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OZET

IZOFLURANIN RATLARDA GECE VEYA GUNDUZ UYGULANMASININ
MELATONIN DUZEYi UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Fusun OZKAY A, Dokuz Eylul Universitesi T1p Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, iZMIR

Amagc: Pineal bezde melatonin sentezi sirkadiyan bir ritim gosterir ve karanlik faz boyunca
maksimum dizeyine ulasir. Bu ritim suprakiazmatik cekirdek tarafindan algilanan isik-
karanlik donusimu ile saglanir. Anestezi ve cerrahi uygulamalar, melatonin salimminm ve
endokrin fonksiyonunu etkilemektedir. Bu ¢aligmanin amaci, izofluramn ratlarda gece veya

gundiiz uygulanmasinin melatonin diizeyi Uzerine etkisinin arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 15 gunlik erkek cinsiyette 26 adet rat alindi ve rastgele 4
gruba ayrildi. Ratlara kis doneminde gece izofluran grubuna (n:7) 19:00-01:00 ve gindiz
izofluran grubuna (n:7) 07:00-13:00 saatleri arasinda %1.5 izofluran ile anestezi uyguland: ve
gece kontrol grubuna (n:6) ve giindiiz kontrol grubuna (n:6) ayn zaman siiresince 6 L-dk™
akim hizinda oksijen uygulandi. Alt1 saatlik stirenin sonunda kan ornekleri alindiktan sonra
ratlar sakrifiye edildi. Alinan kanlardan santriflij edilerek elde edilen plazmalarda melatonin
duzeyleri enzim ilintili immun test (ELISA) yontemi ile 6lguldi.

Bulgular: Grup Gec-1 (gece-izofluran) ile Grup Gc-K (gece-kontrol), Grup Ge-i (gece-
izofluran) ile Grup Gn-i (glindiz-izofluran), Grup Gc-K (gece-kontrol) ile Grup Gn-K
(gundiuz-kontrol) karsilastirildiginda kan melatonin dizeyleri agisindan anlamli  fark
saptanmach (sirastyla p=0.132, p=0.180, p=0.065). Grup Gn-I (gindtiz-izofluran) ile Grup
Gn-K (gundiiz-kontrol) Kkarsilastirildiginda kan melatonin diizeyi Grup Gn-I (gundtiz-
izofluran)’ da anlaml1 olarak daha yuksek saptandi (p=0.009).

Sonug: On bes gunlUk ratlarda alt1 saatlik uygulanan %1.5 konsantrasyondaki izoflurann,
gundiz uygulanmasinda melatonin duzeyini arttirdigi ve gece uygulanmasinda ise

etkilemedigi saptandh.

Anahtar K elimeler: izofluran, rat, sirkadiyan ritim, melatonin



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF ISOFLURANE ADMINISTRATION AT
NIGHT ORIN THE DAY ON MELATONIN LEVELSIN RATS
Fusun OZKAY A, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine
Department of Anesthesiology and Reanimation, IZMIR

Aim: Melatonin synthesis in the pineal gland shows a circadian rhythm and reaches its
maximum level during the darkness phase. This rhythm is provided by suprachiasmatic
nucleus perception of the light-dark cycle. Surgery and anesthesia effects melatonin secretion
and endocrine function. The aim of this study is to investigate the effects of isoflurane
administration at night or in the day on melatonin levelsin rats.

Material and Methods: 15 days old 26 male rats were included and divided into 4 groups by
randomisation. In winter %21.5 isoflurane was administered to the rats in group night
isoflurane (n:7) between 07:00 pm-01:00 am and the rats in group day isoflurane (n:7)
between 07:00 am-01:00 pm and 6 L-min™* of oxygen was administered to the rats in group
night control (n:6) and group day control (n:6) during the same time periods. At the end of 6
hours rats were sacrified after blood samples were taken. Blood samples were centrifuged and

plasma melatonin levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results: When Group Gc-l (night-isoflurane) was compared with Group Gc-K (night-
control), Group Gc-I (night-isoflurane) with Group Gn-I (day-isoflurane), Group Ge-K (night-
control) with Group Gn-K (day-control) significant difference was not found on melatonin
levels (sequentially p=0.132, p=0.180, p=0.065). When Group Gn-l (day-isoflurane) was
compared with Group Gn-K (day-control), blood melatonin level was significantly greater in
Group Gn-I (day-isoflurane) (p=0.009).

Conclusion: It has been ascertained that %1.5 isoflurane administered during 6 hours in 15
days old rats increases melatonin levels significantly in the daytime and does not affect them
at nighttime.

Keywords: Isoflurane, rat, circadian rhythm, melatonin



GIRIS ve AMAC

Anesteziklerin yenidogan rat beyninde noroapoptoz olusturdugu bilinmektedir.*
Jevtovic-Todorovic ve ark.min® 7 giinlik ratlarda 6 saat boyunca farkl: konsantrasyonlarda
veya kombinasyonlarda azot protoksit (N2O), izofluran ve midazolam uyguladiklar
calismalarinda, izofluramn tek basina (%0.75, 1 veya 1.5) konsantrasyon bagimli
norodejenerasyona neden oldugunu saptamiglardir. Ayrica anestezik ilag kombinasyonunun,
yenidogan ratlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda anlamli azalmaya neden oldugunu da
gostermislerdir.

Dogan’ tarafindan anabilim dalimizda yapilan calismada; apoptotik nérodejenerasyonu
tetiklemek icin 7 gunlUk rat yavrularina 07:00-13:00 (gundtiz grubu) ve 19:00-01:00 (gece
grubu) saatleri arasinda, 6 saat siresince %1.5 izofluran uygulanmis, bu konsantrasyonda
uygulanan izofluramin, gelismekte olan rat beyninde gece ve gundiz gruplarinda
ndroapoptotik etkisinin oldugu gosterilmistir. Noroapoptotik yanitin, gindiz izofluran
uygulanan grupta, gece izofluran uygulanan gruba goére daha fazla oldugu saptanms, gece
daha az etkilenmenin nedeninin melatonin duzeylerindeki artis ile iliskilendirilebilecegi
belirtilmistir.

Melatonin salimmu, canli tirlerine gore farklilik gosteren sirkadiyan bir ritme sahiptir.
Bu farklilik, hormonun gece pikinin meydana geldigi saatler ve sireleri ile ilgilidir.*
Melatonin antioksidan, onkostatik, antiinflamatuvar ve antikonvilzan etkilere ve sirkadiyan
ritimlerin diizenlenmesi, reprodiktif aksin diizenlenmesi gibi 6nemli fizyolojik fonksiyonlara
sahip bir hormondur.®> Melatonin sentezi ve salinimi karanlikta uyarilirken, 1sik ile baskilanr.*
Melatoninin ekzojen uygulanmasinin, gelismekte olan rat beyninde, 6zellikle serebral korteks
ve anteriyor talamusta, anesteziyle indiklenen apoptotik nérodejenerasyona karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir.°

Anestezi ve cerrahi uygulamalar, melatonin salinimim ve endokrin fonksiyonunu
etkilemektedir.” Melatonin Gretimini uyku bozukluklari, agr, ilaglar, stresile baglantil: olarak
cerrahi girisimler ve anestezi etkilemektedir.” Plazma melatonin konsantrasyonunun genel
anestezi ve cerrahi altinda azaldigi’® ancak ilk saatlerde degismedigi gosterilmistir.’ Y apilan
iki farkli calismada gindiz saatlerindeki ameliyatlarda tiyopental, izofluran anestezisi
uygulanmis ve anestezi sonrast ilk gece melatonin diizeylerinin dustugti gosterilmistir.”*° Bir
baska galismada, mindr cerrahi operasyonlarda kullamlan sevofluran, izofluran ve desfluranin
kan melatonin diizeyini etkilemedigi saptanmistir.** Reber ve ark.™ calismalarinda ameliyat



sonrast melatonin dizeylerinde 8 saat boyunca devam eden artis saptamislar, derlenme
stirecinde izofluramn propofole oranla melatonin diizeyinde daha az disise neden oldugunu
vurgulamuslar, Arai ve ark.'® ise kadinlarda anestezi indikksiyonunda izofluran kullaniminin
melatonin dizeylerinde artisa, sevofluranin ise dislse neden oldugunu bildirmislerdir.
Dispersyn ve ark.' ratlara uyguladiklari 30 dakikalik propofol anestezisinden sonra,
melatonin salintmindaki ilk 3 saatteki azalmayi, anestezi sonlanmasindan 20 saat sonraki
artigin takip ettigini ve bunun melatoninin sirkadiyan ritmindeki kaymaya bagli olabilecegini
belirtmistir.

Pubmed ve Google Scholar'da (Nisan 2010 tarihine kadar) yaptigimiz literattr
taramasinda, izofluranin ratlarda gece veya glindiiz uygulanmasinin melatonin diizeyi tzerine
etkisini arastiran ¢alisma bulunmadigim saptadik.

Calismamizda, izofluramin ratlarda gece veya gundiz uygulanmasinin melatonin
diizeyi Uzerine etkisinin arastirilmasint amagladik.



GENEL BIiL GiLER

KRONOBIYOLOJi VE ANESTEZI

Canlilarin biyolojik faaliyetlerinin birgogunda belirli bir ritmin gdzlendigi ¢ok eski
zamanlarda fark edilmistir. Ancak, biyolojik ritimlerin bagli basina bir bilim dal1 olmasi 19.
yuzyilin sonlarina rastlar. Biyolojik ritimleri ve onlari yoneten etkenleri arastiran bilim dali
“kronobiyoloji” olarak adlandirilir.” Biyolojik ritimler, zaman icinde periyodik ve
ongorilebilir olan farkl: biyolojik olaylar igerir.*®

Canlilardaki biyolojik fonksiyonlarin ritimleri, genellikle cevre sartlarindan doéngtisel
Ozellikler gosterenlerle eszamanli olarak yurir. Eger bir canli engelsiz bir sekilde dis ortamla
iliskili ise ve ritimlerini dis dinyadan gelen uyarilara gore diizenleyebiliyorsa, bu tip ritimlere
“bagl1 (entrained) ritimler” denir. Bunun yaminda; eger canli, cevresel isaretlerden yalitilmis
bir laboratuvar ortaminda yetistirilirse, bu durumda tam olarak cevresel isaretlerle tutarli
olmasa da, bir i¢ ritim strdurdigi goriulmektedir. Bu tip ritimlere de “ serbest (free-running)
ritimler” denir."’

Canlinin gevreden aldigi sinyallerin bir kism, ritimlerini dizenlemesi igin bir isaret
gorevi yapar. Ornegin, 151k ve karanlik, canlinin gece ve gindiiz gosterecesi faaliyetleri
ayarlamasi icin cevresel bir isaret olarak kullanilir. Bunun gibi cevresel isaretlere, “ zeitgeber”
(almanca; zeit=zaman, geber=vermek) veya "ritim verici" denir.’® Bu ritim verici faktorler,
ayin devri, yilin mevsimleri, giinesin durumu vb. olabilecegi gibi, bunlarin arasinda en
onemlisi 1siktir.®19

Biyolojik Saat Cesitleri

Senkronize ediciler olarak tammlanan aydinlik-karanlik, dinleme-aktivite, aglik-
beslenme ve diger gevresel kosullarin dongulerindeki gegici degisiklikler organizmaya gegici
isaretler verir ve bdylece donemlerini bu biyolojik ritimlere kabul ettirirler.?° Bu ritimler, giin
boyunca insan viicudunda, kan basincini, immin sistem aktivitesini, kamn koagulasyonunu,
gastrik ve renal fonksiyonlar: degistirirler.’*?*?? Vicuttaki hormonlar sirkadiyan ritimlerle
diizenlenir.?® Bu ritimler; temel biyolojik saat cesitleri olarak siniflandirilmustar;*#*°
Sirkadiyan (Sirkadiyan: Dunyamn donusl): 24 saat (22-26 saat)

Ultradiyan: <20 saat

Infradiyan: >28 saat (haftalar, aylar veya mevsimler siiren bir dénem)
Sirkaseptan: 7+£3 gin

Sirkadiseptan: 14+3 giin



Sirkavijintan: 21+3 gin

Sirkatrivijintan: 30£5 gin

Sirkatidal: 11-14 saat
Sirkalunar: 26-30 gin
Sirannual: 330-400 gun

insanlarda gozlenen ritim érnekleri Tablo 1’ de gosterilmistir.*

Tablo 1. insanlarda gézlenen ritim drnekleri®*

Ritim Sikhig

Fizyolojik Davramssal Osilasyon

Ultradiyan Ritim

Saniyede birden fazla dongu Gorme ve isitme sistemleri, EEG dalgalar
Dakikada birden fazla dongu Kalp hizi, solunum sayisi, mide hareketleri
Saatte birden fazla dongt Kan dolasim, ¢esitli enzim aktiviteleri

Ginde birden fazla dongu

Yeme-igcme, idrar gikarma, digkilama,
REM/nonREM uyku basamaklar1

Sirkadiyan Ritim

Ginde yaklasik bir dongu

Uyku-uyaniklik, vicut 1s1 dalgalanmalari,
kan basinci, yorgunluk-dinglik, ruh
durumu, stres, fiziksel ve zihinsel
performans

infradiyan Ritim

Her ay dongusiinde bir dongti

Menstruel dongu, insan ve primatlarda ayin
evrelerine menstruel donguniin
kilitlenmesi, memeli gebelik siiresinde 30
gunlik ortak carpanlar, erkeklerde yaklasik
21-28 gunlik testosteron salinim donguisi

Y 1ilda yaklasik bir dongu

Insan ve memeli hayvan dogumlari,
mevsimsel affektif bozukluk sendromu,
serebrovaskiler kazalar ve solunum
kaynakli 6ltimler, ani bebek dltmleri,
kazalar, hastaliklar, cinayet, intihar

(EEG: elektroensefalogram, REM: rapid eye movement)




Canlilardaki ritim mekanizmasinin i¢ bir kaynaktan yonetildigine dair ilk deneysel
kanitlar, Jan-Jagues d’ Ortous de Marian adl1 arastiricidan 1700’ lerde gelmistir.* Bu arastirici
heliotropik (glneste yaprak veya ciceklerini acip, karanlikta kapatan) bitkilerde yaptigi
calismalar sonucu, bu bitkilerdeki ritimlerin, 151k olmasa da faaliyet gosterebildiklerini
kanitlamistir. De Marian, heliotropik bir bitki tUrtnin iki 6rneginden birini tamamen
karanlikta, bir digerini de normal glines goren bir yerde muhafaza etmistir. Bir slire sonra,
karanlikta yetisen bitkinin de aym giinesteki turdesi gibi, glindiiz vakti yapraklarini agip, gece
kapattigin1 gozlemlemistir. Gunimuizde birgok canlimn i¢ ve dis kaynakli ritimlere sahip
oldugu bilinmektedir.?*

Biyolojik ritimler jet lag ve mesai saatleri gibi sosyoekolojik faktorler kadar, hastalik ve
ilaclardan da etkilenir. Varolan klinik veriler, belirti ve bulgularin zaman icinde sabit
olmadigim ve genellikle tekrarlayan yapiya sahip olduklarim gostermistir. Inme ve kalp
krizleri, gunun herhangi bir saatiyle karsilastirildiginda daha cok sabahlari olusur ve
osteoartriti olan hastalar sabahlari geceye gére daha az agri duyma egilimindedir.?>%
Calismalar ayrica kemoterapi, astim ve osteoartrit tedavilerinin, ilaclar dikkatlice segilmis
zamanlarda uygulandiginda, daha fazla etkili ve daha az toksik olabilecegini gostermistir.?"?
Ilag uygulamasi icin guin icinde zaman segerek tibbi tedavide sirkadiyan ritmin g6z 6ntine

alinmasina “kronoterapi” denir.?®

Sirkadiyan Ritmin Anatomik Temelleri

Sirkadiyan saatlerin ¢alismasi, vicutta belli bazi bolgelerin kontrollinde ise de, aslinda
tek hicreli canlilarda bile ritimlerin varligi sz konusu oldugundan, biyolojik saatlerin hiicre
duzeyindeki salimmlarla dizenlendigi soylenebilir. Biyolojik ritimlerin temelini olusturan
mekanizmalar hiicresel dizeyde is gordiginden, hiicre fonksiyonu Uzerine etkili birgok
faktor, dogrudan ritimlere de etkir. Bunlardan en 6nemlileri, basta potasyum (K™) ve kalsiyum
(Ca'®) olmak Uizere, hiicredeki temel fonksiyonlar: yiiriiten iyonlarin dengeleri ve hiicrenin
fonksiyonunu kontrol eden 6nemli birimlerinden biri olan hiicre zarimin yapisindaki
degismelerdir.*

Ritmisitenin diizenlenmesi icin, santral bir merkeze, ve bu merkezi dis cevreye baglayan
girdi yolaklarina ve ¢ikis yolaklarina (senkronize ediciler) gereksinim vardir. Memelilerde,
santral sirkadiyan pacemaker hipotalamusun suprakiazmatik gekirdeginde (SKC) yer alir ve
ana senkronizer 1siktir (Sekil 1).%*?° SKC, fotik uzantilar icerir. Retinada yer aan
fotoreseptorler retinotalamik yol ile dogrudan SKC'e uzanir. Glutamat bu sinaptik baglantida



temel sinyal molekultdur. Fotik bilgi ayrica dolayli olarak da genikulohipotalamik yolaktan
daha fazla intergenikulat yaprak yoluyla SKC’ e ulasabilir. Gamma aminoblitirik asit (GABA)
tip A ve noropeptid Y bu sinaptik baglantida sinyal molekiilii olarak islev gorir.*® Sirkadiyan
pacemaker ayrica l6komotor aktivite, ilaclar ve beslenme gibi non-fotik senkronize edicilerle
de ayarlanabilir. Raphe niikleustan seratoninerjik afferent aktivite ve intergenikulat yapraktan
noropeptid Y-GABAerjik girdiler bu yolaklarda yer alir. Asetilkolin, histamin ve seratonin
SKC'in kontroltinde yer alir.®
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Sekil 1. Retina-suprakiazmatik cekirdek yolu®*

Baska ritim Ureten bolgeler olsa da, SKC bir "Ust saat" gibi is gorir ve diger ritmik
fonksiyon gosteren hicrelerin faaliyetlerini dizenler. SKC'in ritimleri dizenledigine dair
kanitlar ise sOyle siralanabilir:

In vitro (vicut dis1) SKC hticre kiilturleri, sirkadiyan bir elektriksel ritme sahiptirler.

SKC nakli (transplantasyonu) sonrasi, alicimn ritmi, vericinin ritmine uyar.



SKC'in metabolik aktivitesi Gzerine yapilan calismalarda, 2-deoksiglukoz enjeksiyonu
ile, bu bdlgenin glikoz kullanma miktar: 6lgtlmustir. Glikoz kullanma, metabolik
olarak aktif olmayla esdeger oldugundan, bu veriler, SKC'in hangi durumlarda daha
fazla aktif oldugunu gostermek bakimindan 6nemlidir. Bu galismalar sonucunda;
SKC'in, aydinlikta (1s1k varliginda) metabolik olarak aktif, karanlikta ise goreceli

olarak aktif olmadig: anlasilmigtir.*"3*

SKC Uzerinde yapilan diger calismalar, bu bolgenin ¢ok sayida sinir ileti maddesi
icerdigini belirlemistir. Bu bdlgede yer alan sinir ileti maddelerinden 6nemlileri: ndropeptid
Y, vazopressin, vazoaktif intestinal polipeptid, gonadotropin salgilatict hormon ve
somatostatindir.2

Sonucta gincel anlayis memeli sirkadiyan ritimlerinin, hipotalamik SKC'teki sinyal
yolaklarimi hedef alan senkronize ediciler tarafindan dizenlendigi yonindedir. Sirkadiyan
ritimlerin genetik temelleri tammlanmistir ve organlarda veya hiicrelerdeki biyolojik
sireclerin neredeyse tamami herhangi bir diizeyde sirkadiyan saat tarafindan etkilenmektedir
(Sekil 2).2
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Sekil 2. Memeli sirkadiyan ritminin semast.® (GABA: gamma aminobiitirik asit, 5-HT: 5-
hidroksitriptamin; NE: norepinefrin; NPY : ndropeptid Y; PVN: Paraventrikiler niikleus)



IZOFLURAN
Izofluran, enfluran izomeri olan bir metil etil eter olup onun bircok Gzelliklerini tasir.
Formiil yapist; 1-kloro-2,2,2-trifloretil diflorometil eter’dir (Sekil 3).%

F H =

L
F—C—C—0O—C—H

.
F Cl =

Sekil 3. izofluranin kimyasal formiilii.>

Renksiz, patlayict ve yanmici olmayan, koruyucu icermeyen, kimyasal olarak stabil bir
maddedir. izofluran ultraviyole 151k ve sodalime ile bozulmayan, orta keskinlikte kokusu olan,
metal ile reaksiyon vermeyen bir gazdir. Molekil agirligi 184.5 g, kaynama noktasi 48.5°C,
ozgiil agirhg 1.5'tir. Buhar basinci (20°C de) 238 mmHg olup halotaninkine yakindir.*
Minimum alveoler konsantrasyon (MAK) degeri oksijen (Oy) icinde 1.15, %70 N»O icinde
0.56' dir. Partisyon katsayilari, kan:gaz igin 1.4, su:gaz igin 0.6, yag dokusu:gaz igin 94.5'tir.
Bu degerler halotan ve enfluranin partisyon katsayilarindan disik oldugu icin, uyuma ve
uyanma onlardan daha hizlidir. Bu 0Ozellikler anestezi derinliginin de daha iyi kontrol
edilmesine olanak verir.*®

Santral Sinir Sisemi Uzerine Etkileri

Izofluran 1 MAK'dan bilyiik konsantrasyonlarda serebral kan akimini ve intrakraniyal
basinci artirir. Bu etki halotaminkinden daha az olup, yer tutan lezyon varliginda bile
hiperventilasyon ile kontrol edilebilir. Intrakraniyal basing artis1 olan vakalarda izofluramn
kullanmm Gstinltgh vardir. izofluran metabolik O, gereksinimini azaltr ve 2 MAK'da
elektriksel olarak sessiz EEG olusturur. EEG'1n baskilanmasi serebral iskemi ataklarinda bir
dereceye kadar beyin korumas: saglar,® serebral O, tiiketimini azaltir.®
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MELATONIN

Pineal bez biyolojik olarak aktif birgok birlesik salgilar, melatonin en 6nemli salgisal
dranuddr. Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) (Sekil 4) ilk kez 1958 yilinda Lerner
tarafindan kurbaga ve baliklarin melanositlerinde bulunan bir renk pigmenti olarak
tammlanmistir.*® Melatonin adini, kurbaga derisinde pigment hiicrelerindeki  melanin
granilllerinin agregasyonuna neden olmasindan almistir.®” 232 molekiil agirlikli, ilkelinden
gelismisine kadar bitiin aerobik canlilarda bulunan ve evrim boyunca korunmus bir
molekdildiir.*®

Sekil 4. N-asetil-5-metoksitriptamin (Melatonin)?*

M elatonin Sentezinin Kontrolu

Melatonin salinimi, canli tirlerine gore farklilik gosteren sirkadiyan bir ritme sahiptir.
Bu farklilik, hormonun gece pikinin meydana geldigi saatler ve streleri ile ilgilidir. Serum
melatonin konsantrasyonu, geceleri gindize gore 3-10 kat daha yiksektir. Melatonin
saliniminin sirkadiyan ritmi endojen kokenlidir, bu da uyarilarin SKC'ten ¢iktigini yansitir.”
Melatonin sentezi ve salinim karanlikta uyarilirken, 1sik ile baskilanr. Gin 1s1ginin
bulundugu saatlerde, retinadaki fotoreseptor hicreleri hiperpolarizedir; bu da noradrenalin
salinmasim baskilar. Karanlikla birlikte polarize olan fotoreseptér hicreler noradrenalin
salgilarlar. Noradrenalin, hem triptofamn dolasimdan beze girisini artirmakta, hem de
pinealosit membramndaki B; reseptérleri araciligiyla membrandaki adenilat siklazi aktive
ederek, hiicre igi siklik adenozin monofosfat (CAMP) seviyelerini yikseltmektedir. cAMP
etkisiyle, melatonin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan N-asetil transferaz (NAT) aktivitesi
yukselmekte, boylece melatonin sentez ve salimm baslamaktadir. Melatonin sentez ve

salinimi arttikga hormon, pasif difiizyonla dolasima geger (Sekil 5).4%
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Sekil 5. Melatonin sentezinin kontroli*® (SKC: Suprakiazmatik cekirdek, RT: Retinotalamik,
PV C: Paraventrikiler gekirdek, SSG: Superiyor servikal gangliyon, NA: noradrenalin, NAT:
N-asetil transferaz, HHOMT: Hidroksiindol-O-metiltransferaz)

M elatoninin Etki M ekanizmas ve inaktivasyonu

Melatonin duzeyi ilk 6nce saat 20:00 ile gece yarisi arasinda bir yikselme gosterir,
02:00-04:00 arasinda pik yapar.’” Pineal bezden dolasima verilen melatonin lipofilik
ozelliginden dolay: direkt olarak veya 6zel reseptorler aracihigiyla hedef hiicrelere ulasir.*
Insanda beynin cesitli bolgelerinde, bagirsaklarda, overlerde, kan damarlarinda ve
karacigerde, melatonin reseptorlerinin varlhig: gosterilmistir. Farmakolojik ve kinetik gruplara
ait, zara bagli iki melatonin baglanma yeri tanimlanmustir: MT1 [(yuksek afinite (pikomolar)]
yerleri ve MT2 [(diisiik afinite (nanomolar)] yerleri.**** MT1 reseptérlerinin aktivasyonu
hedef hiicrelerde adenilat siklaz aktivitesinin baskilanmasina neden olur. Melatonin; MT1
reseptoru aracilig: ile termoreguilasyonda, arteriyel vazokonstriksiyonda, kanser hticrelerinin
proliferasyonunda, Ureme ve metabolik fonksiyonlarda; MT2 reseptori aracihigiyla ise,
SKC'teki noronal termoregulasyonda, retinada dopamin salgisimin  inhibisyonunda,
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vazodilatasyonun indiklenmesinde, arteriyel yatakta I6kosit rulo formasyonunun olusumunun
engellenmesinde ve immiin cevabin artirnlmasinda rol alir.”? Lipofilik 6zelligi nedeniyle
hiicrenin tim fraksiyonlarina kolaylikla girebilen melatoninin, sitozolik ve nikleer baglanma
yerleri de tanimlanmistir.*® Ornegin; sitozolik kalmoduline baglanarak adenilat siklaz,
fosfodiesteraz gibi hedef enzimlerle oldugu kadar yapisal proteinlerle de etkileserek dogrudan
Ca'? gecisi Uzerinde de etki gosterebilir.** Melatoninin inaktivasyonu, baslica karacigerde
gerceklesir. indol halkasinin 6. konumundan hidroksile olan melatonin, daha sonra sillfat ve
glukronik asitle konjuge edilerek idrarla atilir. Melatoninin idrardaki baslica metaboliti 6-
silfatoksimelatonin olup, plazma melatonin dizeyinin iyi bir gostergesidir. Diger onemli
metaboliti ise; N1-asetil-N2-formil-5-metoksikinuramin (AFMK) molekiiltidiir.%’

M elatoninin Biyolojik Etkileri

Melatonin antioksidan, onkostatik, antiinflamatuvar ve antikonvilzan etkilere ve
sirkadiyan ritimlerin duzenlenmesi, reprodiktif aksin dizenlenmesi gibi 6nemli fizyolojik
fonksiyonlara sahip bir hormondur.”

Ekzojen melatoninin, beyin elektriksel aktivitelerini dengeleyici etkisiyle (alfa beyin
dalgasinin olusumunu artirmak suretiyle) uykuya dalma siresini kisalttigi, total uyku
periyodu esnasinda uykudan uyams sayisini azalttigi, uyku kalitesini artircigr ve hipnotik
etkiler gosterdigi bildirilmistir. Bunun yamnda melatonin, beyinde monoamin norotransmitter
diizeylerini etkileyerek uyku mekanizmalarin: aktive etmektedir.** Melatoninin uyku kalitesi,
REM ve nonREM uyku Uzerine etkilerinin, bircok parametrenin rol aldigi oldukca karmasik
bir mekanizma ile oldugu bilinmektedir.** Bu mekanizma icinde basta SKC olmak (izere
biyolojik osilatérler olarak adlandirilan yapilarin énemli rolii vardir.™

Melatonin, bir anestezige benzer sekilde uykuyu etkiler ve melatonin tedavileri
insomni, uyku apnesi, ve jet lag gibi uyku iliskili problemlerin tedavisinde kullanilir.”® Ayrica
hekimler antik caglardan beri geceleri hastalarin daha az agrist oldugunu ve daha az
analjezige gereksinimleri oldugunu belirtmislerdir. Melatoninin maksimum analjezik etkisi
gece ortaya ¢ikar ve pinealektomiyle ortadan kalkar. Opioid reseptdr blokaji nosisepsiyondaki
sirkadiyan ritmi engeller.*® Melatonin farelerde morfin toleransim ve bagimhihigini geri
cevirebilir.*’

Melatonin ayrica hiicre aracili imminiteyi, bazi hormonlarin Uretimini ve ardisik
etkilerini etkiler.***® Melatonin, kan basinci ve 1sinin diizenlenmesi gibi bazi santral fizyolojik

sireclerde ve istah, hafiza ve duygu durum gibi bazi nérofizyolojik fonksiyonlarda yer alan
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gliclii bir nérotransmitter olan seratoninle beraber calisir.®>* Bu degisimler kognitif zafiyet
kadar postoperatif donemde siklikla gozlenir. Postoperatif veya yogun bakim hastalarindaki
baz1 stresle induklenen yanitlar hem melatoninin sirkadiyan sekresyonunun kaybina hem de
sirkadiyan ritimdeki ilagla indiiklenen faz kaymasina bagl olabilir.>%*

Melatoninin ekzojen uygulanmasimn, gelismekte olan rat beyninde, 6zellikle serebral
korteks ve anteriyor talamusta, kaskadda B cell lymphoma extra large (bclXL) protein
diizeylerinin up-regilasyonu, sitokrom ¢ salimmimin azalmasi ve kaspaz-3 aktivasyonunun
inhibisyonu gibi belirli anahtar elemanlar: inhibe ederek anesteziyle indiklenen apoptotik

norodejenerasyona kars: koruyucu oldugu gosterilmistir.®

Anestezinin ve Cerrahinin Melatonin Diizeyi Uzerine Etkisi

Anestezi ve cerrahi uygulamalar, melatonin salimimint ve endokrin fonksiyonunu
etkilemektedir. Melatonin dretimini uyku bozukluklari, agri, ilaglar, stres ile baglantili olarak
cerrahi girisimler ve anestezi etkilemektedir.” Plazma melatonin konsantrasyonunun genel
anestezi ve cerrahi altinda azaldigi® ancak ilk saatlerde degismedigi gosterilmistir.” Lokal
anestezikler, benzodiyazepinler, p-blokerler, kortikosteroidler, Ca"? kanal blokerleri, non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar, klonidin, sodyum valproat melatonin salimmint azaltirken,
opioidler artirmaktadir (Tablo 2).>*

Yapilan iki farkli calismada gindiz saatlerindeki ameliyatlarda tiyopental, izofluran
anestezisi uygulanmis ve anestezi sonrasi ilk gece melatonin dizeylerinin  distigl
gosterilmistir.”*° Bir baska calismada, mindr cerrahi operasyonlarda kullanilan sevofluran,
izofluran ve desfluranin kan melatonin diizeyini etkilemedigi saptanmistir.™* Reber ve ark.
calisgmalarinda ameliyat sonrasi melatonin diizeylerinde 8 saat boyunca devam eden artis
saptamuslar, derlenme siirecinde izofluramn propofole oranla melatonin diizeyinde daha az
dustise neden oldugunu vurgulamakta ve bu farki iki ajamn hepatik kan akimi Gzerine olan
etkilerinin farkli olmasina baglamaktadir. Bourne ve ark.> ise melatoninin orta derecede
hepatik ekstraksiyon oramina sahip oldugunu bunun sonucunda melatonin klirensinin blyik
oranda hepatik kan akimina bagli olmasinin beklenilmemesi gerektigini savunmaktadirlar.
Ayrica kullanilan anestezik gjanlarin gastrointestinal sistemde Uretilen melatoninin sistemik
dolasimdaki dagilimini nasil etkiledigi bilinmemektedir.>® Melatonin salimminin propofol
inflizyonu siiresince arttigi gosterilmistir.® Cocuklarda ise tiyopental veya midazolam
uygulanmast sonrasi plazma melatonin konsantrasyonunun degismedigi bildirilmistir.>” Arai
ve ark.’® kadinlarda anestezi indiiksiyonunda izofluran kullamiminin melatonin diizeylerinde
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artisa, sevofluranin ise distse neden oldugunu bildirmiglerdir. Calismacilar bu sonuglarinin,
izofluranin sevoflurandan farkli olarak GABAerjik iletiyi degistirmesine, ayrica hepatik kan
akimint azaltarak melatonin klirensini azaltmasina, kan basinci ve kalp atim hizinin artisina,
sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile melatonin sentez ve salintmini arttirmasina bagl
olabilecegini belirtmislerdir. Dispersyn ve ark.mn™ calismasinda ratlara uyguladiklarr 30
dakikalik propofol anestezisinden sonra, melatonin salimminda ilk 3 saatteki azalmayi,
anestezi sonlanmasindan 20 saat sonraki artis takip etmis ve bunun melatoninin sirkadiyan
ritmindeki kaymaya bagl1 olabilecegi belirtilmistir.

Tablo 2. ilaglarin melatonin diizeyi Uizerindeki etkileri>*

flaglar Olas mekanizma Serum melatonin diizeyi
Lokal anestezikler Protein kinaz C baskilamasi !
Opioidler NAT aktivitesinin artmasi 0
B blokerler SSS 1 reseptor blokaji !
Benzodiyazepinler GABA reseptor agonist etki !
Kortikosteroidler NAT aktivitesinin azalmasi !
Ca'* kanal blokerleri | NAT aktivitesinin azalmasi |
NSAI ilaglar Prostaglandin sentezi inhibisyonu !
Klonidin o reseptor agonist etki !
Sodyum valproat GABA seviyesinin arttirilmasi !

(SSS: santral sinir sistemi; GABA: gamma aminobitirik asit; NAT: N-asetil transferaz;

NSAI: non-steroid antiinflamatuvar)

Ileri yastaki hastalarin dahil edildigi bir calismada; ameliyat sonrasi komplikasyon
olusmayan ancak deliryum gorilenlerde melatonin diizeyinin ameliyat dncesi déneme gore
azaldhgi, komplikasyonlarin  eslik  ettigi hastalarda ise  nokturnal  melatonin
konsantrasyonlarinin belirgin olarak arttig: saptanmmstir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
onayr alindiktan sonra (Ek-1) Multidisipliner Deney Hayvanlar1i Laboratuvari’ nda kis
déneminde yapildi. Calismaya postnatal 15. glinde (P15) olan, Wistar cinsi, agirliklar1 15-20 g
arasinda degisen, 26 adet erkek rat alindh. Ratlar dogumlarindan itibaren 12 saat aydinlik
(07:00-19:00), 12 saat karanlik (19:00-07:00) ortamdaizlendi.

CALISMA GRUPLARI

Ratlar rastgele 4 gruba ayrild:
Gece kontrol grubu (Grup Gc-K) (n:6):
Ratlara 19:00-01:00 saétleri arasinda 6 L-dk™ akim hizinda O, uyguland.
Geceizofluran grubu (Grup Ge-i) (n:7):
Ratlara 19:00-01:00 saatleri arasinda 6 L-dk™ O, icinde %1.5 izofluran uyguland.
Gunduz kontrol grubu (Grup Gn-K) (n:6):
Ratlara 07:00-13:00 saatleri arasinda 6 L -dk™* akim hizinda O, uygulandi.
Giindiiz izofluran grubu (Grup Gn-1) (n:7):
Ratlara 07:00-13:00 saatleri arasinda 6 L-dk™ O, icinde %1.5 izofluran uyguland.

VOLATIL ANESTEZIK AJAN UYGULANMAS

Anestezi Duizenegi ve Baslangici: Her rat icin ayri olmak tzere 450 mL hacimli gaz
giris ve c¢ikis sistemi bulunan cam kavanozlar kullanildi. Cam kavanozlara vaporizator
(Isoflurane, Vapor 19.1, Abbott Lab, Germany) ile 6 L-dk™ akim hizinda O; icinde, bu yas
grubu ratlar icin yaklasik 0.66 MAK’a karsilik gelen®™® 9%1.5 konsantrasyonda izofluran
(Forane, Abbott Lab, England) girisi saglandi.? Gaz karisiminin monitorizasyonu, ortak giris
hattina baglanan anestezik gaz monitori (Anesthesa Gas Monitoring 1304, Denmark) ile
izlenerek sabit tutuldu, tim kavanozlar 37°C sabit sicaklikta su banyosuna yerlestirildi (Resim
1). Ratlarin alt1 saat siire ile bu kavanozlarda gaz karisim solumalari saglandh.

Gece gruplarindaki ratlarin igiktan etkilenmemesi icin ratlar deney siresince karanlik
ortamda tutuldular. Ratlar kirmizi 15181 goremediklerinden dolayr kan alim asamalarinda
kirmizi 1s1k kullanild.
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Resm 1. Anestezi uygulanma diizenegi

Anestezi idamesi: inspire edilen O, ve uygulanan volatil gjamn konsantrasyon
diizeyleri anestezik gaz monitdriinden izlenerek sabit tutuldu.

Anestezi Sonlandirilmas

izofluran grubu: Alt: saatlik sirenin sonunda izofluran kesildikten sonra hizla ratlarin
gogus kafesi acildh ve sol ventrikil icinden 1-3 mL arasinda kan K3-etilen diamin tetra
asetikasit (K3-EDTA) iceren mor kapakli tuplere alindi, soguk zincirle laboratuvara
ulastirildi, santrifyj icin +4°C de saklandi. Kan drnekleri alindiktan sonra ratlar sakrifiye
edildi.

Kontrol grubu: Kontrol grubunda alti saat siresince ratlarin bulunduklari cam
kavanozlarin icine 6 L-dk™ akim hizinda O, uyguland:. Tiim kavanozlar 37°C sabit sicaklikta
su banyosuna yerlestirildi. Alti saatlik sirenin sonunda servikal dislokasyon yontemi ile ratlar
sakrifiye edildi, ratlarin gogus kafesi acildi ve melatonin dizeyini saptamak amaciyla sol
ventrikdl icinden 1-3 mL arasinda kan K3-EDTA iceren mor kapakli tUplere alindi, soguk

zincirle laboratuvara ulastirildi ve santrifij icin +4°C de sakland.
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Anestezi uygulamasinin neden olabilecegi solunumsal veya metabolik bozukluklar
saptamak icin, anestezi uygulamas: yapilan gruplardan alti saatin sonunda rastgele secilen
birer rata, 6 L-dk™ O icinde %1.5 izofluran uygulamas: altinda laparotomi yapildi, barsaklar
karin boslugunun disina ¢ikarilarak vena cava inferior gorunir hale getirildi ve 26 Gauge igne
ile 0.20 mL kan 6rnegi alindi. Alinan ventz kan drnekleri 6lcimler yapilana kadar buz dolu
bir kap icine konularak saklandi. Ratlarin vendz kan 6rneklerinde pH, pCO,, PO, ve glukoz
duzeyleri Sat Profil Phox Plus L cihazi (Nova Biyomedikal Corp, Waltham, USA) ile
Olglldi. Kan drnegi alinan ratlar anestezi altinda sakrifiye edildi.

MELATONIN DUZEYLERININ OLCULMESI

Alinan kanlar, +4°C de (1000 g) soguk santriflijde (Hettich Zentrifugen Mikro 22 R,
Tuttlingen, Germany) 15 dakika sire ile santrifiij edildi. Elde edilen plazmalar Eppendorf
tiplerine alindi ve Ornekler -80°C de saklandi. Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakuiltesi
Biyokimya Anabilim Dal1 Laboratuvarlari’ nda analiz 6ncesinde drneklerin oda 1sisina gelmesi
saglanip melatonin dizeyleri Rat Melatonin ELISA Kit (Katalog No: E0908Ra, Uscn Life
Science Inc, Wuhan, China) kullamilarak enzim ilintili immin test (ELISA) yontemi ile
olculdu.

ISTATISTIK SEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analiz SPSS for Windows istatistik programinin 15.0 versiyonu kullanilarak
yapildi. Sonuglar ortalama *+ standart sapma bigciminde verildi. Melatonin degerlerinin
istatistiksel analizinde; grup varyanslarimn esitligi (homojenligi) icin Levene' stesti kullanildi.
p>0.05 oldugunda dagilimin esit (homojen) oldugu kabul edildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda t-testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya kontrol gruplarinda altisar, izofluran gruplarinda yediser rat olmak Uzere

dort grupta toplam 26 rat alindi. Ratlarin tumi calisma protokolunii tamamlads. izofluran

gruplarindan birer rat kan gazlari analizi amaciyla kullamildi. Melatonin dizeyi 6lgimi

toplam 24 rattan alinan kan orneklerinde yapildh.

VENOZ KAN GAZLARI SONUCLARI
Grup Gc-I ve Grup Gn-i gruplarindaki iki rattan alinan venoz kan gazlar: analizlerinde,
pH, PCO,, PO, degerlerinde metabolik ve solunumsal bozukluk gorilmedi, kan glukoz

degerleri normal sinirlarda bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. Vendz kan gazlar: sonuglart

Glikoz
pOz pCOz
pH 1
(mmHQ) (mmHQ) (mg-dL™)
Grup Ge-i (n:1) 7.266 25.7 41.4 112
Grup Gn-i (n:1) 7.25 345 49.6 111

KAN MELATONIN DUZEYLERI

Melatonin diizeyleri pg-mL™ cinsinden ortalama + standart sapma olarak Tablo 4'te

gosterilmistir.

Tablo 4. Kan melatonin diizeyleri

Grup Ge-i

Grup Ge-K

Grup Gn-i

Grup Gn-K

Kan Méelatonin Duzeyi
(pgmL™)

7.96 + 1.63

6.28 + 0.83

10.19 + 3.02*

3.57+2.18

* Grup Gn-1 ile Grup Gn-K gruplar: karsilastirilciginda p<0.05 saptanmustr.
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Grup Ge-i ile Grup Ge-K, Grup Ge-i ile Grup Gn-1, Grup Ge-K ve Grup Gn-K
karsilastirildiginda kan melatonin diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla
p=0.132, p=0.180, p=0.065). Grup Gn-i ile Grup Gn-K karsilastirildiginda, kan melatonin
diizeyi Grup Gn-I'da anlaml: olarak daha yilksek saptanmustir (p=0.009) (Tablo 4, Grafik 1).

T ' :

Grup Ge-i Grup Ge-K Grup Gn-i Grup Gn-K

14

12

10

= =y =

Kan Melatonin Diizevi (pg-ml-1)

It

-

Grafik 1. Kan melatonin duizeyleri
* Grup Gn-1 ile Grup Gn-K gruplar: karsilastirilciginda p<0.05 saptanmustir.
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TARTISMA

Calismamizda 15 gunlik ratlarda alti saatlik uygulanan %1.5 konsantrasyondaki
izofluranin gundiiz uygulanmasinin plazma melatonin dizeyini artirdigim, gece izofluran
uygulanmasinin ise plazma melatonin diizeyini yukseltmesine ragmen bu yikselmenin
anlamli olmadigim saptadik. Bu sonucumuz gece ve gundiz izofluran ile anestezi
uygulanmasinin plazma melatonin diizeyinde farklilik olusturdugunu gostermistir.

Melatonin tretimini uyku bozukluklari, agri, ilaglar, stres, cerrahi girisimler ve anestezi
uygulamast etkilemektedir.” Arai ve ark.® kadinlarda anestezi indiksiyonunda izofluran
kullammimin  melatonin diizeylerinde artisa, sevofluran kullammimin ise distse neden
oldugunu bildirmislerdir. Calismacilar bu sonuglarinin, izofluramn sevoflurandan farkl: olarak
GABAgjik iletiyi degistirmesine, ayrica hepatik kan akimini azaltarak melatonin klirensini
azaltmasina, kan basinci ve kalp atlim hizimin artisina, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile
melatonin sentez ve salimmini artirmasina bagl: olabilecegini belirtmislerdir. Histerektomi
icin genel anestezi uygulanan hastalarda, anestezi sonrasi ilk gece melatonin saliniminin
azaldigi gosterilmistir®  Melatoninin  Uriner metaboliti olan 6-sulfatoksimelatoninin
miktarinin, ortopedik cerrahi igin tiyopental-izofluran anestezisi sonrasinda operasyondan
onceki gece duzeyi ile karsilastirildiginda postoperatif birinci gece anlamli olarak azaldigi
bildirilmistir.'® Diger bir calismada, mindr cerrahi operasyonlarda kullanilan sevofluran,
izofluran ve desfluramin kan melatonin diizeyini etkilemedigi saptanmustir.”* Plazma
melatonin konsantrasyonunun genel anestezi ve cerrahi ile azaldizi™® ve ilk saatlerde
desismedigi gosterilmistir.’ Ancak farkl: iki calisma bunun tam tersini gostermektedir.'>°
Melatonin salimminin propofol infiizyonu siiresince arttizi™ ve yine baska bir calismada
anesteziden sonraki 8 saat boyunca artisinin devam ettigi gosterilmistir.'> Cocuklarda ise
tiyopental veya midazolam uygulanmasi sonrasi plazma melatonin konsantrasyonunun
degismedigi bildirilmistir.>” Calismamizda da giindiiz izofluran uygulanan grupta melatonin
diizeyinde artis gozlendi. Diger calismalarda saptanan farkli melatonin dizeyleri anestezi
uygulamasi, ek baska ila¢ kullanilmasi, cerrahi ve melatonin dizeyinin 6lcim zamam
arasindaki farkliliklarla agiklanabilir. Tim bu calismalardaki sonuglara gére melatonin
salintmina anestezinin etkisi kesin olarak belirlenememistir.

Calismamizda sadece gece veya gundiiz anestezi uygulanmasinin plazma melatonin
duzeyine olan etkisi arastirilmak istendigi icin ratlara gece veya giindiiz déneminde spontan
solunumda izofluran uygulandi. Melatonin salimim: 151k siddetine baglidir®® ve belirgin bir
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sirkadiyan ritmi vardir.®* Reber ve ark.*? giindiiz anestezi uygulanmasiyla karanlik ortam
olusturmanin melatonin dizeyinde artis olusturdugunu bildirmislerdir. Calismamzda
melatonin dizeyinde artis sadece giindiiz izofluran uygulanan grupta gozlendi. Bu bilgiler
1s1ginda gunduiz anestezi uygulanmasiyla olusturulan karanlik ortamin melatoninin salimini
artirarak plazma diizeyinde artisa neden olabilecegini distiniyoruz.

Martin ve ark.®> hem izofluran hem de melatonin metabolizmasinda yer alan sitokrom
P450 enzimlerinin  karanhgin baslangicindan saatler sonra fonksiyon gosterdigini
bildirmiglerdir. Bulduklar: bu sonug bizim gorisumiizi desteklemektedir. Hem izofluran hem
de melatonin metabolizmasinda sitokrom P450 enzim ailesi aktif rol oynamaktadir. izofluran
sitokrom P450 enzim ailesinden CYP2E1,*® melatonin ise CYP1A1, CYP1A2 ve CYP1B1
enzimleri ile metabolize oldugu bilinmektedir.®*® Ayrica sitokrom P450 enzimlerinin
aktivitesi sirkadiyan bir ritim gostermektedir.®® Bu bilgiler 1s15inda, elde ettigimiz sonuclar
izofluran ve melatonin metabolizmasinin giindiiz saatlerinde aktif olmamasina baglanabilir.
Ancak bunu kesin olarak sdyleyebilmek icin idrarda melatonin metabolitlerine bakmamiz
gereklidir.

Izofluranin GABA reseptorleri araciligryla GABA'in inhibitor fonksiyonunu arttirarak
etki ettigi bildirilmistir.°” Ayrica GABA reseptorleri, SKC'in baglantisimin oldugu birgok
beyin alaninda saptanmistir.®® SKC'in GABA araciligiyla pineal bezi uyarmasi ile melatonin
sentezlenir ve GABA infuzyonunun aktif donemde melatonin salintmint inhibe ederken,
dinlenme déneminde melatonin yapimin: azalttigi gosterilmistir.*® Ancak muscimol, triazolam
ve fenobarbital gibi GABAerjik agonistlerin, SKC'teki perl ve per2 gibi CLOCK genlerin
ekspresyonunu  degistirerek sirkadiyan ritmin faz kaymasini uyardigi gosterilmistir.”®"
SKC'teki GABA reseptorlerinin aktivasyonu ile CLOCK genlerin ekspresyonu baskilanabilir
ve bu baskilanma anesteziklerin olusturdugu sirkadiyan ritimdeki faz kaymasi olusumu igin
bir mekanizma olabilir. Bu goriisii Kobayashi ve ark.” sevofluranin beyinde sirkadiyan gen
ekspresyonunu (per2) baskiladigim ve bu baskilamanin 24 saat siresince oldugunu
bildirmeleri ile desteklemektedir. Ayrica Dispersyn ve ark.mn'* calismasinda ratlara
uyguladiklar: 30 dakikalik propofol anestezisinden sonra, melatonin salinitminda ilk 3 saatteki
azalmay1, anestezi sonlanmasindan 20 saat sonraki artis takip etmis ve bunun melatoninin
sirkadiyan ritmindeki kaymaya bagli olabilecegi belirtilmistir. Bu mekanizma ile izoflurann,
sirkadiyan ritim faz gegislerini uyaran SKC'teki CLOCK genlerin ekspresyonuna direkt
etkisiyle melatonin salimimint artirarak plazma diizeyini artirmis olabilecegini dustintiyoruz.
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Calismamizda gece izofluran uygulanmasimin gece kontrol grubuna gore plazma
melatonin diizeyini yukseltmesine ragmen bu yukselmenin anlamli olmadigim saptadik. Bu
sonucumuzu, melatonin metabolizmasinda yer alan enzimlerin fonksiyonunun karanlik
dénemde artmasiyla® melatoninyikiminin hizli olmasina bagladik.

Calismamizda kontrol grubu ratlarin serum melatonin diizeyi ortalamasi gece grubunda
6.28 + 0.83 pg-mL™, giindiiz grubunda ise 3.57 + 2.18 pg-mL™ bulundu. Giindiiz grubunda
g6zlenen bu azalma anlaml: olmamakla birlikte, Nowak ve ark.” yaptig: calismada ratlarda
ortalama serum melatonin diizeyinin 151310 oldugu dénemde 6 pg-mL™, karanlik dénemde ise
75 pg-mL™? oldugu bildirilmistir. Ratlarda (19 saat giindiiz/5 saat gece sikluslu) serum
melatonin diizeyi karanligin tam ortasinda (saat 01:30'da) ise 60 pg-mL ™ olarak bildirilmistir,
baska bir calismada ise (12 saat 151k/12 saat karanlik sikluslu) kan alinma saati net olmamakla
birlikte 1s131n oldugu donemde 10 pg-mL™?, karanhigin oldugu dénemde 45 pg-mL™
bulunmustur.”* Sonuglarimiz diger calismalarin sonuglarina gore daha disiik bulundu. Ancak
melatonin dizeyinde gece kontrol grubunda gindiz kontrol grubuna gore iki kat artis
saptand.

Ratlar nokturnal hayvanlardir. Dolayisiyla melatoninin pik yaptigi zaman dilimi
aktivite periyodlar: igindedir, halbuki insanlarda bu zaman dilimi dinlenme periyoduna
rastgelmektedir. Ancak hem ratlarda hem de insanlarda melatonin gece yarisinda en yuksek
seviyesine cikmaktadir.”® Ratlarda buldugumuz bu bulgularin bu nedenle insan plazma
melatonini igin gegerli olmayacag: sdylenebilir.

Calismamizda alt1 saatlik anestezi uygulamas: icin anestezik gereksinimin en fazla
degiskenlik gosterdigi zaman dilimlerini igeren ve gunin aydinlik ve karanlik epizotlarinda
yer alan altisar saatlik uygulama sirelerini, aralarinda 12 saat fark olacak sekilde, gece grubu
icin 19:00-01:00 ve gundtiz grubu icin 07:00-13:00 saatleri olarak segtik.

CGalismamizda bazi kisithiliklar bulunmaktadir. Bu kisitliklar iginde; plazma melatonin
diizeyinin 24 saat veya daha uzun sire ile izlenememesi, stres hormonu olarak bilinen
kortizoliin dlciimemesi, beyinde CLOCK genlerin ekspresyonlarinin ve bu ekspresyonlarin
melatonin ile iliskisinin gosterilememesi sayilabilir. Ayrica SSG’dan ¢ikan sempatik sinir
liflerinin, pinealositlerdeki B adrenerjik reseptorlerin uyarilmas: ile melatonin sentez ve
salimmint artirdigi gosterilmistir.* Bunun yaninda stresin uyardigi sempatik sinir sistemi
aktivasyonu kandaki melatonin konsantrasyonunu artirmaktadir.” Tiim bu bilgilere ek olarak
Anzawa ve ark.” izofluran anestezisinin hipotalamusun posteriyor bdlgesinde ve preoptik
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alanda mikrodiyaliz yontemi ile noradrenalin salimimini 6lctikleri calismalarinda izofluramn
noradrenalin salimmin artirchigint saptamiglardir. Noradrenalin, hticre igi CAMP seviyelerini
artirarak melatonin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan NAT aktivitesini artirmakta, bdylece
melatonin sentez ve salimimu baslamaktadir.* Bu bilgiler 1s1ginda, izofluramin olusturdugu
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun olgtilmemesi de kisitliliklar iginde sayilabilir.

Aydinlik-karanlik (12saat/12saat) donglsi olan ratlarda, gece ve gundiiz uygulanan
izofluran anestezisinin, melatonin salinimint etkiledigi ilk kez galigmamizda gosterilmistir.
Klinik agidan bakilirsa; melatoninin, sirkadiyan ritminin izofluran anestezisi nedeniyle
bozulmasina ve cerrahi islemlerden bagimsiz olarak anestezi uygulamasinin plazma melatonin
duzeyini yikseltmesine bagli olusabilecek fizyopatolojik degisikliklerde sorumlu olabilecegi
dusunebilir.
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SONUC ve ONERILER

On bes gunltk ratlarda yaptiginiz bu calisma ile alti saatlik %1.5 konsantrasyondaki
izofluranin, glindiiz uygulanmasinin melatonin diizeyini arttirdigini, gece ise etkilemedigini
saptadik.

Genel anestezik ajanlar ile ilgili kronofarmakolojik calismalari anestezi pratigine

uyarlamadan 6nce daha ileri arastirmalara gereksinim vardr.
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