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Amaç: Bu çalışmanın amacı ratlarda gece-gündüz desfluran uygu-
lamasının melatonin düzeyi üzerine etkisinin araştırılmasıdır. 

Yöntemler: 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 6 L dk-1 akım 
hızında %100 oksijen içinde %5,7 desfluran 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 kanlar santrifüj edildi ve elde 
edilen plazmalarda melatonin düzeyleri radioimmünoassay yön-
temi ile ölçüldü.

Bulgular: Tüm gruplar karşılaştırıldığında gruplar arasında an-
lamlı fark saptandı (p=0,007). Gündüz kontrol ve gece kontrol 
grupları karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı fark oldu-
ğu görüldü (p=0,042). Ayrıca gündüz kontrol ve gece desfluran 
grupları arasında anlamlı fark saptandı (p=0,024). Diğer gruplar 
arasında anlamlı fark saptanmadı.

Sonuç: On beş günlük ratlarda yaptığımız bu çalışma ile altı saat-
lik %5,7 konsantrasyondaki desfluranın gece veya gündüz uygu-
lanmasının melatonin düzeyini etkilemediğini saptadık.   

Anahtar kelimeler: Melatonin, desfluran, rat

Objective: The aim of this study is to investigate the effect of day 
and night administration of desflurane anaesthesia on melatonin 
levels in rats. 

Methods: Twenty-four 15-day-old rats were included in the study 
and were divided into four groups. The rats were anaesthetised be-
tween 19:00–01:00 (night group) and 07:00–13:00 (day group) 
with 5.7% desflurane concentration in 6 L min−1 100% oxygen. 
6 L min−1 oxygen was administered to the control groups. At the 
end of 6 h of anaesthesia, blood samples were taken, and rats were 
sacrificed. Blood samples were centrifuged and melatonin levels 
from plasma samples were measured with radioimmunoassay. 

Results: There was a statistically significant difference between the 
groups (p=0.007). Between group day control and group night 
control there was a statistically significant difference (p=0.042). 
Further, there was a significant difference between group day con-
trol and night desflurane (p=0.024). We could not find any differ-
ence between other groups. 

Conclusion: This study showed that 6 hours of 5.7% desflu-
rane anaesthesia during day and night hours did not significantly 
change melatonin levels.  
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Ratlarda Gece-Gündüz Desfluran Uygulamasının Melatonin 
Düzeyi Üzerine Etkisi
Effect of Day and Night Desflurane Anaesthesia on Melatonin Levels in Rats
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Giriş

Prematüre bebeklere ve çok küçük çocuklara değişik nedenlerle yapılan operasyonlarda genel anestezi sıklıkla kullanılmak-
tadır. Genç/yavru hayvan modelleriyle yapılan deneysel çalışmalarda sedasyon ve anestezide kullanılan bazı ilaçların santral 
sinir sisteminde (SSS) histopatolojik değişiklikler oluşturduğu ayrıca öğrenme bellek fonksiyonlarını olumsuz etkilediği 
bildirilmiştir (1-3). Istaphanous ve ark. (4) ve Kodama ve ark. (5) neonatal farelerde volatil anesteziklerin nörotoksik etkileri 
olduğunu göstermişlerdir. 

Melatonin antiinflamatuvar, onkostatik, antioksidan ve antikonvülzan etkileri olan ve sirkadiyan ritimlerin ve reprodüktif 
aksın düzenlenmesi gibi önemli fizyolojik fonksiyonlara sahip bir hormondur (6). Melatonin sentezi ve salınımı karanlıkta 
uyarılırken, ışık ile baskılanmaktadır (7). Melatoninin eksojen uygulanmasının, gelişmekte olan rat beyninde özellikle sereb-
ral korteks ve anteriyor talamusta, anesteziyle indüklenen apopitotik nörodejenerasyona karşı koruyucu olduğu ve apopitozis 
regülatörü olan Bcl-x proteinlerinin seviyesini artırdığı gösterilmiştir (8).

Anestezi ve cerrahi uygulamalar, melatonin salınımını ve endokrin fonksiyonları etkilemektedir. Melatonin üretimini uyku, 
ağrı, ilaçlar ve stres de etkilemektedir (9). Günümüze kadar yapılan klinik çalışmalarda genel anestezi ve cerrahi uygulamaları 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Istaphanous%20GK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21293251


gündüz saatlerinde yapılmış ve kan melatonin konsantrasyo-
nu üzerine farklı etkileri olduğu gösterilmiştir (9-11). 

Gece ve gündüz anestezi uygulamasının etkilerini yaptıkları 
çalışma ile gösteren Özkaya ve ark. (12); on beş günlük rat-
larda izofluran anestezisinin, gündüz uygulanmasında mela-
tonin düzeyini arttırdığı ve gece uygulanmasında ise düzeyi 
etkilemediği belirtilmiştir. Dispersyn ve ark. (13) ratlara gün-
düz uyguladıkları propofol anestezisinin melatoninin sirkadi-
yan ritimde kaymaya neden olduğunu bildirmişlerdir. 

Gece desfluran anestezisi uygulamasını melatonin düzeyine 
etkisini gösteren çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle ça-
lışmamızda, 15 günlük ratlarda gece ve gündüz uygulanan 
desfluran anestezisinin, melatonin düzeyi üzerine olan etkisi-
ni araştırmak amaçlanmıştır.

Yöntemler

Çalışma, Dokuz Eylül Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 
Etik Kurul onayı alındıktan sonra (protokol no:08/2013) 
Multidisipliner Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda yapıl-
dı. Çalışmaya postnatal 15. günde (P15) olan Wistar cinsi, 
ağırlıkları 15-20 gr arasında değişen 26 rat alındı. Ratlar do-
ğumlarından 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): Denekle-

re 19:00-01:00 saatleri arasında 6 L dk-1 akım hızında 
%100 oksijen uygulandı.

•	 Gece desfluran grubu (Grup GC-D) (n:7): Deneklere 
19:00-01:00 saatleri arasında 6 L dk-1 %100 oksijen için-
de %5,7 konsantrasyonda desfluran uygulandı.

•	 Gündüz kontrol grubu (Grup GN-K) (n:6): Denekle-
re 07:00-13:00 saatleri arasında 6 L dk-1 akım hızında 
%100 oksijen uygulandı.

•	 Gündüz desfluran grubu (Grup GN-D) (n:7): Deneklere 
07:00-13:00 saatleri arasında 6 L dk-1 %100 oksijen için-
de %5,7 konsantrasyonda desfluran uygulandı.

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 %5,7 konsantrasyon-
da desfluran (Desfluran, Abbott Lab. İstanbul/Türkiye) girişi 
sağlandı (14). Gaz karışımının monitorizasyonu, ortak giriş 
hattına bağlanan anestezik gaz monitörü (Anesthesia Gas 
Monitoring 1304, Danimarka) ile izlenerek sabit tutuldu. 
Tüm kavanozlar 37°C sabit sıcaklıkta su banyosuna yerleşti-
rildi. Deney hayvanlarının altı saat süre ile bu kavanozlarda 
gaz karışımı solumaları sağlandı. Gece gruplarındaki denekle-
rin ışıktan etkilenmemesi için ratlar deney süresince karanlık 
ortamda tutuldular. Ratlar kırmızı ışığı göremediklerinden 
kan alım aşamalarında kırmızı ışık kullanıldı.

Altı saatlik sürenin sonunda desfluran kesildikten sonra hızla 
deneklerin göğüs kafesi açıldı ve sol ventrikül içinden 1-3 mL 
arasında kan Eppendorff tüplerine alındı. Soğuk zincirle labo-
ratuvara ulaştırıldı.

Kontrol grubundaki denekler altı saatlik sürenin sonunda ser-
vikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildi, deneklerin gö-
ğüs kafesi açıldı ve melatonin düzeyini saptamak amacıyla sol 
ventrikül içinden 1-3 mL arasında kan Eppendorff tüplerine 
alındı, soğuk zincirle laboratuvara ulaştırıldı.

Melatonin düzeyinin ölçülmesi: Laboratuvara ulaştırılan kanlar 
+4°C’de (1000 g) soğuk santrifüjde (Hettich Zentrifugen Mikro 
22 R, Tuttlingen, Almanya) 15 dakika süre ile santrifüj edildi. 
Elde edilen plazmalar Eppendorff tüplerine alındı ve -80°C'de 
saklandı. Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Ana-
bilim Dalı Laboratuvarları’nda melatonin düzeyi Rat Melatonin 
Radioimmunoassay (RİA) Kit (Melatonin Research RIA, Labor 
Diagnostica Nord GMBH, İngiltere) kullanılarak ölçüldü.

İstatistiksel analiz
İstatiksel analiz, IBM SPSS istatistik programının 22.0 versi-
yonu (IBM Statistical Package for the Social Sciences Statis-
tics; Armonk, New York, USA) kullanılarak yapıldı. Sonuçlar 
medyan (min-maks) biçiminde verildi. Melatonin değerle-
rinin istatistiksel analizinde; gruplar Kruskal-Wallis testi ile 
karşılaştırıldı. Gruplar arası karşılaştırmalarda Bonferoni dü-
zeltmeli Mann-Whitney U testi kullanıldı. P<0,05 istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular 

Çalışmaya alınan tüm ratlar deney protokolünü tamamladı.

Grupların melatonin değerleri Tablo 1’de medyan (min-max) 
olarak verildi.

Tüm gruplar Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldığında grup-
lar arasında anlamlı fark saptandı (p=0,007).

GN-K ve GC-K grupları karşılaştırıldığında gruplar arasın-
da anlamlı fark olduğu görüldü (p=0,042). Ayrıca GN-K ve 
GC-D grupları arasında anlamlı fark saptandı (p=0,024).

Diğer gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (GN-K x 
GN-D p=0,066; GC-K x GN-D p=0,629; GC-K x GC-D 
p=0,652; GN-D x GC-D p=0,684).
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Tablo 1. Grupların melatonin değerleri (pg mL-1). * Gruplar, 
gündüz kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05

Grup	 Melatonin medyan (min-maks)

Gündüz kontrol	 891 (617- 1193)

Gece kontrol	 2127 (1193-3000)*

Gündüz desfluran	 1314 (1011- 1581)

Gece desfluran	 2001 ( 1227-3000)*

Min: minimum; maks: maksimum



Tartışma

Çalışmamızda, 15 günlük ratlarda altı saatlik %5,7 konsant-
rasyondaki desfluranın gündüz ve gece uygulamasının plazma 
melatonin düzeyinde anlamlı bir fark oluşturmadığını saptadık. 

Melatonin üretimini uyku bozuklukları, ağrı, ilaçlar, stres, 
cerrahi girişimler ve anestezi uygulaması etkilemektedir (9). 
Castro ve ark. (15) melatonin salınımının propofol infüzyo-
nu süresince arttığını, Reber ve ark. (16) ise 60-90 dk izof-
luran uygulaması sonra 8. saate kadar melatonin artışının 
devam ettiğini bildirmişlerdir. Arai ve ark. (17) kadınlarda 
anestezi indüksiyonunda izofluran kullanımının melatonin 
düzeylerinde artışa, sevofluran kullanımının ise düşüşe neden 
olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmacılar bu sonuçlarının, izof-
luranın sevoflurandan farklı olarak GABAerjik iletiyi değiştir-
mesine, ayrıca hepatik kan akımını azaltarak melatonin kli-
rensini azaltmasına, kan basıncı ve kalp atım hızının artışına, 
sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile melatonin sentez ve sa-
lınımını artırmasına bağlı olabileceğini belirtmişlerdir. Yağar 
ve ark. (18) günün farklı saatlerinde kalp cerrahisi uygulanan 
hastaların melatonin düzeylerinde farklılık saptayamamışlar-
dır. Ancak bu çalışmada zaman aralıkları 08:00-09:00, 11:00-
13:00 ve 16:00-19:00 olarak seçilmiştir.

Melatonin sekresyonu sempatik stimülasyonla norepinefrinin 
α ve β reseptörlerini uyarması ile gerçekleşir (19). Karanlık, 
hipofizdeki β1 adrenerjik reseptörleri aktive eden norepinef-
rinin retinal fotoreseptörden salınımını uyarır, siklik AMP’yi 
arttırır ve enzimle katalizlenen melatonin sentezini uyarır. 
Desfluran ise sempatik sistem aktivasyonu ile kalp hızında 
artışa ve taşikardiye neden olur (20). Desfluranın sempatik 
aktivasyon etkisiyle hipofizdeki β1 adrenerjik reseptörleri 
uyarması sonucu melatonin artışı beklenebilir. Ancak çalış-
mamızda bunu gösterecek bir bulgu saptamadık.

Genel anestezi sirkadiyan ritimleri bozduğu düşünülen bir 
uyku-uyanıklık durumudur. Farklı çalışmalarda anestezinin 
ve cerrahinin melatonin düzeylerini farklı şekilde etkilediği 
gösterilmiştir (9-11). Çalışmalarda saptanan farklı melato-
nin düzeyleri anestezi uygulaması, ek başka ilaç kullanılma-
sı, cerrahi ve melatonin düzeyinin ölçüm zamanı arasındaki 
farklılıklarla açıklanabilir. Tüm bu çalışmalardaki sonuçlara 
göre melatonin salınımına anestezinin etkisi kesin olarak be-
lirlenememiş, cerrahinin etkisi ekarte edilememiştir. Bu çalış-
mada cerrahi veya herhangi bir ağrılı uyaran uygulanmadan 
sadece anestezinin melatonin üzerindeki etkisine bakılmış 
olması desfluranın tek başına melatonin düzeylerinde neden 
olabileceği değişikliğin anlaşılabilmesi açısından önemlidir.

Melatonin salınımı ışık şiddetine bağlıdır (21) ve belirgin bir 
sirkadiyan ritmi vardır (22). Reber ve ark. (16) gündüz anes-
tezi uygulanmasıyla karanlık ortam oluşturmanın melatonin 
düzeyinde artış oluşturduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda 
farklı olarak melatonin düzeyinde gündüz desfluran uygula-
ması sonrası artış gözlenmedi. Bizim bu sonucumuzdan farklı 
olarak Özkaya ve ark. (12) gündüz izofluran uygulamasının 

melatoninin plazma konsantrasyonu arttırdığını göstermiş-
lerdir. Çalışmacılar bulgularını gündüz anestezi uygulamasıy-
la oluşturulan karanlık ortamın melatoninin salgılanmasını 
artırarak plazma düzeyinde artışa neden olması ile açıkla-
mışlardır. Bu farklı sonuçların uygulanan değişik dozlardaki 
inhalasyon ajanlarının GABA ve NMDA reseptörleri, dola-
yısıyla melatonin salınımı üzerindeki farklı etkileri nedeniyle 
olabileceğini düşünüyoruz. 

Desfluranın GABA reseptörleri aracılığıyla GABA’ın inhi-
bitör fonksiyonunu artırarak etki ettiği bildirilmiştir (23). 
Ayrıca GABA reseptörleri, suprakiazmatik çekirdek (SKÇ) 
ile bağlantısının olduğu beyinin birçok alanında saptanmış-
tır (24). Muscimol, triazolam ve fenobarbital gibi GABAer-
jik agonistlerin, SKÇ’teki per1 ve per2 gibi CLOCK genlerin 
ekspresyonunu değiştirerek sirkadiyan ritmin faz kaymasını 
uyardığı gösterilmiştir (25, 26). Cheeseman ve ark. (27) bal 
arılarında gündüz uygulanan izofluran anestezisinin per, cry 
ve CLOCK genlerini etkileyerek deneklerin zaman algılarında 
sapmaya neden olduğunu göstermişlerdir. SKÇ’teki GABA 
reseptörlerinin aktivasyonu ile CLOCK genlerin ekspresyonu 
baskılanabilir ve bu baskılanma anesteziklerin oluşturduğu 
sirkadiyan ritimdeki faz kayması oluşumu için bir mekaniz-
ma olabilir. Ayrıca Dispersyn ve ark. (13) çalışmasında rat-
lara uyguladıkları 30 dakikalık propofol anestezisinden son-
ra, melatonin salınımındaki ilk 3 saatteki azalmayı, anestezi 
sonlanmasından 20 saat sonraki artış takip etmiş ve bunun 
melatoninin sirkadiyan ritmindeki kaymaya bağlı olabilece-
ği belirtilmiştir. Ancak çalışmamızda anestezinin bu etkisini 
saptayamadık. 

Gece desfluran uygulamasının anlamlı bir melatonin artışına 
neden olmaması melatonin metabolizmasında yer alan en-
zimlerin fonksiyonunun karanlık dönemde artmasıyla mela-
tonin yıkımının hızlı olmasına (28) ve/veya gece saatlerinde 
anestezi uygulamasının daha az faz kaymasına neden olması 
ile de meydana gelmiş olabilir.

Bu çalışmayı sınırlayan faktörler; plazma melatonin düzeyinin 
24 saat veya daha uzun süre izlenememesi sayılabilir. Çalışmaya 
dahil ettiğimiz yavru ratların ağırlıkları 15-20 gr arasındadır ve 
yavru ratlarda tekrarlayan melatonin ölçümü için yeterli kan 
miktarı bulunmamaktadır (54-70 mL kg-1) (29). Bu nedenle 
plazma melatonin düzeyindeki değişikliği tek ölçümle değer-
lendirmek zorunda kaldık. Melatonin pineal bezde depolan-
mamakta, sentezlendikten sonra hemen dolaşıma karışmakta-
dır (7). Ancak anestezinin indüklediği melatonin salınımının 
anestezinin kaçıncı saatinde olduğu ve bunun ne kadar zaman 
sonra kanda saptanabileceği kesin olarak bilinmemektedir. Ay-
rıca bu etkinin anestezi sonlandıktan sonra daha fazla artıp art-
madığı ve ne kadar sürdüğünü göstermek açısından tekrarlayan 
ölçümler yapmamış olmamız bu çalışmanın kısıtlamalarından 
biridir. Özkaya ve ark. (12) izofluran anestezisi sonrası hemen 
aldıkları örneklerde gündüz anestezisi sonrası melatonin ar-
tışını göstermiş olsalar da bu çalışmada desfluranın böyle bir 
etkisini saptayamadık. Desfluran melatonin düzeyini etkilemi-
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yor olabileceği gibi daha geç bir yükselmeye de neden oluyor 
olabilir. Anestezi bitiminde tek örnek aldığımız için bu etkiyi 
saptayamamış olabiliriz. 

Desfluranın oluşturduğu sempatik yanıtın ölçülememesi de 
çalışmamızı sınrlayan bir diğer faktördür. Gündüz saatlerinde 
uygulanan desfluran anestezisinin neden olduğu uykunun veya 
desfluranın başka nedenlerle (GABA reseptörlerileri, sempatik 
aktivasyon gibi) melatoninin sirkadiyan ritminde bir faz kayma-
sına neden olup olmadığı ve bunun per, Bmal veya Clock gibi 
saat genleriyle ilişkisinin gösterilebilmesi için yeni çalışmalara 
ihtiyaç vardır. Çalışmamızda, aydınlık-karanlık (12 saat/12 saat) 
döngüsü olan 15 günlük ratlarda, gece ve gündüz uygulanan 
desfluran anestezisinin, melatonin salınımını etkilemediği gös-
terilmiştir. Klinik açıdan bakıldığında; melatoninin, sirkadiyan 
ritminin desfluran anestezisi nedeniyle bozulmadığı ve cerrahi 
işlemlerden bağımsız olarak anestezi uygulamasının plazma me-
latonin düzeyini yükseltmesine bağlı oluşabilecek postoperatif 
kognitif disfonksiyon (30) ve uyku düzensizlikleri gibi değişik-
liklerden sorumlu olamayacağı düşünebilir.

Sonuç

On beş günlük ratlarda yaptığımız bu çalışma ile altı saatlik 
%5,7 konsantrasyondaki desfluranın gece veya gündüz uygu-
lanmasının melatonin düzeyini etkilemediğini saptadık. Ge-
nel anestezik ajanlar ile ilgili kronofarmakolojik çalışmaları 
anestezi pratiğine uyarlamadan önce daha ileri araştırmalara 
gereksinim vardır.
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