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ÖZET 

RATLARDA GECE-GÜNDÜZ SEVOFLURAN UYGULAMASININ 

MELATONİN DÜZEYİ ÜZERİNE ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

VOLKAN ONAY, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı, İZMİR 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı ratlarda gece-gündüz sevofluran uygulamasının melatonin 

düzeyi üzerine etkisinin araştırılmasıdır.  

 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 15 günlük 24 adet rat alındı ve rastgele 4 gruba ayrıldı. 

Ratlara bahar döneminde 19:00-01:00 (gece grubu) ve 07:00-13:00 (gündüz grubu) saatleri 

arasında %2,6 sevofluran ve 6 L·dk-1 akım hızında oksijen uygulandı. Kontrol gruplarına 

ise aynı zaman süresince 6 L·dk-1 akım hızında oksijen uygulandı. Altı saatlik sürenin 

sonunda kan örnekleri alındıktan sonra ratlar sakrifiye edildi. Alınan kanlardan santrifüj 

edilerek elde edilen plazmalarda melatonin düzeyleri radioimmüno assay yöntemi ile 

ölçüldü. 

 

Bulgular: Grup gece sevofluran (Grup GC-S) ile Grup gece kontrol (Grup GC-K) plazma 

melatonin düzeyleri karşılaştırıldığında; Grup GC-S plazma melatonin düzeyi anlamlı 

yüksek bulunmuştur (p=0,002). Grup gündüz sevofluran (Grup GN-S) ile grup gündüz 

kontrol (GN-K) plazma melatonin düzeyleri karşılaştırıldığında; Grup GN-S plazma 

melatonin düzeyi anlamlı yüksek saptanmıştır (p=0,002). Grup GC-K ile GN-K plazma 

melatonin düzeyleri karşılaştırıldığında Grup GC-K plazma melatonin düzeyi anlamlı 

yüksek bulunmuştur (p=0,002).  

Sonuç: Çalışmamızda 15 günlük ratlarda altı saatlik % 2,6 konsantrasyonda uygulanan 

sevofluranın gündüz ve gece uygulamasının plazma melatonin düzeyini artırdığını, 

saptadık  

 

Anahtar Kelimeler: Sevofluran, rat, plazma melatonin 
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SUMMARY  

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF SEVOFLURANE ADMINISTERATION 

DURING DAY AND NIGHT PERIOD ON MELATONIN LEVELS IN RATS  

Volkan ONAY, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine 

Department of Anesthesiology and Reanimation, IZMIR 

Aim: The aim of this study is to investigate the effects of night-day on melatonin level 

under sevoflurane administration in rats. 

Material and Methods: 15 days old 24 rats were included and divided into 4 groups by 

randomisation. 2,6 % sevoflurane and 6 L·min-1 of oxygen was administered to rats 

between 07:00 pm-01:00 am (night group) and 07:00 am-01:00 pm (day group) in spring 

was administered to control groups 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 radioimmuno assay. 

Results: When Group night sevoflurane (N-S) was compared with Group night control (N-

K), significant difference was found on melatonin levels (p=0,002). When plasma 

melatonin levels compared between Group day sevofluran (D-S) and Group day control 

(D-K) , melatonin level of Group Day sevoflurane was found significantly high (p=0,002). 

Similarly, when plasma melatonin levels compared between (N-K) and (D-K), melatonin 

level of N-K was found  significantly high  (p=0,002). 

Conclusion: In this study, it has been ascertained that 2.6% sevoflurane administered for 

six hours during the day and night period increased melatonin levels significantly in 15 

days old rats.  

 

Keywords: Sevoflurane, rat, melatonin 
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GİRİŞ ve AMAÇ 

         

Anesteziklerin laboratuvar hayvanlarının beyinlerinde  nöroapoptoz ve nörokognitif 

fonksiyon bozukluğu oluşturduğu  bilinmektedir (1). Jevtovic-Todorovic ve ark.’nın (2) 7 

günlük ratlarda 6 saat boyunca farklı konsantrasyonlarda veya kombinasyonlarda azot 

protoksit (N2O), izofluran ve midazolam uyguladıkları çalışmalarında, izofluranın tek 

başına (% 0.75, 1 veya 1.5) konsantrasyon bağımlı nörodejenerasyona neden olduğu 

saptanmıştır. Anestezik ilaç kombinasyonun yenidoğan ratların öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarında anlamlı azalma olduğunu ve hipokampal sinaptik fonksiyonu 

bozduklarını göstermişlerdir. 

 

Doğan ve ark (3) ının anabilim dalımızda yaptıkları çalışmada; apoptotik 

nörodejenerasyonu tetiklemek için 7 günlük rat yavrularına 07:00-13:00 (gündüz grubu) ve 

19:00-01:00 (gece grubu) saatleri arasında, 6 saat süreyle % 1.5 izofluran uygulanmış ve 

gelişmekte olan rat beyninde gece ve gündüz gruplarında oluşan nöroapoptotik etki 

gösterilmiştir. Nöroapoptotik yanıtın, gündüz izofluran uygulanan grupta, gece izofluran 

uygulanan gruba göre daha fazla olduğu saptanmış, gece daha az etkilenmenin nedeninin 

melatonin düzeylerindeki artış ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir. 

          

 Melatonin antioksidan, onkostatik, antiinflamatuvar, ve antikonvülzan etkilere ve 

sirkadiyan ritimlerin düzenlenmesi, reprodüktif aksın düzenlenmesi gibi önemli fizyolojik 

fonsiyonlara sahip bir hormondur (5). Melatonin salınımı, canlı türlerine göre farklılıklar 

gösteren sirkadiyan bir ritme sahiptir. Bu farklılık, hormonun gece pikinin meydana geldiği 

saatler ve sürelerle ilgilidir (4). Melatonin sentezi ve salınımı karanlıkta uyarılırken,, ışık 

ile baskılanır (4). Melatoninin eksojen uygulanmasının, gelişmekte olan rat beyninde 

özellikle serebral korteks ve anteriyor talamusta, anesteziyle indüklenen apopitotik 

nörodejenerasyona karşı koruyucu olduğu ve apopitozis regülatörü olan bcl-x  protein 

lerinin seviyesini artırdığı   gösterilmiştir (6).  

         

 Anestezi ve cerrahi uygulamalar, melatonin salınımını ve endokrin fonksiyonunu 

etkilemektedir (7). Genel anestezi ve cerrahi uygulamalar melatonin konsantrasyonunu 

azaltmaktadır (7, 8).  Melatonin üretimi uyku, ağrı, ilaçlardan ve stresten etkilenmektedir 

(7). Gündüz saatlerinde gerçekleştirilen ve tiyopental, izofluran anestezisi uygulanan iki 

operasyonla ilgili yapılan çalışmalarda, anestezi sonrası ilk gece melatonin düzeylerinin 
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düştüğü gösterilmiştir (7, 10). Diğer bir çalışmada, minör cerrahi girişimlerin anestezisinde 

kullanılan sevofluran, desfluran ve izofluranın kan melatonin düzeyini etkilemediği 

belirtilmiştir (11).  

        

Özkaya ve ark (12) tarafından anabilim dalımızda yapılan çalışmada; on beş günlük 

ratlarda altı saatlik uygulanan % 1,5 konsantrasyondaki izofluranın, gündüz 

uygulanmasında melatonin düzeyini artırdığı ve gece uygulanmasında ise düzeyi 

etkilemediği saptanmıştır. Arai ve ark. (14)  kadınlarda anestezi indüksiyonunda izofluran 

kullanımının melatonin düzeylerinde artışa, sevofluranın ise düşüşe neden olduğunu 

bildirmişlerdir. Dispersyn ve ark.(15) ratlara uyguladıkları otuz dakikalık propofol 

anestezisinden sonra, melatonin salınımındaki ilk 3 saatteki azalmayı, anestezi 

sonlanmasından 20 saat sonraki artışın takip ettiğini ve bunun melatoninin sirkadiyan 

ritmindeki kaymaya bağlı olabileceğini belirtmişlerdir.  

          

 Bu çalışmada,, sevofluran anestezisinin ratlarda,  gece ve gündüz uygulanmasının 

melatonin düzeyi üzerine olan etkisi araştırılmıştır. 
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 GENEL BİLGİLER 

 

       KRONOBİYOLOJİ VE ANESTEZİ 
          

         Canlıların biyolojik faaliyetlerinin büyük bir bölümünün belirli bir ritim ile 

düzenlendiği bilinmektedir. Ancak biyolojik ritimlerin bir bilim dalı olması 19. yüzyılın 

sonlarında gerçekleştirilmiştir. Biyolojik ritimleri ve onları yöneten etkenleri araştıran 

bilim dalı “kronobiyoloji” olarak isimlendirilmektedir (16).  

           

 Periyodik olayların büyük bölümü zaman içinde biyolojik ritimlerle düzenlenir 

(17).    Biyolojik fonksiyonların ritimleri, çevre şartlarının döngüsel özelliğine uyum 

gösterir. Bir canlı dış ortamla serbest bir şekilde ilişkide ise ve dış dünyadan gelen 

uyarılarla ritmini düzenleyebiliyorsa, bu tip ritimler ‘bağlı (entrained) ritimler” olarak 

adlandırılırlar. Eğer canlı, çevresel koşullardan yalıtılmış laboratuvar ortamında ise, 

çevresel koşullara tam olarak uyumlu olmasa da, bir iç ritim sürdürür. Bu ritimler ise 

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

        

Çevreden alınan sinyallerin bir kısmı, canlıda ritimlerin düzenlenmesi için bir 

işarettir. Örneğin, aydınlık ve karanlık, gece ve gündüz, yürütülecek biyolojik faaliyetler 

için gerekli olan çevresel uyaranlardır. Bu uyaranlara “ritim verici “ denir. Ritim verici 

faktörlere mevsimler, ayın devri, güneşin durumu örnek verilebilir. En önemli ritim verici 

faktörün ışık olduğu belirtilmektedir (19, 20). 

          

 Biyolojik Saat Çeşitleri 

        Senkronize edici faktörler olarak tanımlanan aydınlık-karanlık, dinlenme–aktivite, 

açlık-tokluk ve diğer çevresel koşulların döngülerine  geçici işaretler verirler ve böylece 

kendi dönemlerini bu ritimlere kabul ettirirler (21). İnsan vücudunda gün boyunca, kan 

basıncı, immun sistem aktivitesi, kanın koagulasyonu, gastrik ve renal fonksiyonlar bu 

ritimlerle değişikliğe uğrarlar (17, 22, 23). Vücuttaki hormonlar da sirkadiyan ritimlerle 

düzenlenirler (23). Temel biyolojik saat çeşitleri olarak sınıflandırılan bu ritimler şunlardır: 

 

• Sirkadiyen (Sirkadian: Dünyanın dönüşü): 24 saat (22-26 saat) 

• Ultradiyen: <20 saat  

• İnfradiyen: >28 saat (haftalar, aylar veya mevsimler süren bir dönem) 
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• Sirkaseptan: 7±3 gün 

• Sirkadiseptan: 14±3 gün 

• Sirkavijintan: 21±3 gün 

• Sirkatrivijintan: 30±5 gün 

• Sirkatidal: 11-14 saat 

• Sirkalunar: 26-30 gün 

•Sirannual:330-400gün                                                                                                   

 

Tablo 1.İnsanlarda gözlenen ritim örnekleri 

Ritim Sıklığı Fizyolojik Davranışsal Osilasyon 

Ultradiyen Ritim  

Saniyede birden fazla döngü Görme ve işitme sistemleri, EEG dalgaları 
Dakikada birden fazla döngü Kalp hızı, solunum sayısı, mide hareketleri 
Saatte birden fazla döngü Kan dolaşımı, çeşitli enzim aktiviteleri 
Günde birden fazla döngü Yeme-içme, idrar çıkarma, dışkılama, 

REM/nonREM  uyku basamakları 
Sirkadiyen Ritim  

Günde yaklaşık bir döngü Uyku-uyanıklık, vücut ısı dalgalanmaları, 
kan basıncı, yorgunluk-dinçlik, ruh durumu, 
stres, fiziksel ve zihinsel performans 

İnfradiyen Ritim  
Her ay döngüsünde bir döngü Menstruel döngü, insan ve primatlarda ayın 

evrelerine menstruel döngünün kilitlenmesi, 
memeli gebelik süresinde 30 günlük ortak 
çarpanlar, erkeklerde yaklaşık 21-28 günlük 
testosteron salınım döngüsü 

Yılda yaklaşık bir döngü İnsan ve memeli hayvan doğumları, 
mevsimsel affektif bozukluk sendromu, 
serebrovasküler olaylar ve solunum 
kaynaklı ölümler, ani bebek ölümleri, 
kazalar, hastalıklar, cinayet, intihar 

(EEG: elektroensefalogram, REM: rapid eye movement) 

        

Ritim mekanizmasının bir iç kaynaktan yönetildiği ilk defa Jan-Jaques d’Ortous de 

Martin adlı araştırıcının deneysel çalışmaları ile 1700’lü yıllarda gösterilmiştir (25). 

Araştırıcı, heliotropik (güneşte yapraklarını veya çiçeklerini açıp karanlıkta kapatan) 

bitkilerde yaptığı çalışmalarla bu bitkilerin ritimlerinin, ışık olmadan da faaliyet 

gösterdiğini saptamıştır. Heliotrop bir bitkinin iki örneğinden birinin karanlıkta, diğerinin 

güneş gören bir yerde muhafaza edilen çalışmada, bir süre sonra, karanlıkta yetişen 

bitkinin de güneşe maruz kalan bitki gibi gündüz çiçeklerini açıp, gece kapattığı 
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saptanmıştır. Birçok canlının iç ve dış kaynaklı ritimlere sahip olduğu belirtilmektedir (25). 

Örneğin bazal gastrik asit sekresyonu ve TSH sekresyonunun pik yaptığı zaman dilimi 

gece uyku esnasındadır (28). 

Birçok faktör biyolojik ritimleri etkilemektedir. Bunlar; hastalık, ilaçların yanı sıra  

mesai saatleri ve jat lag gibi sosyoekolojik faktörler de olabilir. Eldeki klinik verilere göre 

belirti ve bulgular zaman içinde tekrarlayan bir yapıya sahiptir. Mesela inme ve kalp 

krizleri daha çok sabahları oluşmaktadır. Osteoartritte ağrı daha çok geceleri 

olmaktadır(26, 27). Kemoterapi, astım ve osteoartrit tedavilerinde ilaç uygulamaları 

dikkatlice seçilmiş zamanlarda yapıldığında daha etkili ve daha az toksik olduğu 

gösterilmiştir (28, 29).    

        

Sirkadiyan Ritmin Anatomik Temelleri 

        Sirkadiyan ritimlerin fonksiyonu, vücudun belli bölgelerinin kontrolündedir ve bu 

ritimlerin tek hücreli canlılarda bile olması, biyolojik ritimlerin hücre düzeyindeki 

salınımlarla düzenlendiğini göstermektedir. Hücre fonksiyonu üzerinde etkisi olan birçok 

faktör ritimlere direkt etki edebilir. Bu faktörlerin en önemlileri, başta potasyum (K+) ve 

kalsiyum (Ca+2) olmak üzere, hücredeki temel fonsiyonları yürüten iyon dengeleri ve 

hücresel fonksiyonları kontrol eden önemli birimlerden olan hücre zarının yapısındaki 

değişikliklerdir (25). 

         Ritmin düzenlenmesi için, santral bir merkeze ve bu merkezi dış çevreye bağlayan 

giriş ve çıkış yolaklarına (senkronize ediciler) gereksinim vardır. Memelilerde, santral 

sirkadiyen pacemaker, hipotalamusun suprakiazmatik çekirdeğinde (SKÇ) yer alır ve ana 

senkronizer ışık olarak adlandırılır (Şekil 1) (25, 30).                

SKÇ, fotik uzantılar içerirler. Retinada yer alan fotoreseptörler retinotalamik yol ile 

doğrudan SKÇ’e uzanırlar. Glutamat bu sinaptik bağlantıda yer alan temel sinyal 

molekülüdür. Fotik bilgi ayrıca dolaylı olarak da genikulohipotalamik yolaktan daha fazla 

intergenikulat yaprak yoluyla SKÇ’e ulaşabilir. Gama amino bütirik asit (GABA) tip A ve 

nöropeptid Y bu sinaptik bağlantıda sinyal molekülü olarak işlev görürler (31). Sirkadiyen 

pacemaker ayrıca lökomotor aktivite, ilaçlar ve beslenme gibi non-fotik senkronize 

edicilerle de ayarlanabilir. Raphe nükleustan seratoninerjik afferent aktivite ve 

intergenikulat yapraktan nöropeptid Y-GABA erjik girdiler bu yolaklarda yer alırlar. 

Asetilkolin, histamin ve seratonin SKÇ’in kontrolünde görevlidirler (24). 
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Başka ritim üreten bölgeler olmakla birlikte, SKÇ bir "üst saat" gibi iş görür ve 

diğer ritmik fonksiyon gösteren hücrelerin faaliyetlerini düzenler. SKÇ’nin ritimleri 

düzenlediğine dair kanıtlar aşağıdaki gibi sıralanabilir: 

• İn vitro (vücut dışı) SKÇ hücre kültürleri, sirkadiyen bir elektriksel ritme 

sahiptirler. 

• SKÇ nakli (transplantasyonu) sonrası, alıcının ritmi, vericinin ritmine uyar. 

• SKÇ'in metabolik aktivitesi üzerine yapılan çalışmalarda, 2-deoksiglukoz 

enjeksiyonu ile bu bölgenin glikoz kullanma miktarı ölçülmüştür. Glikoz kullanma, 

metabolik olarak aktif olmayla eşdeğer olduğundan, bu veriler, SKÇ'in hangi 

durumlarda daha fazla aktif olduğunu göstermek bakımından önemlidir. Bu 

çalışmalar sonucunda; SKÇ'in, aydınlıkta (ışık varlığında) metabolik olarak aktif, 

karanlıkta ise göreceli olarak aktif olmadığı anlaşılmıştır (18, 32). 

        

SKÇ üzerinde yapılan diğer çalışmalarda, bu bölgenin çok sayıda sinir ileti maddesi 

içerdiği belirtilmiştir. Bunlardan en önemlileri: nöropeptid Y, vazopressin, vazoaktif 

intestinal polipeptid (VIP), gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) ve somatostatindir 

(20, 33). 
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Şekil 1.Retina-suprakiazmatik çekirdek yolu 

 

            Sonuç olarak memeli sirkadiyen ritimlerin, hipotalamik SKÇ’teki sinyal yolaklarını 

hedef alan senkronize ediciler tarafından düzenlendiği belirtilmiştir. Sirkadiyen ritimlerin 

genetik temelleri tanımlanmış, organlar ve hücrelerdeki biyolojik süreçlerin neredeyse 

tamamının herhangi bir düzeyde sirkadiyen saat tarafından etkilendiği açıklanmıştır (Şekil 

2) (24). 

 
Şekil 2. Memeli sirkadiyen ritminin şeması (GABA: γ-amino-butirik asid, 5-HT: 5-

Hidroksitriptamin; NE: Norepinefrin; NPY: Nöropeptid Y; PVN: Paraventriküler Nükleus) 
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 SEVOFLURAN 

        Sevofluran, 1970’te izole edilmiş, 1975’te ilk klinik uygulaması bildirilmiş bir 

metil propil eter dir (34). Kimyasal yapısı 1, 1, 1, 3, 3, 3- hexafluoro -2- propane’dır (Şekil 

3). 

 

 
 Şekil 3. Sevofluranın kimyasal formülü.        

 

        Kaynama noktası 58.5 °C, buhar basıncı (20 °C’de)160 mmHg, partisyon 

katsayıları, kan:gaz için 0.69, yağ:gaz için 47.2’dir. Minimum alveoler konsantrasyon 

(MAK) değeri oksijen içinde 2, % 60 azot protoksit içinde 0.66 olarak belirtilmiştir (34). 

Deney hayvanlarında soda lime ve baralyme ile etkileşmesi sonucu renal, pulmoner ve 

serebral toksisitesi olan yıkım ürünleri ortaya çıkar. Ancak insanda kullanıldığı 

yoğunluklarda henüz bu tür toksik etkiler bildirilmemiştir. Hızlı etkili, kardiyovasküler ve 

solunum sistemine istenmeyen yan etkileri daha az bir ajandır. Hoş kokulu ve irritan 

olmaması sebebiyle çocuk ve erişkinlerde indüksiyonu iyi tolore edilir (34). 

        Santral Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

        Sevofluran serebral kan akımı ve intrakraniyal basınçta hafif yükselmelere neden 

olabilir. Yüksek yoğunlukta otoregülasyonu bozabilir. Serebral metabolik oksijen 

tüketimini azaltır. 

        

         MELATONİN 

         İnsanlarda pineal bez beynin merkezinde, üçüncü ventrikülün arkasında uzanır. 

Pineal bez  biyolojik olarak birçok aktif bileşik salgılar, en önemli salgısal ürünü 

melatonindir. Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) ilk kez 1958 yılında Lerner 

tarafından kurbağa ve balıkların melanositlerinde bulunan bir renk pigmenti olarak 

tanımlanmıştır (35). Melatonin ismini, kurbağa derisinde pigment hücrelerindeki melanin 

granüllerinin agregasyonuna neden olması sebebiyle almıştır (36). Molekül ağırlığı 232 
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olan, ilkel canlıdan gelişmiş tüm aerobik  canlıya kadar bulunan  ve evrim boyunca 

korunmuş olan bir moleküldür (37). 

 

 
Şekil 4. N-asetil-5-metoksitriptamin (Melatonin) 

 

Melatonin Sentezinin Kontrolü 

Sirkadiyan bir ritme sahip olan melatonin, salınımı açısından canlı türlerine göre 

farklılık gösterir. Bu farklılık,  hormonun gece pikinin meydana geldiği saatler ve sürelerle 

ilgilidir. Geceleri melatonin konsantrasyonu, gündüze göre 3-10 kat daha fazladır. Hormon 

salınımının sirkadiyan ritmi endojen kökenlidir ve uyarılar SKÇ’ten çıkar (4). Melatonin 

hormonunun sentezlenmesi ve salınımı karanlık periyotta uyarılırken, aydınlık ile 

baskılanmaktadır. Retinadaki fotoreseptörler gün ışığında hiperpolarize haldedir. Bu durum 

noradrenalin salgılanmasını baskılar. Karanlıkta ise polarize olan fotoreseptör hücreler 

noradrenalin salgılarlar. Noradrenalin triptofanın dolaşımdan beze girişini artırmakta 

pinealosit membranındaki β1 reseptörleri vasıtasıyla membrandaki adenilat siklazı aktive 

ederek ,hücre içindeki siklik adenozin monofosfat (cAMP ) seviyelerini yükseltmektedir. 

cAMP etkisi ile melatonin sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan N-asetil transferaz (NAT) 

aktivitesi artmakta, sonuçta melatonin sentez ve salınımı başlamaktadır. Sentez ve salınımı 

artan hormon, pasif difüzyonla dolaşıma geçmektedir (Şekil 5)(4, 38). 
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Şekil 5. Melatonin sentezinin kontrolü38 (SKÇ: Suprakiazmatik çekirdek, RT: 

Retinotalamik, PVÇ: Paraventriküler çekirdek, SSG: Superiyor servikal ganglion, NA: 

noradrenalin, NAT: N-asetil transferaz, HIOMT: Hidroksiindol-O-metiltranseferaz) 

 

 

Melatoninin Etki Mekanizması ve İnaktivasyonu 

        Melatonin hormonu seviyesi, saat 20:00 ile gece yarısı arasında bir yükselme 

gösterirken, 02:00-04:00 arasında pik yapar (38).  Lipofilik bir yapısı olan melatonin direkt 

ya da özel reseptörler vasıtasıyla hedef hücrelere ulaşır (4). Melatonin reseptörlerinin 

varlığı, barsaklarda, overlerde, kan damarlarında, beynin çeşitli bölgelerinde, karaciğerde 

gösterilmiştir. Farmakolojik ve kinetik gruplara ait, zara bağlı iki melatonin bağlanma yeri 

tanımlanmıştır. Bunlar: Melatonin 1 (MT1) [(yüksek afinite (pikomolar)] ve (MT2) 

[(düşük afinite (nanomolar)] (39, 40). MT1 reseptörlerinin aktivasyonu hedef hücrelerde 

adenilat siklaz aktivitesinin baskılanmasına neden olur. Melatonin; MT1 reseptörü aracılığı 

ile termoregülasyonda, arteriyel vazokonstriksiyonda, kanser hücrelerinin 

proliferasyonunda, üreme ve metabolik fonksiyonlarda rol alırken, MT2 reseptörü 

aracılığıyla SKÇ’teki nöronal termoregülasyonda, retinada dopamin salgısının 

inhibisyonunda, vazodilatasyonun indüklenmesinde, arteriyel yatakta lökosit rulo 

formasyonunun oluşumunun engellenmesinde ve immun cevabın artırılmasında rol 

oynadığı belirtilmektedir (41). Melatonin, lipofilik yapısı nedeniyle hücrenin tüm 
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fraksiyonlarına kolaylıkla girebilen bir hormondur. Hücrede sitozolik ve nükleer bağlanma 

yerleri tanımlanmıştır. Sitozolik kalmoduline bağlanarak adenilat siklaz fosfodiesteraz gibi 

hedef enzimlerle olduğu kadar yapısal proteinlerle de etkileşip doğrudan kalsiyum geçişini 

etkiler (42).  

        Melatoninin inaktivasyonu karaciğerde gerçekleşir. İndol halkasının 6. 

konumundan hidroksile olan melatonin, daha sonra sülfat ve glukronik asitle konjuge 

edilerek idrarla atılır. Melatoninin idrardaki başlıca metaboliti 6-sülfatoksimelatonin olup 

plazma melatonin düzeyinin iyi bir göstergesidir. Diğer önemli metaboliti ise; N1-asetil-

N2-formil-5-metoksikinuramin (AFMK) molekülüdür (36).      

         

Melatoninin Biyolojik Etkileri 

        Melatonin, antiinflamatuvar, antikonvülzan, antioksidan, onkostatik etkileri yanında  

sirkadiyan ritim ve reprodüktif aksın düzenlenmesi gibi önemli fizyolojik fonksiyonları 

olan bir hormondur (5).  

        Melatoninin eksojen uygulanmasının, beyin elektriksel aktivitelerinin dengeleyici 

etkisiyle (alfa beyin dalgası oluşumunu artırarak ) uykuya dalma süresini kısalttığı, total 

uyku periyodu sırasında uykudan uyanış sayısını azalttığı, uyku kalitesini artırdığı ve 

hipnotik etkiler gösterdiği bildirilmiştir. Melatonin ayrıca, beyinde monoamin 

nörotransmitter düzeylerini etkileyerek uyku mekanizmalarını aktive etmektedir (43). 

Melatoninin REM ve nonREM uyku kalitesi üzerine etkilerinin, birçok parametrenin rol 

aldığı çok karmaşık bir mekanizma ile olduğu gösterilmiştir (41). Bu mekanizmada SKÇ 

başta olmak üzere biyolojik osilatörler olarak adlandırılan yapılar önemli rol oynamaktadır 

(20). Melatonin, uyku apnesi, insomi ve jat lag gibi uykuyla ilişkili problemlerin 

tedavisinde kullanılmaktadır. Melatoninin, anestezik bir ilaç gibi uykuyu etkilediği 

belirtilmektedir (44). Antik çağlardan beri hekimler, hastaların geceleri daha az ağrısı 

olduğunu ve daha az analjezik ilaca ihtiyaçlarının olduğunu belirtmişlerdir. Melatoninin 

maksimum analjezik etkisi gece ortaya çıkmaktadır. Pinealektominin bu analjezik etkiyi 

ortadan kaldırdığı vurgulanmaktadır. Opioid reseptörlerinin blokajı nosisepsiyondaki 

sirkadiyan ritmi engellemektedir (45). Farelerde morfin toleransı ve bağımlılığı melatonin 

ile geri çevrilebilmektedir (46). 

        Melatoninin, iskemik strok geçiren hastalarda hücresel immüniteyi etkilediği 

gösterilmiştir (47). Melatonin, kan basıncı ve vücut ısısının düzenlenmesi gibi santral 

fizyolojik olaylarda ve iştah, hafıza ve duygudurum gibi bazı nörofizyolojik 
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fonksiyonlarda rol alan kuvvetli bir nörotransmitter olan serotonin ile birlikte fonksiyon 

görmektedir (48, 49).  

Melatoninin ekzojen uygulamasının, gelişmekte olan rat beyninde, özellikle 

serebral korteks ve anterior talamusta kaskadda görevli B cell lymphoma extra large 

(bclXL) protein düzeylerinin up-regülasyonu, sitokrom c salınımının azalması ve kaspaz-3 

aktivasyonunun inhibisyonu gibi belirli anahtar elemanları inhibe ederek anesteziyle 

indüklenen apoptotik nörodejenerasyona karşı koruyucu görev aldığı gösterilmiştir (6).  

                                        

 Anestezinin ve Cerrahinin Melatonin Düzeyi Üzerine Etkisi  

 

Anestezi ve cerrahi uygulamalar, ağrı, ilaçlar, uyku bozuklukları melatonin 

salınımını ve endokrin fonksiyonları etkilemektedir (7). Plazma melatonin 

konsantrasyonunun, genel anestezi ve cerrahi altında ilk saatlerde değişmeyip daha sonra 

azaldığı gösterilmiştir (7-9). Melatonin düzeyini, benzodiyazepinler,  kortikosteroidler, 

Ca+2 kanal blokerleri, lokal anestezikler, beta blokerler, non-steroid antiinflamatuvar 

ilaçlar, klonidin, sodyum valproat azaltırken, opioidler arttırmaktadırlar (Tablo 2) (50). 

 

Tablo 2. İlaçların melatonin düzeyi üzerindeki etkileri   

İlaçlar Olası mekanizma Serum melatonin 

düzeyi 

Lokal anestezikler Protein kinaz C baskılaması ↓ 

Opioidler NAT aktivitesinin artması ↑ 

Beta blokerler SSS β1 reseptör blokajı ↓ 

Benzodiyazepinler GABA reseptör agonist etki ↓ 

Kortikosteroidler NAT aktivitesinin azalması ↓ 

Kalsiyum kanal blokerleri NAT aktivitesinin azalması ↓ 

NSAİ ilaçlar Prostaglandin sentezi 

inhibisyonu 

↓ 

Klonidin α2 reseptör agonist etki ↓ 

Sodyum valproat GABA seviyesinin arttırılması ↓ 

 

(SSS: santral sinir sistemi; GABA: gama amino bütirik asit; NAT: N-asetil transferaz; 
NSAİ: non-steroid antiinflamatuvar) 
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       İki farklı çalışmada gündüz saatlerindeki ameliyatlarda tiyopental, izofluran 

anestezisi uygulanmış ve anestezi sonrası ilk gece melatonin düzeylerinin düştüğü 

gösterilmiştir (7, 10). Diğer bir çalışmada, minör cerrahi operasyonlarda kullanılan 

sevofluran, izofluran ve desfluranın kan melatonin düzeyini etkilemediği saptanmıştır (11). 

Reber ve ark.(13) ise yaptıkları çalışmalarında ameliyat sonrası melatonin düzeylerinde 8 

saat boyunca devam eden artış saptamışlardır. Aynı çalışmada derlenme sürecinde,  

izofluranın propofole oranla melatonin düzeyinde daha az düşüşe neden olduğunu 

vurgularken bu farkı iki ajanın hepatik kan akımı üzerine olan etkilerinin farklı olmasına 

bağlamışlardır. Bourne ve ark.(50) çalışmalarında melatoninin orta derecede hepatik 

ekskresyona sahip olduğunu ve sonuçta melatonin klirensinin büyük oranda hepatik kan 

akımına bağlı olmasının beklenilmemesi gerektiğini savunmaktadırlar. Ayrıca kullanılan 

anestezik ajanların gastrointestinal sistemde üretilen melatoninin sistemik dağılımını nasıl 

etkilediğinin bilinmediği belirtilmektedir (51). Propofol infüzyonu süresince melatonin 

salınımının arttığı gösterilmiştir (52). Çocuklarda tiyopental veya midazolam uygulanması 

sonrası plazma melatonin konsantrasyonunun değişmediği bildirilmiştir (53).  Arai ve 

ark.(14) kadınlarda anestezi indüksiyonunda izofluran kullanımının melatonin düzeylerinde 

artışa, sevofluranın ise düşüşe neden olduğunu bildirmişlerdir. Bu sonuçların, izofluranın 

sevoflurandan farklı olarak GABA erjik iletiyi değiştirmesine, hepatik kan akımını 

azaltarak melatonin klirensini azaltmasına, kan basıncı ve kalp atım hızını artırmasına, 

sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile melatonin sentez ve salınımını tetiklemesine bağlı 

olabileceğini belirtmişlerdir. Dispersyn ve ark.nın (15) çalışmasında ratlara uyguladıkları 

30 dakikalık propofol anestezisinden sonra, melatonin salınımında ilk 3 saatteki azalmayı 

anestezi sonlanmasından 20 saat sonraki artışın izlediği ve bunun melatoninin sirkadiyan 

ritmindeki kaymaya bağlı olabileceği belirtilmiştir.  

        İleri yaştaki hastaların alındığı bir çalışmada, ameliyat sonrası komplikasyon 

oluşmayan ancak deliryum görülenlerde melatonin düzeyinin ameliyat öncesi döneme göre 

azaldığı, komplikasyonların eşlik ettiği hastalarda ise nokturnal melatonin 

konsantrasyonlarının belirgin olarak arttığı saptanmıştır (54). 
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 GEREÇ VE YÖNTEM    

Çalışma, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu onayı alındıktan sonra (Ek-1) Multidisipliner Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda 

yapıldı. Çalışmaya postnatal 15. günde (P15) olan, Wistar cinsi, ağırlıkları 15-20 gr 

arasında değişen, 24 rat alındı. Ratlar doğumlarından itibaren 12 saat aydınlık (07:00-

19:00), 12 saat karanlık (19:00-07:00) ortamda izlendi.  

       Çalışma Grupları  

       Ratlar rastgele 4 gruba ayrıldı; 

• Gece kontrol grubu (Grup Gc-K) (n:6):  

Deneklere 19:00-01:00 saatleri arasında 6 L·dk-1 akım hızında oksijen uygulandı. 

• Gece sevofluran grubu (Grup Gc-İ) (n:6):  

Deneklere 19:00-01:00 saatleri arasında 6 L·dk-1 oksijen içinde % 2,6 sevofluran 

uygulandı. 

• Gündüz kontrol grubu  (Grup Gn-K) (n:6):  

Deneklere 07:00-13:00 saatleri arasında 6 L·dk-1 akım hızında oksijen uygulandı. 

• Gündüz sevofluran  grubu (Grup Gn-İ) (n:6):  

Deneklere 07:00-13:00 saatleri arasında 6 L·dk-1 oksijen içinde % 2,6 sevofluran 

uygulandı. 

         VOLATİL ANESTEZİK AJAN UYGULANMASI 

           

        Anestezi Düzeneği ve Başlangıcı: Her deney hayvanı için ayrı olmak üzere 450 

mL hacimli gaz giriş ve çıkış sistemi bulunan cam kavanozlar kullanıldı. Cam kavanozlara 

vaporizatör ile 6 L·dk-1 akım hızında oksijen içinde bu yaş grubu ratlar için 0.70 MAK’a 

denk gelen % 2,6 konsantrasyonda sevofluran (Sevorane,  Abbott Lab. England) girişi 

sağlandı (59). Gaz karışımının monitorizasyonu, ortak giriş hattına bağlanan anestezik gaz 

monitörü (Anesthesia Gas Monitoring 1304, Denmark) ile izlenerek sabit tutuldu, tüm 

kavanozlar 37°C sabit sıcaklıkta su banyosuna yerleştirildi (Resim 1). Deney hayvanlarının 

altı saat süre ile bu kavanozlarda gaz karışımı solumaları sağlandı. 

        Gece gruplarındaki deneklerin ışıktan etkilenmemesi için ratlar deney süresince 

karanlık ortamda tutuldular. Ratlar kırmızı ışığı göremediklerinden dolayı kan alım 

aşamalarında kırmızı ışık kullanıldı. 
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Resim 1. Anestezi uygulama düzeneği 
 
                      

        Anestezi İdamesi: İnspire edilen oksijen ve uygulanan volatil ajanın konsantrasyon 

düzeyleri anestezik gaz monitöründen izlenerek sabit tutuldu. 

 

        Anestezi Sonlandırılması:  

       Sevofluran grubu: Altı saatlik sürenin sonunda sevofluran kesildikten sonra hızla 

deneklerin göğüs kafesi açıldı ve sol ventrikül içinden 1-3 mL arasında kan eppendorff 

tüplerine alındı. Soğuk zincirle laboratuvara ulaştırıldı        

 Kontrol grubu: Kontrol grubundaki deneklere altı saat süresince bulundukları 

cam kavanozların içine 6 L·dk-1 akım hızında oksijen uygulandı. Altı saatlik sürenin 

sonunda servikal dislokasyon yöntemi ile ratlar sakrifiye edildi, deneklerin göğüs kafesi 

açıldı ve melatonin düzeyini saptamak amacıyla sol ventrikül içinden 1-3 mL arasında kan 

eppendorff tüplerine alındı, soğuk zincirle laboratuvara ulaştırıldı.  

Tüm ratlar kan örnekleri alındıktan sonra sakrifiye edildi.   

             

        



 18 

 MELATONİN DÜZEYLERİNİN ÖLÇÜLMESİ 
               
       Laboratuara ulaştırılan kanlar +4°C de  (1000 g) soğuk santrifüjde (Hettich 

Zentrifugen Mikro 22 R, Tuttlingen ,Germany) 15 dakika süre  ile santrifüj edildi. Elde 

edilen plazmalar Eppendorf tüplerine alındı ve -80°C de saklandı. Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarları’nda melatonin düzeyi 

Rat Melatonin radioimmunoassay (RİA) Kit (Melatonin Research RIA, Labor Diagnostica 

Nord GMBH, İngiltere) kullanılarak radio immun assay (RIA) yöntemi ile ölçüldü. 

 

        İSTATİKTİKSEL DEĞERLENDİRME 

       İstatistiksel analiz SPSS for Windows istatistik programının 15.0 versiyonu 

kullanılarak yapıldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata biçiminde verildi. Melatonin 

değerlerinin istatistiksel analizinde; grup varyanslarının eşitliği (homojenliği) için Levene’s 

testi kullanıldı ve p>0,05 olduğunda dağılımın eşit (homojen) olduğu kabul edildi. Gruplar 

arası karşılaştırmalarda t-testi ve dağılımın eşit olmadığı durumda Mann Whitney U testi 

kullanıldı..p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

Çalışmaya post natal 15. günde (P15) olan Wistar cinsi ağırlıkları 15-20 g arasında 

değişen 24 adet rat alındı. 

 

PLAZMA MELATONİN DÜZEYLERİ 

Melatonin düzeyleri Tablo 3 ve Şekil 6’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 3. Ortalama Plazma Melatonin Düzeyleri (pg/ml) 

Grup  GC-S GC-K GN-S GN-K 

Melatonin 1064.2 ± 247.6 164.8 ± 31.4 906.8 ± 272.7 17.8 ± 5.8 

PLAZMA MELATONİN DÜZEYİ
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       Şekil 6. Plazma melatonin düzeyleri (* p<0,05 Mann Whitney U testi) 

 

Grup GC-S ile Grup GC-K plazma melatonin düzeyleri karşılaştırıldığında; Grup 

GC-S plazma melatonin düzeyi anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0,002). Grup GN-S ile 

GN-K plazma melatonin düzeyleri karşılaştırıldığında; Grup GN-S plazma melatonin 

düzeyi anlamlı yüksek saptanmıştır (p=0,002). Grup GC-K ile GN-K plazma melatonin 

düzeyleri karşılaştırıldığında Grup GC-K plazma melatonin düzeyi anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p=0,002). Grup GC-S ile Grup GN-S plazma melatonin düzeyleri 

karşılaştırıldığında; anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.678) (Şekil 6). 
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TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda 15 günlük ratlarda altı saatlik gece ve gündüz zaman diliminde % 

2,6 konsantrasyonda uyguladığımız sevofluranın, plazma melatonin düzeyini artırdığını 

saptadık. Bu sonucumuz gece ve gündüz sevofluran ile anestezi uygulamasının plazma 

melatonin düzeyinde oldukça yüksek artışa neden olabileceğini göstermiştir.  

Çalışmamızda saptadığımız hem gece hem de gündüz sevofluran uygulamasının 

plazma melatonin düzeyinde gösterdiği artış, Reber ve ark ile Castro ve ark nın 

çalışmalarına benzer bulunmuştur. Castro ve ark52 melatonin salınımının propofol 

infüzyonu süresince arttığını,  Reber ve ark13 ise 60-90 dk izofluran uygulaması sonrası 8. 

saate kadar melatonin artışının devam ettiğini bildirmişlerdir. Diğer bir çalışmada, cerrahi 

ve anestezi uygulaması sonrasında 2. ve 3. günlerdeki serum melatonin düzeylerinin, 1. 

gündeki serum melatonin düzeylerine göre daha yüksek olduğu saptanmıştır.11 Ancak 

histerektomi için genel anestezi uygulanan hastalarda, anestezi sonrası ilk gece melatonin 

salınımının azaldığı gösterilmiştir.8 Melatoninin üriner metaboliti olan 6-

sulfatoksimelatoninin miktarının, ortopedik cerrahi için tiyopental-izofluran anestezisi 

sonrasında operasyondan önceki gece düzeyi ile karşılaştırıldığında postoperatif birinci 

gece anlamlı olarak azaldığı bildirilmiştir.10 Plazma melatonin konsantrasyonunun genel 

anestezi ve cerrahi ile azaldığı7,8 ve ilk saatlerde değişmediği gösterilmiştir.9 Çocuklarda ise 

tiyopental veya midazolam uygulaması sonrası plazma melatonin konsantrasyonunun 

değişmediği bildirilmiştir.53 Diğer çalışmalarda saptanan farklı melatonin düzeyleri, 

anestezi uygulaması, ilave ilaçların uygulanması, cerrahi ve melatonin düzeyinin ölçüm 

zamanı arasındaki farklılıklarla açıklanabilir.  

Melatonin salınımının, ortamdaki ışığın varlığından ve şiddetinden etkilendiği55 ve 

belirgin bir sirkadiyan ritminin olduğu belirtilmektedir.56 Ayrıca melatonin üretimi ve 

salınımının, uyku bozuklukları, ağrı, ilaçlar, stres, cerrahi girişimler ve anestezi 

uygulamasından etkilendiği vurgulanmaktadır.7 Çalışmamızda sadece gece-gündüz 

anestezi uygulamasının plazma melatonin düzeyine olan etkisi araştırılmak istenmiştir. Bu 

nedenle ratlara gece ve gündüz döneminde herhangi bir cerrahi işlem yapılmaksızın 

spontan solunumda sevofluran uygulanmıştır. 

Reber ve ark.13 gündüz anestezi uygulamasıyla oluşturulan karanlık ortamın 

melatonin düzeyinde artışa sebep olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda da gündüz 

periyodunda sevofluran uygulamasıyla oluşan melatonin düzeyindeki artışı, gündüz 
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anestezisi uygulamasıyla oluşan karanlık ortamın, melatoninin salımını ve plazma düzeyini 

artırması ile açıklayabiliriz. Benzer şekilde bölümümüzde yapılan bir tez çalışmasında 

gece ve gündüz izofluran uygulamasının gündüz grubunda melatonin salınımını artırdığı 

bu sonuçlarının ise gündüz anestezi uygulamasıyla oluşturulan karanlık ortamın 

melatoninin salımını artırarak plazma düzeyinde artışa neden olabileceğini ve ayrıca 

melatonin metabolizmasının gündüz saatlerinde aktif olmamasına bağlamışlardır.  

Çalışmamızda gece ve gündüz sevofluran uygulaması ile plazma melatonin 

düzeyinde artış saptandı. Bu bulgumuz, Arai ve ark.14 nın kadınlarda uyguladıkları anestezi 

indüksiyonunda, izofluran kullanımının melatonin düzeylerinde artışa, sevofluran 

kullanımının ise düşüşe neden olduğunu bildirdikleri çalışmadaki sonuçlar ile 

çelişmektedir. Bunun nedeninin, sevofluranın sadece indüksiyonda toplam 5 dk süre ile 

kullanılmasına, bizim çalışmamızda ise %2,6 sevofluranın 6 saat süre boyunca 

kullanılmasına bağlı olabileceğini düşünüyoruz. Arai ve ark ise, çalışmalarından çıkan 

sonuçların, izofluranın sevoflurandan farklı olarak GABAerjik iletiyi değiştirmesine, 

ayrıca hepatik kan akımını azaltarak melatonin klirensini azaltmasına, kan basıncı ve kalp 

atım hızının artışına, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile melatonin sentez ve salınımını 

artırmasına bağlı olabileceğini belirtmişlerdir.   

Çalışmamızda gece sevofluran uygulamasının, gece kontrol grubuna göre plazma 

melatonin düzeyini yükseltiğini ve bu yükselmenin anlamlı olduğunu saptadık. Bu 

sonucumuz, sevofluranın melatonin salınımını artırdığını göstermektedir.  

Çalışmamızda kontrol grubu ratların serum melatonin düzeyi ortalaması, gece 

grubunda 164,8± 31,41 pg·mL-1, gündüz grubunda ise 17,83± 5,83 pg·mL-1 bulundu. 

Gündüz grubunda doğal olarak daha az olması gereken melatonin düzeyi, Nowak ve ark.57 

nın rat larla yaptıkları çalışmada da olduğu gibi ortalama serum melatonin düzeyinin ışığın 

olduğu dönemde 6 pg·mL-1, karanlık dönemde 75 pg·mL-1 değerleri ile benzer 

bulunmuştur. Diğer bir 12 saat aydınlık/12 saat karanlık siklusu uygulanan çalışmada kan 

alınma saati net olarak bildirilmemesine rağmen melatonin düzeyi ışığın olduğu dönemde 

10 pg·mL-1, karanlığın olduğu dönemde 45 pg·mL-1 bulunmuştur58.  Ratlarda (19 saat 

gündüz/5 saat gece sikluslu) serum melatonin düzeyi karanlığın tam ortasında (saat 

01:30’da) ise 60 pg·mL-1 olarak bildirilmiştir58  Tüm bu sonuçlar çalışmamızın sonuçları 

ile benzerdir. 

Ratlar nokturnal hayvanlardır. Yani aktivite dönemleri karanlık periyoda denk 

gelmektedir ve melatoninin pik yaptığı zaman dilimi aktivasyonlarının en fazla olduğu 

zaman dilimidir. İnsanlarda bu zaman dilimi uyku dönemine rastgelmektedir. 
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Çalışmamızda kullandığımız ratlarda bulduğumuz bulguların insan plazma melatonini için 

de geçerli olacağı söylenebilir57 

Çalışmamızda günün aydınlık ve karanlık epizotlarında yer alan altışar saatlik 

uygulama sürelerini, aralarında 12 saat fark olacak şekilde, gece grubu için 19:00-01:00 ve 

gündüz grubu için 07:00-13:00 saatleri olarak seçtik.  

Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar bulunmaktadır. Bu kısıtlıklar içinde; plazma 

melatonin düzeyinin daha uzun süre ile izlenememesi, stres hormonu olarak bilinen 

kortizolün ölçülmemesi sayılabilir.  

Aydınlık-karanlık (12 saat/12 saat) döngüsü olan ratlarda, gece ve gündüz uygulanan 

sevofluran anestezisinin, melatonin salınımını etkilediği ilk kez çalışmamızda 

gösterilmiştir. Klinik açıdan bakıldığında; melatoninin, sirkadiyan ritminin sevofluran 

anestezisi nedeniyle bozulmasına ve cerrahi işlemlerden bağımsız olarak anestezi 

uygulamasının plazma melatonin düzeyini yükseltmesine, oluşabilecek fizyopatolojik 

değişikliklerin sorumlu olabileceği düşünülebilir.  
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SONUÇ ve ÖNERİLER          

On beş günlük ratlarda yaptığımız bu çalışma ile altı saatlik periyodda uygulanan 

%2,6 konsantrasyonda sevofluranın, gece ve gündüz uygulamasının melatonin düzeyini 

arttırdığını saptadık. 

Genel anesteziklerin melatonin seviyeleri ve bunun diğer organlar üzerine etkilerini 

ortaya çıkarmak için daha ileri araştırmalara gereksinim vardır.  
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