkaya ve ark. (12) tarafindan yapilan c¢alismada; on bes giinliik ratlarda alt1 saat
siiresince uygulanan % 1,5 konsantrasyondaki izofluranin, giindiiz uygulanmasinda melatonin
diizeyini artirdig1 ve gece uygulanmasinda ise diizeyi etkilemedigi belirtilmistir. Dispersyn ve
ark. (13) ratlara uyguladiklar1 otuz dakikalik propofol anestezisinden sonra, melatonin
salintmindaki ilk 3 saatteki azalmayi, anestezi sonlanmasindan 20 saat sonraki artisin takip
ettiini ve bunun melatoninin sirkadiyan ritmindeki kaymaya bagli olabilecegini
bildirmislerdir. Arai ve ark. (14) kadinlarda anestezi indiiksiyonunda izofluran kullaniminin

melatonin diizeylerinde artisa, sevofluranin ise azalmaya neden oldugunu gostermislerdir.

Onay ve ark. (15) tarafindan yapilan calismada 15 giinliik ratlarda alt1 saatlik % 2,6
konsantrasyonda uygulanan sevofluranin giindiiz ve gece uygulamasimnin plazma melatonin

diizeyini artirdig1 saptanmastir.

Tiim bu bilgiler 15181inda calismamizda, 15 giinliik ratlarda gece ve giindiiz uygulanan

desfluran anestezisinin, melatonin diizeyi iizerine olan etkisini arastirmak amaclanmstir.



GENELBILGILER

Kronobiyoloji ve Anestezi

Canlilarin biyolojik faaliyetlerinin biiyiik bir boliimiiniin belirli bir ritim ile
diizenlendigi bilinmektedir. Ancak biyolojik ritimlerin bir bilim dali olmas1 19. Yiizyilin
sonlarinda gerceklesmistir. Biyolojik ritimleri ve onlar1 yoneten etkenleri arastiran bilim

dal1 “kronobiyoloji” olarak adlandirilmaktadir (16).

Biyolojik olaylarin biiyiik boliimii zaman i¢inde biyolojik ritimlerle diizenlenir
(17). Biyolojik fonksiyonlarin ritimleri, ¢evre sartlarinin dongiisel Ozelligine uyum
gosterir. Bir canli dis ortamla serbest bir sekilde iliskide ise ve dis diinyadan gelen
uyarilarla ritmini diizenleyebiliyorsa bu tip ritimler ‘bagh (entrained) ritimler” olarak
adlandirilirlar. Eger canli cevresel kosullardan yalitilmis laboratuvar ortaminda ise,
cevresel kosullara tam olarak uyumlu olmasa da bir i¢ ritim siirdiiriir. Bu ritimler ise

“serbest (free —running) ritimler” dir (18).

Cevreden alinan sinyallerin bir kismi, canlida biyolojik ritimlerin diizenlenmesi i¢in
bir isarettir. Ornegin gece ve giindiiz, aydinlik ve karanlik yiiriitiilecek biyolojik faaliyetler
icin gerekli olan cevresel isaretlerdir. Bu uyaranlara “ritim verici" denir. Ritim verici
faktorlere mevsimler, ayin devri, giinesin durumu Ornek verilebilir. En énemli ritim verici

faktorse 1siktir (19,20).

Biyolojik Saat Cesitleri

Senkronize ediciler olarak tanimlanan aydinlik-karanlik, dinleme-aktivite, aclik-
beslenme ve diger cevresel kosullarin dongiilerindeki gecici degisiklikler organizmaya

gecici isaretler verir ve boylece donemlerini bu biyolojik ritimlere kabul ettirirler (21).

Insan viicudunda giin boyunca, kan basinci, immun sistem aktivitesi, kanin
koagiilasyonu, gastrik ve renal fonksiyonlar bu ritimlerle degisiklige ugrarlar (17,22,23).

Viicuttaki hormonlar da sirkadiyan ritimlerle diizenlenirler (23).



Temel biyolojik saat ¢esitleri olarak siniflandirilan bu ritimler sunlardir:

Sirkadiyan (Sirkadian: Diinyanin doniisii): 24 saat (22-26 saat)
Ultradiyan: <20 saat

Infradiyan: >28 saat (haftalar, aylar veya mevsimler siiren bir dénem)
Sirkaseptan: 743 giin

Sirkadiseptan: 14+3 giin

Sirkavijintan: 2143 giin

Sirkatrivijintan: 30+5 giin

e Sirkatidal: 11-14 saat
e Sirkalunar: 26-30 giin

e Sirannual:330-400giin

Tablo 1: Insanlarda gozlenen ritim ornekleri (EEG:elektroensefalogram,REM:rapid eye

movement) (24)

Ritim Siklig1

Fizyolojik Davranigsal Osilasyon

Ultradiyan Ritim

Saniyede birden fazla dongii

Gorme ve isitme sistemleri, EEG dalgalari

Dakikada birden fazla dongii

Kalp hizi,solunum sayisi,mide hareketleri

Saatte birden fazla dongii

Kan dolagimi,¢gesitli enzim aktiviteleri

Giinde birden fazla dongii

Yeme-i¢cme,idrar ¢cikarma,diskilama, REM/non REM
uyku basamaklari

Sirkadiyan Ritim

Giinde yaklasik bir dongii

Uyku-uyaniklik,viicut 1s1 dalgalanmalari,kan
basinct,yorgunluk dinglik,ruhdurumu, stres,fiziksel ve
zihinsel performans

Infradiyan Ritim

Her ay dongiisiinde bir dongii

Menstruel dongii,insan ve primatlarda ayin evrelerine
menstruel dongiiniin kilitlenmesi,memeli gebelik
siiresinde 30 giinliik ortak carpanlar,erkeklerde 21-28
giinliik testesteron salinim dongiisii

Yilda yaklasik bir dongii

Insan ve memeli hayvan dogumlari,mevsimsel affektif
bozukluk sendromu,serebrovaskiiler olaylar ve solunum
kaynakl1 6liimler,ani bebek
Oliimleri,kazalar,hastaliklar,cinayet,intihar




1700’lerde Jan-Jaques d’Ortous de Marian adli arastirict canlilardaki ritim
mekanizmasinin i¢ bir kaynaktan yonetildigine dair ilk deneysel kanitlari elde etmistir (24).
Bu arastiric1 heliotropik (giineste yaprak veya ciceklerini agip, karanlikta kapatan)
bitkilerde yaptig1 calismalar sonucu, bu bitkilerdeki ritimlerin, 151k olmasa da faaliyet
gosterebildiklerini kanitlamistir. De Marian, heliotropik bir bitki tiiriiniin iki 6rneginden
birini tamamen karanlikta, bir digerini de normal giines goren bir yerde muhafaza etmistir.
Bir siire sonra, karanlikta yetisen bitkinin de aynm giinesteki tiirdesi gibi, giindiiz vakti
yapraklarini agip, gece kapattigini gézlemlemistir. Giiniimiizde bir¢cok canlinin i¢ ve dis

kaynakl1 ritimlere sahip oldugu bilinmektedir (24).

Biyolojik ritimleri etkileyen etkenler jet lag ve mesai saatleri gibi sosyoekolojik
faktorler, hastalik ve ilaclardir. Klinik veriler, belirti ve bulgularin zaman i¢inde degistigini
ve genellikle tekrarlayan yapiya sahip olduklarin1 gostermistir. Inme ve kalp krizleri,
giiniin herhangi bir saatiyle karsilastirildiginda daha c¢ok sabahlar1 olusur (25) ve

osteoartriti olan hastalar sabahlar1 geceye gore daha az agri duyma egilimindedir (26).

Yapilan calismalarda kemoterapi, astim ve osteoartrit tedavilerinin, ilaglar
dikkatlice se¢ilmis zamanlarda uygulandiginda, daha etkili ve daha az toksik olabilecegi
gosterilmistir (27,28). ila¢ vermek icin zamanin se¢ilmesinde sirkadiyan ritimlerin dikkate
alinmas1 kronoterapi olarak isimlendirilir. Bu sekilde ila¢ etkileri optimize edilip, yan

etkiler azaltilabilir (29).

Sirkadiyan Ritmin Anatomik Temelleri

Sirkadiyan ritimlerinlerin ¢aligmasi viicutta belli bazi bolgelerin kontroliindedir.
Tek hiicreli canlilarda bile ritimlerin varligi biyolojik saatlerin hiicre diizeyindeki
salinimlarla diizenlendigini gosterir. Biyolojik ritimlerin temelini olusturan mekanizmalar
hiicresel diizeyde oldugundan hiicre fonksiyonu iizerine etkili bir¢cok faktdr dogrudan
ritimlere de etkir. Bunlardan en 6nemlileri, basta potasyum (K*) ve kalsiyum (Ca*?) olmak
lizere, hiicredeki temel fonksiyonlar: yiiriiten iyonlarin dengeleri ve hiicrenin fonksiyonunu

kontrol eden onemli birimlerinden biri olan hiicre zarinin yapisindaki degismelerdir (24).

Ritmin diizenlenmesi i¢in, santral bir merkeze ve bu merkezi dis ¢evreye baglayan

girdi ve c¢ikti yolaklarina (senkronize ediciler) ihtiya¢ vardir. Memelilerde, santral



sirkadiyan pacemaker, hipotalamusun suprakiazmatik ¢ekirdeginde (SKC) yer alir ve ana

senkronizer ise 1siktir (Sekil 1) (24,30).

Suprakiazmatik cekirdek, fotik uzantilar icerirler. Retinada yer alan fotoreseptorler
retinotalamik yol ile dogrudan SKC’e uzanirlar. Glutamat bu sinaptik baglantida yer alan
temel sinyal molekiiliidiir. Fotik bilgi ayrica dolayli olarak da genikulohipotalamik
yolaktan daha fazla intergenikulat yaprak yoluyla SKC’e ulasabilir. Gama amino biitirik
asit (GABA) tip A ve noropeptid Y bu sinaptik baglantida sinyal molekiilii olarak islev
goriirler (31). Sirkadiyan pacemaker ayrica 1okomotor aktivite, ilaglar ve beslenme gibi
non-fotik senkronize edicilerle de ayarlanabilir. Raphe niikleustan seratoninerjik afferent
aktivite ve intergenikulat yapraktan noropeptid Y-GABA erjik girdiler bu yolaklarda yer

alirlar.

Asetilkolin, histamin ve seratonin SKC’in kontroliinde rol alir (32).
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Sekil 1: Retina-suprakiazmatik cekirdek yolu(24)



Baska ritim iireten bolgeler olmakla birlikte, SKC bir "list saat" gibi i goriir ve
diger ritmik fonksiyon gosteren hiicrelerin faaliyetlerini diizenler. SKC’nin ritimleri

diizenledigine dair kanitlar asagidaki gibi siralanabilir:

1. Invitro (viicut dis1) SKC hiicre Kkiiltiirleri, sirkadiyan bir elektriksel ritme
sahiptirler.

2. SKC transplantasyonu sonrast, alicinin ritmi, vericinin ritmine uyar.

3. SKC'in metabolik aktivitesi {lizerine yapilan caligmalarda, 2-deoksiglukoz
enjeksiyonu ile bu bolgenin glikoz kullanma miktar1 Olgiilmiistiir. Glikoz
kullanma, metabolik olarak aktif olmayla esdeger oldugundan, bu veriler SKC'in
hangi durumlarda daha fazla aktif oldugunu gostermek bakimindan 6nemlidir. Bu
calismalar sonucunda; SKC'in, aydinlikta metabolik olarak aktif, karanlikta ise

goreceli olarak aktif olmadigt anlasilmistir (18, 33).

SKC iizerinde yapilan diger calismalarda, bu bolgenin ¢ok sayida sinir ileti maddesi
icerdigi belirtilmistir. Bunlardan en Onemlileri: noropeptid Y, vazopressin, vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP), gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ve somatostatindir
(20, 34).

Sonug olarak memeli sirkadiyan ritimlerin, hipotalamik SKC’teki sinyal yolaklarini
hedef alan senkronize ediciler tarafindan diizenlendigi belirtilmigtir. Sirkadiyan ritimlerin
genetik temelleri tanimlanmis, organlar ve hiicrelerdeki biyolojik siireclerin neredeyse
tamaminin herhangi bir diizeyde sirkadiyan saat tarafindan etkilendigi belirtilmistir (Sekil

2) (32).
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Sekil 2. Memeli sirkadiyan ritminin semas1 (32) (GABA: gamma aminobiitirik asit, 5-HT:
5-Hidroksitriptamin, NE: norepinefrin, NPY: noropeptid Y, PVN: Paraventrikiiler niikleus)

Melatonin

Melatonin 1ilk olarak 1958'de hipofizin anatomik ve fizyolojik roliiniin
arastirilmasindan sonra izole edilmistir. Melatoninin sirkadiyan ritim, uyku diizenlenmesi,
immun fonksiyon, hiicre biiyiimesi ve diger endokrin diizenlemelerle iligkili oldugu

bulunmustur (35).
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Sekil 4: Endojen melatonin sentezi.(36)

Sempatik innervasyon pineal glandda (6zellikle noradrenalin araciligiyla)
melatonin sentezinde belirleyici rol oynar. Triptofandan seratonin sentezi icin N Asetil
Transferaz enziminin aktivasyonunda ikincil mesajc1 olarak cAMP rol alir. Seratonin

varlig1 hiz kisitlayici faktordiir. N-Asetil Transferaz etkinligi karanlikta 100 kat artar.
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Melatonin veya N-asetil-metoksitriptamin, tritofan amino asidinden epifiz
hiicrelerinde sentezlenir. Sentezinde hiz kisitlayict enzim N-Asetiltransferaz (NAT) dir.
NAT aktivitesi karanlikla artar ve esas olarak suprakiazmatik ¢ekirdekte bulunur (SKC).
Clock genleri (CLOCK ve BMALI) iki protein sentezletir (sirasiyla Period ve
Cryptochrome) ve olusan proteinler gen supresyonu i¢in negatif feedback olusturur (37).
Melatonin sentezi i¢in ana bolge epifiz olsa da, testis, retina, ve gastrointestinal kanal gibi
diger yerlerde daha az oranda dolasimdaki melatonin diizeylerini etkiler (38). Endojen
melatonin ilk olarak dogumdan 6-8 hafta sonra salinir (39) ve 3-5 yilda pik sekresyona

ulasir, bunu pubertede sabit durum ve yetiskinlik boyunca progresif azalma takip eder.

Is1gin indiikledigi NAT proteolizi, melatonin sentezinde azalmaya yol acar. Clock-
proteinlerin azalan diizeyleri gen transkripsiyonunu ve gece pik aktivasyonla yeni
melatonin sentezini tetikler. Organizmanin biyolojik saatini organize eden cevresel
isaretler baskin olarak retina ve retino-hipotalamik yolaklarla SKC iizerinde is goren
aydinlik-karanlik siklusudur (Sek.2). Melatonin sekresyonu karanligin uzunluguyla dogru
orantili olarak artar. Artmis 151k yogunlugu hem iiretilen endojen melatonin miktarim
artirir. Hem de sirkadiyan saatla salinim paternini kaydirir (melatonin senkronizasyonu).

Korlerde melatonin salinim senkronizasyonu yoktur, ve buna 'serbest salinim'denilir (40).
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Sekil 5: Melatonin sentezi icin fizyolojik yolak. Direk 151k melanopsini (retinadaki 1s1k
pigmenti) aktive eder. Isik pineal glanddan melatonin salinimini inhibe eder, karanliksa
salinimu artirir. Karanlik postgangliyonik seratonin salinimini artirarak pineal glanddan

melatonin salinimini uyarir.(36)

Endojen melatonin gece 21:00 civarinda salinmaya baglar ve 2:00 ile 4:00 arasinda
pik yapar. Melatonin salinimu tipik olarak 7:00 ve 9:00 arasinda inhibe olur ve endojen
kortizoliin pikiyle denk gelir. Ortalama plazma melatonin konsantrasyonlar1 60—70 pg/mL
arasindadir (41). Dalgalanan melatonin konsantrasyonlart sadece epifiz kaynaklidir (42).
Melatoninin ana metaboliti 6-sulfatoksimelatonindir (MT6) melatoninin plazma
konsantrasyonlar1 idrar MT6 konsantrasyonlariyla uyumludur. Tipik MT6 atilim paterni
gece yarisindan sonra pik yapar ve kisisel farkliliklarla aksam {iizeri en alt diizeydedir.
Endojen melatoninin ritmik salinimindan sempatik innervasyon sorumludur, melatonin
salinim1 norepinefrinle B1 ve B2 reseptorleriyle stimiile edilir. Serotoninin reseptor-modiile

edici etkisi vardir ama 6zel rolii hala net degildir (41).
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Melatoninin Biyolojik Etkileri
Sirkadiyan Ritm

Sirkadiyan ritimler endojen bir pacemaker olan SKC tarafindan ayarlanir (43) ve
periferal uyarilarla modiile edilir (44).Aydinlik ve karanlik temel uyaridir. Melatonin SSS
disinda gen ekspresyonunun diizenlenmesiyle sirkadiyan ritmin u¢ organ etkilerini

olusturur (44).

Cevresel degisikliklere ve noroendokrin etkilere adaptasyon

Melatonin fizyolojide mevsimsel degisiklikleri, puberte zamanlamasini, ¢ekirdek
termoregiilasyonu ve sirkadiyan ritimlerin fetal algilanmasim1 modiile eder (45,46).
Melatonin hipofizden prolaktin salinimini uyarir (47) ve LH atimlarin artirir (46). Yiiksek
melatonin dozlar1 testosteronla indiiklenen LH supresyonuyla iireme fonksiyonunu inhibe

edebilirken, diisiik dozlar sirkadiyan ritmi giiclendirerek fertiliteyi iyilestirebilir (48).

Anti-oksidan aktivite

Melatoninin in vitro etkileri reaktif oksijen tiirlerine bagli hiicresel hasar1 azaltan
hidroksil temizlenmesi ve peroksit radikallerinin nétralizasyonu acisindan glutatyon ve
tokoferole (Vitamin E) benzer (42,49 ,50). Bu, yaslanma isleminin temelidir. Anti-
apoptotik aktivitede tammmlanmistir (51). Serebral metabolizma yiiksek oksijen turnoveri ve
oksidize edilebilen yag asidlerine gerek duydugu ic¢in serbest radikal hasarimi artirir,
melatoninin beyin dokusundaki antioksidan 6zelligi (52) norodejeneratif hastalik gelisimini
sinirlama roliiniin 6nemini ortaya koymustur. Ayrica, melatoninin lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi (53) ve Alzheimer hastaliginin dejeneratif degisikliklerini ve klinik
ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir (54). Melatonin diger organlardaki koruyucu etkilere

ek olarak dopaminin oksidasyonunu inhibe eder (55,56).

Pro-oksidan aktivite

Melatonin anti-oksidan 6zelliklere sahip olsa da, pro-oksidatif 6zellikler de gosterir.
Bu oksidatif etkilerin melatoninin anti-mikrobiyal 6zelliklerinden sorumlu oldugu

diisiiniilmektedir (57). Melatoninin viremiyi azalttii, viral hastalifin dogal seyrini
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geciktirdigi ve hayvan modelerinde mortaliteyi azalttigi saptanmustir (57). Ayrica,
melatonin hayvan modellerinde mycobacterium tuberculozis'in biiylimesini inhibe etmistir
(58). Interferon G'yi stimiile ederek, melatonin doza bagmmli sekilde klamidya
enfeksiyonunun hiicre i¢i yiikiinil yartya indirir (59). Melatoninin intraseliiler kalsiyum ve
cAMP diizeylerini modiile etmesiyle klamidyal treme azalir (60). Melatonin ayrica
bakterinin lipid icerigini azaltarak ve bakteri madde eksikligine neden olan demir baglama

ozellikleriyle anti-mikrobiyal etkiler gosterir (61).

Neoplazik biiyiimenin inhibisyonu

Hayvan calismalar1 melatoninin hormona bagimhi kanserlerin  gelisimini
geciktirdigini gostermistir. Melatoninin kanseri engelleme mekanizmasi agik olmasa da,
pro-onkogenik genlerin represyonu (44) ve immun hiicre fonksiyonunu optimize eden

sirkadiyan eslemenin bu etkilerden oldugu kabul edilmektedir (62,63).

Immiin regiilasyon

Salinimin tipine ve bolgesine baglh olarak melatonin parakrin, otokrin ve intrakrin
etki gosterebilir. Lokosit, mast hiicreleri, kemik iligi ve timositlerden periferal olarak
salgilanabilir ve genis bir immunmodiilator etki spektrumuna sahiptir. Bu fizyolojik etkiler
arasinda CD4 hiicrelerinin artmasi, CD8 hiicrelerinin azalmasi, sitokin regiilasyonu, T-
hiicre sinyali ve noronal nitrik oksit sentetazin azalmasiyla anti inflamatuvar etkiler vardir

(44).

Noroproteksiyon

Travmatik beyin yaralanmasi modellerinde melatoninin eksitoksik hasarin
inhibisyonu ve iskemi-reperfiizyon hasarinin engellenmesiyle belirlenen noroprotektif
etkilere sahip oldugu goriilmiistiir(64). Melatoninin insanlarda viicut 1sisin1 azalttig1 (65)
ve bunun kardiyak arrest sonrasi daha iyi norolojik sonuclara ve bolgesel serebral kan

akiminda diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (66).
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Uyku diizeni

Melatonin uykuyu diizenlese de, melatonin diizeyleriyle degisik uyku fazlarn
arasindaki korelasyon zayiftir (67,68). Salinimin serbest sekilde oldugu vakalarda
melatonin giin icinde pik sekresyonu sirasinda uykuyu indiikler (69,70). Melatonin
uygulamasindan sonra uyku zamaninda doza bagimli kayma olusur. Melatoninle iligkili
uyku yarari total uyku zamaninda (TUZ), uykunun etkinliginde ve yavas dalga uykusunda
azalma ile evre 2 uykuda artistir (35). Uyku fazlarindaki etkilere ek olarak, melatonin
sirkadiyan ritmin zarar gordiigli durumlarda senkronizasyonu idame ettirir ve serbest

salinim doneminden sonra vakalar1 resenkronize eder.

Al-Aama ve ark (71 )yaptiklart ¢alismada tibbi kurumlara bagvuran yash hastalar
plasebo veya fizyolojik dozda melatonin almak iizere randomize edilmis (gece 0.5 mg).
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda deliryum insidansinda anlamli azalma oldugu

belirtilmistir.

Anestezinin ve Cerrahinin Melatonin Diizeyi Uzerine Etkisi

Melatonin iiretimini uyku bozukluklari, agri, ilaglar, stres ile baglantili olarak
cerrahi girisimler ve anestezi etkilemektedir (8). Plazma melatonin konsantrasyonunun,
genel anestezi ve cerrahi altinda ilk saatlerde degismeyip daha sonra azaldig: belirtilmigtir
(8,72). Melatonin diizeyini, benzodiyazepinler, kortikosteroidler, Ca*> kanal blokerleri,
lokal anestezikler, beta blokerler, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar, klonidin, sodyum

valproat azaltirken, opioidler arttirmaktadirlar (Tablo 2) (73).
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Tablo 2:laclarin melatonin diizeyi iizerindeki etkileri (SSS: santral sinir sistemi; GABA:
gama amino biitirik asit; NAT: N-asetil transferaz; NSAI: non-steroid antiinflamatuvar) (-)

plazma melatonin seviyesini azaltanlar (+) plazma melatonin seviyesini artiranlar (73)

Tlaclar Olas1 mekanizma Serum melatonin diizeyi
Lokal anestezikler Protein kinaz c baskilanmasi -
Opioidler NAT aktivitesinin artmasi +
Beta blokerler SSS B 1 reseptor blokaji -
Benzodiazepinler GABA Reseptor agonist etki -
Kortikosteroidler NAT aktivitesinin azalmasi -

Kalsiyum kanal blokerleri | NAT aktivitesinin azalmasi -

NSAI ilaglar Prostoglandin sentez inhibisyonu -
Klonidin a 2 reseptor agonist etki -
Sodyum valproat GABA seviyesinin arttirilmasi -

Yapilan iki farkli caligmada giindiiz saatlerindeki ameliyatlarda tiyopental ve
izofluran anestezisi sonrasi ilk gece melatonin diizeylerinin diistiigi belirtilmistir (8,10).
Reber ve ark. (74) ise calismalarinda ameliyat sonrasi melatonin diizeylerinde 8 saat
boyunca devam eden artis saptamiglardir. Ayni1 ¢calismada derlenme siirecinde, izofluranin
propofole oranla melatonin diizeyinde daha az diisiise neden oldugu vurgulanirken bu farki
iki ajanin hepatik kan akimi iizerine olan etkilerinin farkli olmasima baglamislardir. Bourne
ve ark. (73) caligsmalarinda melatoninin orta derecede hepatik ekskresyona sahip oldugunu
ve sonug¢ta melatonin klirensinin biiyiilk oranda hepatik kan akimina bagli olmasinin
beklenilmemesi gerektigini savunmaktadirlar. Ayrica kullanilan anestezik ajanlarin
gastrointestinal sistemde {iretilen melatoninin sistemik dagilimini nasil etkilediginin
bilinmedigi belirtilmektedir (75). Yapilan diger bir calismada propofol infiizyonu siiresince
melatonin salintminin arttig1 belirtilmistir (76). Cocuklarda tiyopental veya midazolam
uygulanmasi sonrasi plazma melatonin konsantrasyonunun degismedigi gosterilmistir (77).
Arai ve ark. (14) kadinlarda anestezi indiiksiyonunda izofluran kullaniminin melatonin

diizeylerinde artisa, sevofluranin ise diisiise neden oldugunu gostermislerdir. Bu
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sonuclarin, izofluranin sevoflurandan farkli olarak GABA erjik iletiyi degistirmesine,
hepatik kan akimini azaltarak melatonin klirensini azaltmasina, kan basinci ve kalp atim
hizim1 artirmasina, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile melatonin sentez ve salinimini
tetiklemesine bagl olabilecegini belirtmislerdir. Dispersyn ve ark.’min (13) ¢alismasinda
ratlara uyguladiklar1 30 dakikalik propofol anestezisinden sonra, melatonin saliniminda ilk
3 saatteki azalmayi anestezi sonlanmasindan 20 saat sonraki artisin izledigi ve bunun

melatoninin sirkadiyan ritmindeki kaymaya bagli olabilecegi bildirilmistir.

Ileri yastaki hastalarin alindigi bir ¢alismada, ameliyat sonrasi komplikasyon
olusmayan ancak deliryum goriilenlerde melatonin konsantrasyonunun ameliyat dncesi
doneme gore azaldigi, komplikasyonlarin eslik ettigi hastalarda ise nokturnal melatonin

konsantrasyonlarinin belirgin olarak arttig1 saptanmustir (78).

Desfluran

Uciincii kusak inhalasyon anesteziklerinden olan sevofluran ve desfluran 1990 larda
tanimlanmistir. Hizli ve tolere edilebilir anestezi indiiksiyonu ve anesteziden uyanma,
anestezi derinliginin hizli ilerlemesi, toksik etkilerin ve diger yan etkilerinin daha az

olmasi nedeniyle klinik kullanimda giderek yayginlagsmaya baslamistir (79).

- F F
« L

¢

Sekil 6: Desfluranin kimyasal yapisi

Kaynama noktasi 23,5°C olan desfluranin molekiil agirligi 168,4, 6zgiil agirligi ise
1,465’tir. Diger inhalasyon ajanlar ile karsilastinldiginda yag/gaz (18,7), kan/gaz (0,42)
veya kan/beyin (1,3) partisyon katsayilarinin da gosterdigi gibi diisiik lipid ¢oziiniirliigiine
sahiptir (80).
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Desfluranin Minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degeri eriskinde %6,%70
N>O eklenmesi ile %3 olarak belirtilmistir (79).

Desfluran ve izoflurandaki ani ve hizli yiikselmeler sempatik stimiilasyonla
arteriyel kan basinci ve kalp hizinda yiikselmeye neden olabilir (79). Desfluran azalmis
CO. absorbani miktarina bagli olarak (0zellikle baralyme) CO (karbonmonoksit)

olusumuna neden olabilir (79).

Beyin Uzerine Etkileri

1 MAK desfluran ve izofluran karsilastirildiginda desfluranin daha fazla serebral
vazodilatasyon yaptig1 bulunmustur. Bu nedenle intrakraniyal basin¢ artis1 olan hastalarda
kullanilmamalidir (79). Desfluran ile olusturulan hipotansiyon sirasinda metabolik
gereksinimler i¢in yeterli perfiizyon saglanir. Elektroensefalografi (EEG) iizerindeki
etkileri izofluran ile benzerdir. Desfluran kullanimi ile olusan epileptik aktivite rapor

edilmemistir (81).
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra (Ek-1) Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda
yapildi. Calismaya postnatal 15. giinde (P15) olan, Wistar cinsi, agirhiklart 15-20 g
arasinda degisen 24 rat alindi. Ratlar dogumlarindan itibaren 12 saat aydinlik (07:00-
19:00), 12 saat karanlik (19:00-07:00) ortamda izlendi.

Cahisma Gruplan
Ratlar rastgele 4 gruba ayrildi;

Gece kontrol grubu (Grup GC-K) (n:6):Deneklere 19:00-01:00 saatleri arasinda 6 L dk!

akim hizinda oksijen uygulandi.

Gece desfluran grubu (Grup GC-D) (n:6): Deneklere 19:00-01:00 saatleri arasinda 6 L
dk! oksijen i¢inde % 5,7 Desfluran uygulandi.

Giindiiz kontrol grubu (Grup GN-K) (n:6): Deneklere 07:00-13:00 saatleri arasinda 6 L

dk! akim hizinda oksijen uygulandi.

Giindiiz desfluran grubu (Grup GN-D) (n:6):Deneklere 07:00-13:00 saatleri arasinda 6
L-dk! oksijen i¢inde % 5,7 desfluran uygulandi.

Her deney hayvani i¢in ayr1 olmak {izere 450 mL hacimli gaz giris ve ¢ikis sistemi
bulunan cam kavanozlar 37 °C sabit sicaklikta su banyosuna yerlestirildi (Resim 1) ve cam
kavanozlara vaporizator ile 6 L-dk! akim hizinda oksijen i¢inde bu yas grubu ratlar icin
0,80 MAK’a denk gelen % 5,7 konsantrasyonda desfluran (Desfluran, Abbott Lab.
Istanbul/Tiirkiye) girisi saglandi (82). Anestezik gaz monitérii (Anesthesia Gas Monitoring
1304, Denmark) ortak giris hattina baglandi ve gaz karistmi monitorizasyonu yapildi.
Deneklerin alti saat siire ile bu kavanozlarda gaz karistmi solumalart izlendi ve gaz

karigimi sabit tutuldu.

Gece gruplarindaki deneklerin 1siktan etkilenmemesi ic¢in ratlar deney siiresince

karanlik ortamda tutuldular. Deneklerden kan alim1 asamasinda kirmizi 1s1k kullanild.

Desfluran grubunda alt1 saatlik siirenin sonunda desfluran kesildikten sonra hizla
deneklerin gogiis kafesi agildi. Kontrol grubunda ise alt1 saatlik siirenin sonunda servikal

dislokasyon yontemi ile ratlar sakrifiye edildi ve deneklerin gogiis kafesi acildi. Her iki
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gruptaki deneklerden melatonin diizeyini saptamak amaciyla sol ventrikiil icinden 1-3 mL
arasinda kan eppendorff tiiplerine alindi. Soguk zincirle laboratuvara ulastirildi. Tiim ratlar

kan ornekleri alindiktan sonra sakrifiye edildi.

Resim 1. Anestezi uygulama diizenegi

Melatonin Diizeyi Olciilmesi

Laboratuara ulastirilan kanlar +4°C de (1000 g) soguk santrifiijde (Hettich
Zentrifugen Mikro 22 R, Tuttlingen ,Germany) 15 dakika siire ile santrifiij edildi. Elde
edilen plazmalar Eppendorf tiiplerine alindi ve -80°C de saklandi. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 Laboratuvarlari’nda melatonin diizeyi
Rat Melatonin radioimmunoassay (RIA) Kit (Melatonin Research RIA, Labor Diagnostica

Nord GMBH, Ingiltere) kullanilarak radioimmunassay (RIA) yontemi ile 6l¢iildii.
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istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz SPSS for Windows istatistik programmin 15.0 versiyonu
kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama + standart hata biciminde verildi. Melatonin
degerlerinin istatistiksel analizinde; grup varyanslarinin esitligi (homojenligi) i¢in Levene’s
testi kullanild1 ve p>0,05 oldugunda dagilimin esit (homojen) oldugu kabul edildi. Gruplar
arast karsilastirmalarda ve t-testi ve dagilimin esit olmadigi durumda Mann Whitney U

testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya post natal 15. giinde (P15) olan Wistar cinsi, agirliklar1 15-20 g arasinda

degisen 24 adet rat alindi. Tiim hayvanlar deney protokoliinii tamamladi.

Plazma Melatonin Diizeyleri

Giindiiz kontrol ve giindiiz desfluran gruplar1 karsilastirildiginda giindiiz desfluran
grubunun ortalama plazma melatonin diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,011).
Gece kontrol ve gece desfluran gruplan karsilastirlldiginda ortalama plazma melatonin

diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,652).

Giindiiz kontrol ve gece kontrol gruplar karsilastirildiginda gece kontrol grubunun
ortalama plazma melatonin diizeyi anlamh yiiksek bulunmustur (p=0,007). Giindiiz kontrol
ve gece desfluran gruplar1 karsilastirildiginda gece desfluran grubunun ortalama plazma
melatonin diizeyi anlamlhi yiiksek bulunmustur (p=0,004). Gece kontrol ve giindiiz
desfluran gruplant karsilastinnldiginda ortalama plazma melatonin diizeyleri arasinda
anlaml bir fark bulunamamistir (p=0,629). Giindiiz desfluran ve gece desfluran gruplari
karsilastirlldiginda ortalama plazma melatonin diizeyleri arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir (p=0,114).

Melatonin diizeyleri Tablo 3 ve Sekil 7 *de gosterilmistir

Tablo 3. Plazma Melatonin Diizeyleri (pg/ml)

Grup GN-D GN-K GC-D GC-K

Melatonin 1319+186,07* 893+216,11 2133+847.91 21124972
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Sekil 7: Plazma melatonin diizeyleri

*Grup GN-D

ile Grup GN-K gruplan

karsilastirlldiginda GN-D grubunun ortalama plazma melatonin diizeyleri anlamli yiiksek

saptanmistir (p< 0,05).
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TARTISMA

Calismamizda 15 giinliik ratlarda alt1 saatlik %5.7 konsantrasyondaki desfluranin
giindiiz uygulanmasinin plazma melatonin diizeyini artirdigimi, gece desfluran
uygulanmasinin ise plazma melatonin diizeyini ylikseltmesine ragmen bu yiikselmenin

anlamli olmadigini saptadik.

Ratlarla yapilan bir¢ok c¢alismada inhalasyon anestezikleri kullanildigindan bu
ajanlarin yasamin erken donemindeki MAK degerlerinin belirlenmesi gerekmistir (83).

Eriskin Wistar tiirii rat i¢in desfluranin MAK degeri % 5,7 dir (84).

Melatonin iiretimini uyku bozukluklari, agri, ilaclar, stres, cerrahi girisimler ve
anestezi uygulamasi etkilemektedir (8). Castro ve ark. (76) melatonin saliniminin propofol
infiizyonu siiresince arttigini, Reber ve ark. (74) ise 60-90 dk izofluran uygulamasi sonrasi
8.saate kadar melatonin artisinin devam ettigini gostermislerdir. Arai ve ark. (14)
kadinlarda anestezi indiiksiyonunda izofluran kullaniminin melatonin diizeylerinde artisa,
sevofluran kullaniminin ise diisiise neden oldugunu bildirmislerdir. Calismacilar bu
sonuglarinin, izofluranin sevoflurandan farkli olarak GABAerjik iletiyi degistirmesine,
ayrica hepatik kan akimini azaltarak melatonin klirensini azaltmasina, kan basinci ve kalp
atim hizinin artigina, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile melatonin sentez ve salinimini
artirmasina bagl olabilecegini belirtmislerdir. Calismamiz da bu sonucu desteklemektedir.
Melatonin sekresyonu sempatik stimiilasyonla norepinefrinin o ve [ reseptorlerini
uyarmast ile gerceklesir (36). Karanlik, hipofizdeki Pi adrenerjik reseptorleri aktive eden
norepinefrinin retinal fotoreseptdrden salinimimi uyarir, cAMP'yi arttiir ve  enzimle
katalizlenen melatonin sentezini uyarir. Desfluran sempatik sistem aktivasyonu ile kalp
hizinda artisa ve tasikardiye neden olur (85). Desfluranin gece ve giindiiz uygulamasi
sonras! saptadigimiz melatonin artigina bu volatil anestezigin sempatik aktivasyon etkisiyle

hipofizdeki 1 adrenerjik reseptorleri uyarmasi neden olmus olabilir.

Farkli caligmalarda anestezinin ve cerrahinin melatonin diizeylerini farkli sekilde
etkiledigi gosterilmistir (8,9,10). Diger caligmalarda saptanan farkli melatonin diizeyleri
anestezi uygulamasi, ek bagka ila¢ kullanilmasi, cerrahi ve melatonin diizeyinin 6l¢ciim

zamam arasindaki farkliliklarla aciklanabilir. Tim bu calismalardaki sonuglara gore
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melatonin salilmmina anestezinin etkisi kesin olarak belirlenememistir. Bu c¢alismada
cerrahi olmadan veya herhangibir agrili uyaran uygulanmadan sadece anestezinin
melatonin {izerindeki etkisine bakilmis olmasi desfluranin tek basina melatonin

diizeylerinde neden olabilecegi degisikligin anlasilabilmesi a¢isindan 6nemlidir.

Melatonin salimimu 151k siddetine baglidir (86) ve belirgin bir sirkadiyan ritmi vardir
(84). Reber ve ark. (74) giindiiz anestezi uygulanmasiyla karanlik ortam olusturmanin
melatonin diizeyinde artis olusturdugunu bildirmislerdir. Onay ve ark. (15) 15 giinliik
ratlara gece ve giindiiz sevofluran uyguladiklar1 ¢caligsmalarinda gece ve giindiiz uygulanan
sevofluranin anlamli olarak melatonin salinimimi arttirdigini saptamiglardir. Melatonin
diizeyindeki artig1, giindiiz anestezi uygulamasiyla olusan karanlik ortamin, melatoninin
salimini,ve plazma diizeyini artirmasi ile agiklamislardir. Calismamizda Ozkaya ve ark.
(12)’ nin caligmalarina benzer olarak melatonin diizeyinde artis giindiiz desfluran
uygulanan grupta goézlendi. Bu bilgiler 1s1ginda giindiiz anestezi uygulanmasiyla
olusturulan karanlik ortamin melatoninin salinimimi artirarak plazma diizeyinde artisa
neden olabilecegini diisiiniiyoruz. Desfluranin GABA reseptorleri aracilifiyla GABA’in
inhibitor fonksiyonunu arttirarak etki ettigi bildirilmistir (87). Ayrica GABA reseptorleri,
SKC’in baglantisinin oldugu bircok beyin alaninda saptanmustir (88). Muscimol, triazolam
ve fenobarbital gibi GABAerjik agonistlerin, SKC’teki perl ve per2 gibi CLOCK genlerin
ekspresyonunu degistirerek sirkadiyan ritmin faz kaymasini uyardigi gosterilmistir (89,90).
SKC’teki GABA reseptorlerinin  aktivasyonu ile CLOCK genlerin ekspresyonu
baskilanabilir ve bu baskilanma anesteziklerin olusturdugu sirkadiyan ritimdeki faz
kaymasi olusumu icin bir mekanizma olabilir. Bu goriisii Kobayashi ve ark. (91)
sevofluranin beyinde sirkadiyan gen ekspresyonunu (per2) baskiladigimm ve bu
baskilamanin 24 saat siiresince oldugunu bildirmeleri ile desteklemektedir. Ayrica
Dispersyn ve ark.’min (13) calismasinda ratlara uyguladiklart 30 dakikalik propofol
anestezisinden sonra, melatonin salimimindaki ilk 3 saatteki azalmayi, anestezi
sonlanmasindan 20 saat sonraki artis takip etmis ve bunun melatoninin sirkadiyan
ritmindeki kaymaya bagli olabilecegi belirtilmistir. Desfluranin sirkadiyan ritim faz
gecislerini uyaran SKC’teki CLOCK genlerin ekspresyonuna GABA reseptorlerini

uyararak melatonin salinimini artirmis olabilecegini diisiiniiyoruz

Calismamizda gece desfluran uygulamasinin, gece kontrol grubuna gore plazma

melatonin diizeyini yiikseltmesine ragmen bu yiikselmenin anlamli olmadigini saptadik. Bu
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sonucumuzu, melatonin metabolizmasinda yer alan enzimlerin fonksiyonunun karanlik
donemde artmasiyla melatonin yikiminin hizli olmasina bagladik (92). Ayrica elde
ettigimiz bu sonu¢ gece saatlerinde anestezi uygulamasinin daha az faz kaymasina neden

olmasi ile de meydana gelmis olabilir.

Ratlar nokturnal hayvanlardir. Dolayisiyla melatoninin pik yaptigi zaman dilimi
aktivite periyodlar icindedir, halbuki insanlarda bu zaman dilimi dinlenme periyoduna
rastgelmektedir. Ancak hem ratlarda hem de insanlarda melatonin gece yarisinda en

yiiksek seviyesine ¢cikmaktadir (93).

Calismamizda alt1 saatlik anestezi uygulamasi icin anestezik gereksinimin en fazla
degiskenlik gosterdigi zaman dilimlerini iceren ve giiniin aydinlik ve karanlik epizotlarinda
yer alan altisar saatlik uygulama siirelerini, aralarinda 12 saat fark olacak sekilde, gece

grubu i¢in 19:00-01:00 ve giindiiz grubu i¢in 07:00-13:00 saatleri olarak sectik.

Calismamizda bazi kisithiliklar bulunmaktadir. Bu kisitliklar i¢inde; plazma
melatonin diizeyinin 24 saat veya daha uzun siire ile izlenememesi, stres hormonu olarak
bilinen kortizoliin oOl¢iilememesi, beyinde CLOCK genlerin ekspresyonlarinin ve bu
ekspresyonlarin melatonin ile iliskisinin gosterilememesi sayilabilir. 24 saat melatonin
diizeyini olgemedik fakat gece ve giindiiz alti saatlik anestezi uygulamasi i¢in anestezik
gereksiniminin en fazla degiskenlik gosterdigi zaman dilimlerini igceren saatleri sectik.
Desfluranin olusturdugu sempatik yanitin dl¢iilememesi de ¢alismamizdaki kisithiliklardan
biridir. Melatonin pineal bezde depolanmamakta, sentezlendikten sonra hemen dolagima
karigsmaktadir (6). Bu nedenle alt1 saatlik anestezinin sonunda baktigimiz plazma melatonin
degerleri kontrol gruplarnyla karsilastirildiginda bize anestezinin etkisini gosterecektir.
Ancak bu etkinin anestezi sonlandiktan sonra daha fazla artip artmadigi ve ne kadar
siirdiigiinii gostermek agisindan tekrarlayan ol¢iimler yapmamis olmamiz bu calismanin
kisitlamalarindan biridir. Giindiiz saatlerinde uygulanan desfluran anestezisinin neden
oldugu uykunun veya desfluranin baska nedenlerle (GABA reseptorleri, sempatik
aktivasyon gibi) melatoninin sirkadiyan ritminde bir faz kaymasina neden olup olmadig1 ve
bunun per, Bmal veya Clock gibi saat genleriyle iliskisinin gosterilebilmesi i¢in yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.

Aydinlik-karanlik (12saat/12saat) dongiisii olan 15 giinliik ratlarda, gece ve giindiiz
uygulanan desfluran anestezisinin, melatonin salimimim etkiledigi ilk kez calismamizda

gosterilmistir.
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Klinik a¢idan desfluran anestezisi ile plazma melatonin diizeyi yiikselmesinin
olusabilecek fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir.Cerrahi

uyar1 da melatonin sirkadiyan ritminin bozulmasina neden olabilecektir.

SONUC ve ONERILER

On bes giinlik ratlarda yaptigimiz bu calisma ile altt saatlik %S5.7
konsantrasyondaki desfluranin giindiiz uygulanmasinin melatonin diizeyini anlamli olarak
artirdigini gece ise melatonin diizeyini artirdigini fakat bunun anlamli olmadigim saptadik.
Giindiiz uygulanan operasyonlarda desfluran anestezisi ile melatoninin seviyesinin
yiikselecegi soylenebilir. Ancak genel anestezik ajanlar ile ilgili kronofarmakolojik

caligmalar1 anestezi pratigine uyarlamadan 6nce daha ileri arastirmalara gereksinim vardir.
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