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Sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

 

 

Ahmet Akmercan 

Ekim 2023  

  



 

 

3 

ÖZET 

Giriş ve Amaç: Gelişen cerrahi tekniklere rağmen, postoperatif iyileşme sürecinde komplikasyonlar 

yaygındır. Sirkadiyen ritmi bozan yapay ışıkla aydınlatılmış hastane odalarında bakım verildiği göz 

önüne alındığında, sürekli ışık maruziyetinin ve melatonin tedavisinin postoperatif iyileşme periyodu 

üzerine etkilerini incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Ketamin anestezisi altında, yetişkin erkek Sprague-Dawley sıçanlara (n=56) 

sham-operasyonu (kontrol) veya 20 dakika boyunca superior mezenterik arter klemplenerek intestinal 

iskemi (abdominal cerrahi) uygulandı. Ameliyatı takiben, iskemik gruplar normal ışık döngüsü (12/12 

cerrahi) veya 24 saat-sürekli ışık (24/0 cerrahi) altında takip edildi. “12/12 ve 24/0 cerrahi” 

gruplarındaki sıçanlara melatonin (10 mg/kg/gün), melatonin+luzindol (melatonin antagonisti, 0.25 

mg/kg/gün) veya taşıyıcı enjekte edildi. Sıçanlar 4. günde dekapite edilmeden önce takip eden günlerde 

davranış testleri yapıldı. Serumda pro-inflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1 ve IL-6) ölçüldü. Bağırsak 

dokularında mikroskobik hasar skorları, oksidan-antioksidan parametreler ve BMAL1 gen ekspresyonu 

değerlendirildi.  Feçes örneklerinde Proteobacteria, Bacteroidetes ve Actinobacteria filumları ölçüldü. 

İstatistiksel analizler için tek yönlü ANOVA kullanıldı ve p<0.05 istatistiksel anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Ağırlık değişimi, gıda tüketimi, bağırsak hareketliliği ve histolojik hasar skorları tüm 

gruplarda benzerdi. Lokomotor aktivite, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, taşıyıcı ve 

melatonin+luzindol ile tedavi edilen “12/12 ve 24/0 cerrahi” gruplarında azalmış (p<0.05-0.01), ancak 

sadece melatonin ile tedavi edilen gruplarda azalmamıştır. Taşıyıcı ve melatonin+luzindol ile tedavi 

edilen “12/12 ve 24/0 cerrahi” gruplarında delikli levha testi donma süresinde (anksiyete göstergesi) 

artış gözlenirken (p<0.05-0.01), melatonin anksiyeteyi ortadan kaldırmıştır. IL-6 seviyeleri taşıyıcı ve 

melatonin+luzindol ile tedavi edilen “12/12 cerrahi” gruplarında yükselmiş (p<0.05), ancak melatonin 

ile tedavi edilen gruplarda yükselmemiştir. Bağırsaklardaki reaktif oksijen türleri (ROS) seviyeleri 

taşıyıcı ve melatonin+luzindol ile tedavi edilen gruplarda yükselmiş (p<0.05-0.001), ancak melatonin 

ile tedavi edilen gruplarda yükselmemiştir. Taşıyıcı ile tedavi edilen “24 cerrahi” grubunda yükselen 

bağırsak miyeloperoksidaz aktivitesi melatonin tarafından baskılanmış (p<0.05), ancak luzindol 

tarafından tersine çevrilmemiştir. 5 günlük sürekli ışığa maruz kalma protokolü BMAL1 gen ifadesini 

değiştirmiş, ancak sürekli ışık sırasında melatonin reseptörünün bloke edilmesi bağırsak BMAL1 gen 

ifadesini azaltmıştır. Melatonin tedavisi, ışık siklusundan bağımsız olarak taşıyıcı gruplarında meydana 

gelen Proteobacteria artışını geri çevirmiştir. Tüm cerrahi gruplarında Bacteroidetes filumunda artış 

izlenmiş ve melatonin reseptörlerinin bloke edilmesi artan Bacteroidetes filumunu azaltmıştır. 

Sonuç: Postoperatif dönemde aydınlık-karanlık döngüsünden bağımsız olarak, melatonin tedavisi 

anksiyeteyi azaltır, lokomotor aktiviteyi artırır ve reseptöre bağlı bir mekanizma ile ROS oluşumunu ve 

inflamatuar yanıtı inhibe eder. Melatonin, postoperatif dönemde meydana gelen disbiyozis için 

potansiyel bir düzenleyici olabilir.  

Anahtar Kelimeler: İskemi-reperfüzyon, Laprotomi, Melatonin, Postoperatif derlenme, Cerrahi  
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ABSTRACT 

Introduction and Objective: Despite developing surgical techniques, complications are common 

during post-surgical recovery. Regarding that care is given in hospital rooms illuminated with artificial 

light, which disrupts circadian rhythm, our aim was to evaluate impact of continuous light exposure and 

effect of melatonin treatment on impaired functions during postoperative recovery. 

Material and Method: Under ketamine anesthesia, adult male Sprague-Dawley rats (n=56) 

underwent sham-operation or intestinal ischemia by clamping superior mesenteric artery for 20 min. 

Following surgery, ischemic groups were placed in normal cycle (NC,12h/12h-dark/light) or 24h-

continuous-light (CL) exposure. Rats in NC/CL ischemic groups were subcutaneously injected with 

either melatonin (10 mg/kg/day), melatonin+luzindole (melatonin antagonist, 0.25 mg/kg/day) or 

vehicle. Behavioral tests were made on following days before rats were decapitated on 4 th day. Pro-

inflamatory cytokines (TNF-α, IL-1 ve IL-6) were measured in serum. Microscopic damage scores, 

oxidant-antioxidant parameters and BMAL1 gene expression were determined in intestinal tissues. 

Proteobacteria, Bacteroidetes and Actinobacteria phyla were measured in fecal samples as indicators of 

microbiota. One-way ANOVA was used for statistical analyses. 

Results: Weight change, food consumption, intestinal motility and histological damage scores were 

similar in all groups. When compared to sham group, locomotor activity was decreased in vehicle- and 

melatonin+luzindole-treated NC/CL groups (p<0.05-0.01), but not in only-melatonin-treated groups. 

Increased freezing time on hole-board (indicating anxiety) was observed in vehicle- and 

melatonin+luzindole-treated NC/CL groups (p<0.05-0.01), while melatonin abolished anxiety. IL-6 

levels were elevated in vehicle- and melatonin+luzindole-treated NC-groups (p<0.05), but not in 

melatonin-treated groups. Levels of reactive oxygen species (ROS) in intestines were elevated in 

vehicle- and melatonin+luzindole-treated groups (p<0.05-0.001), but not in melatonin-treated groups. 

Elevated intestinal myeloperoxidase activity in vehicle-treated CL-group was depressed by melatonin 

(p<0.05), which was not reversed by luzindole. The 5-day protocol of continuous light exposure does 

not alter BMAL1 gene expression, but blockade of melatonin receptor during continuous light 

downregulates intestinal BMAL1 gene expression. Melatonin treatment reduced the increase in 

Proteobacteria in vehicle groups, regardless of the light cycle. Bacteroidetes phylum was increased in 

all surgery groups, and blocking melatonin receptors reduced the Bacteroidetes phylum. 

Conclusion: Independent of light-dark cycle, melatonin treatment reduces anxiety, increases 

locomotor activity and inhibits ROS generation and inflamatory response during postoperative period 

by a receptor-dependent mechanism. Melatonin could serve as as potential regülatör for dysbiosis that 

occurs during the postoperative period.  

Keywords: Ischemia-reperfusion, Laparotomy, Melatonin, Recovery, Surgery  
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1. KISALTMALAR 

 

12/12   : 12 saat aydınlık- 12 saat karanlık 

24/0   : 24 saat aydınlık 

AAAD   : Aromatik amino asit dekarboksilaz  

AANT   : Arilalkilamin-N-asetil transferaz 

ACTH    : Adrenokortikotropin hormon 

AFMK   : N1-asetil-N2-formil-5-metoksikinuramine 

AMK   : N1-asetil-5-metoksikinuramine 

ARNLT2/MOP9 : “Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 

2” 

ASH   : Antijen sunan hücre 

BMAL1  : “Brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear 

translocator-like 1” 

CIRCI   : Kronik hastalık ilişkili kortikosteroid yetmezliği 

CK1   : Kazein kinaz 1 

CLOCK  : “Circadian locomotor output cycles kaput” 

CRH   : Kortikotropin salgılayan hormon 

CRP   : C-reaktif protein 

CRY   : Kriptokrom 

CYP   : Sitokrom P450 monooksijenaz 

DAB   : 3,3’-diaminobenzidin  

DAMP   : Hasar ilişkili moleküler kalıp 

DMSO   : Dimetil-sülfoksit 

ELISA   : “Enzyme linked immunoabsorbent assay” 

ETC   : Elektron transport zinciri 

FbxL3   : F-box/LRR tekrar protein 3 

GABA   : y-aminobütirik asit 

GİS   : Gastrointestinal sistem 

GH   : Büyüme hormonu 

GHS-R1a  : Büyüme hormonu-sekretagog reseptörü 1a 

GLP-1   : Glukagon benzeri peptid-1 
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GSH   : Glutatyon 

HETAB  : Heksadesiltrimetilamonyum bromür 

HIOMT   : Hidroksiindol-O-metiltransferaz 

HHA   : Hipotalamik-hipofiz-adrenal aks 

IDO   : İndolamin-2,3-dioksijenaz 

IGF-1   : İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 

IL   : İnterlökin  

İEH   : İntestinal epitel hücresi 

ipRGC   : Fotoseptif retinal gangliyon hücreleri 

LPS   : Lipopolisakkarit 

MDA   : Malondialdehit 

MİF   : Makrofaj inhibitör faktör 

MPO   : Miyeloperoksidaz 

MSS   : Merkezi sinir sistemi 

MODS   : Çoklu organ disfonksiyonu sendromu 

NF-κB   : Nükleer faktör kappa B 

NPAS2/MOP4     : “Neuronal period-aryl hydrocarbon receptor nuclear 

translocator single-minded protein 2” 

NO   : Nitrik oksit 

NOS   : Nitrik oksit sentaz 

PACAP  : Hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit 

PAF   : Platelet aktive edici faktör 

PAMP   : Patojen ilişkili moleküler kalıp 

PBS   : Fosfat tamponlu salin 

PCR   : Polimeraz zincir reaksiyonu 

PER   : Periyot geni 

PGE2   : Prostaglandin E2 

PICS   : Kalıcı inflamasyon-immünsüpresif katabolizma sendromu  

PRR   : Kalıp tanıma reseptörleri 

PVN   : Paraventriküler çekirdek 

REV-ERB  : Ters eritrositoz geni 

RHT   : Retinohipotalamik yol 
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ROR   : Retinoid ilişkili yetim reseptör 

ROS   : Reaktif oksijen türleri 

RZR   : Retinoid Z reseptörü 

SIRS   : Sistemik inflamatuar yanıt sendromu 

SKG   : Saat kontrol genleri 

SKN   : Suprakizmatik nükleus 

SMA   : Süperior mezenterik arter 

SMV   : Süperior mezenterik ven 

TCA   : Trikloroasetik asit 

TH   : Tirozin hidroksilaz 

TNF-α   : Tümör nekroz faktörü α 

TLR   : Toll-benzeri reseptör 

TPH   : Triptofan hidroksilaz 

TTFL   : Transkripsiyonel/translasyonel geri besleme döngüleri 

VIP   : Vazoaktif intestinal peptid 

YBÜ   : Yoğun bakım ünitesi 
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2. GİRİŞ VE AMAÇ 

2.1. GİRİŞ 

 

Günümüzde her yıl milyonlarca kişiye çeşitli nedenlerle abdominal cerrahi girişimler 

uygulanmaktadır1. Gelişen cerrahi tekniklere ve cerrahi sonrası bakım stratejilerine 

rağmen klinik pratik içerisinde abdominal cerrahi sonrası iyileşme sürecinde ciddi 

sorunlar ile karşılaşılabilmektedir2.  Karşılaşılan bu sorunlar nedeniyle cerrahi sonrası 

derlenme sürecini iyileştirmek için yeni stratejiler geliştirme ihtiyacı duyulmaktadır. 

Bu bağlamda klinik çalışmaların yanında preklinik abdominal cerrahi modellerinin 

oluşturulması iyileşme sürecinde meydana gelen fizyolojik ve patolojik değişikliklerin 

anlaşılmasında ve yeni stratejiler geliştirilmesinde faydalı olabilmektedir3.  

Cerrahi esnasında meydana gelen doku hasarı, fizyolojik bariyerlerin 

bozulması, patojenlere kontrollü veya kontrolsüz maruziyet ve anestezik ilaçların 

toksik etkileri organizmada inflamatuar, endokrin, metabolik ve immünolojik 

moleküllerin salınımına neden olarak stres yanıtı oluşturmaktadır. Bu stres yanıtının 

temel bileşeni olan inflamatuar-immün düzenlemenin patojenlerin ortadan 

kaldırılması, ölü dokuların temizlenmesi, rejeneratif sürecin başlaması ve dolayısıyla 

iyileşmenin sağlanması için gerekli olduğu düşünülmektedir. Ancak cerrahi travmanın 

boyutu, kanama miktarı ve cerrahi süresi arttıkça fizyolojik olarak meydana gelen bu 

inflamatuar-immün yanıt dengesiz hale gelebilmektedir. Kontrolsüz, aşırı stres yanıtı 

ve inflamatuar kaskad aktivasyonu postoperatif ciddi morbidite ve mortalite durumları 

ile sonuçlanabilmektedir4. Ayrıca postoperatif dönemde aktive olan stres yanıtı 

bulantı/kusma, ağrı, anhedoni, anksiyete, iştah kaybı ve yorgunluk gibi semptomları 

içeren hastalık haline neden olmaktadır5. Cerrahi sonrası stres yanıtının kontrollü bir 

şekilde çözülmesine yönelik yeni geliştirilen stratejiler ile hastalık semptomlarının 

gerileyebileceğini ve postoperatif iyileşmenin hızlandırılabileceğini düşünmekteyiz. 

Melatonin hormonu (N-acetyl-5-methoxy-tryptamine) pineal bez tarafından 

sentezlenir ve sirkadiyen ritmin sağlanması, uykunun düzenlenmesi, modun 

belirlenmesi, yaşlanma, inflamatuar-immün modülasyon ve gastroinstestinal 

motilite/sekresyonların düzenlenmesi gibi vücudun pek çok farklı alanında geniş 

etkilere sahiptir6-9. Ayrıca güçlü bir antioksidan olan melatonin serbest radikal 

süpürücü olarak da görev alır10-12. Melatoninin analjezik etkisi preklinik ve klinik 

çalışmalar ile gösterilmiştir13,14. Yousaf F. ve arkadaşlarının yaptığı derlemede 
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midazolam ile karşılaştırıldığında melatoninin daha az yan etki profili ile benzer 

anksiyolitik etki oluşturduğu gösterilmiştir15.  

Melatonin reseptörleri vücudun birçok yerinde olduğu gibi gastrointestinal 

sistemde de yaygın bir şekilde bulunmaktadır. Duodenumda yüzeye tutunmuş şekilde 

rastlanması ise melatoninin gastrointestinal kanal üzerinde de düzenleyici etkilere 

sahip olduğu fikrini desteklemektedir. Diğer yandan melatonin reseptörlerinin en fazla 

jejunum ve kolon mukozasında bulunduğu gösterilmiştir16. Farmakolojik özelliklerine 

göre melatonin reseptörleri Mel1A, Mel1B ve Mel1C olarak sınıflandırılmıştır. 

Bunlardan ikisi, Mel1A ve Mel1B, yakın zamanda MT1 ve MT2 reseptörleri olarak 

yeniden adlandırılmıştır. Hem MT1 hem de MT2 reseptörleri, G-proteinine bağlı 

reseptör ailesinin üyeleridir ve her ikisinin de  luzindol tarafından antagonize edildiği 

gösterilmiştir17.  

Gastrointestinal transit ve melatonin üzerine yapılmış bazı çalışmalar bir fikir 

birliği oluşturmamaktadır. Sıçanlarda yapılan bir çalışmada eksojen düşük doz 

melatonin uygulanması ile bağırsak transitinin hızlandığı, yüksek dozlarda bu etkinin 

tam tersi olduğu görülmüştür17. İn vitro çalışmalarda ise ileum ve kolon segmentlerinin 

spontan kasılmalarının gücü melatonin uygulanması ile azalmıştır ve serotonin ile 

indüklenen kasılmalar engellenmiştir18,19. 

Abdominal cerrahi sonrasında oluşan mikrodolaşım disfonksiyonu, pro-

inflamatuar yanıt ve epitel bariyer fonksiyonundaki bozulmaya sekonder bağırsak 

mikrobiyomunda fırsatçı patojen kayması ile karakterize bir disbiyozis oluşabilir20,21.  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda melatoninin bağırsaktaki yararlı bakteriler üzerine 

olumlu etkileri raporlanmıştır. Bu çalışmalara göre melatonin intestinal geçirgenliği 

ve motiliteyi düzeltir, intestinal doku üzerinde antioksidan etkiler yaratır ve probiyotik 

işlevi görerek mikrobiyotayı regüle eder. Sürekli ışığa maruziyet ya da antibiyotik 

kullanımı gibi intestinal mikrobiyotayı bozan hastalıklarda melatoninin mikrobiyota 

üzerine düzeltici etkisi gözlenmiştir22-24. 

BMAL1 ve CLOCK gibi transkripsiyon faktörleri Period (PER) ve 

Cryptochrome (CRY) gibi sirkadiyen saat genlerinin transkripte olmasını 

sağlamaktadırlar25. BMAL1 ekspresyonu aynı zamanda nükleer reseptörler REV-

ERBa ve REV-ERBb ile de kontrol edilmektedir. Bütün bu faktörler sirkadiyen ritm 

üzerinde anahtar role sahiptirler26. Yapılan çalışmalar gastrointestinal sistemin de 
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kendi sirkadiyen ritmi olduğunu göstermiştir. Stokes ve arkadaşlarının araştırmasına 

göre intestinal rejenerasyon sırasında ritmik olarak eksprese olan sitokinler epitelde 

stres cevabı oluştururlar. Bu ritmik stres cevabını regüle eden BMAL1, intestinal 

epitelin 24 saat içindeki ritmik proliferasyonunu düzenler27. Ayrıca gastrointestinal 

sistem dahil olmak üzere birçok sistemde meydana gelen inflamatuar yanıtta 

salgılanan TNF-α ve IL-1 gibi sitokinler direkt olarak sirkadiyen ritm genlerinin 

ekspresyonunundan etkilenirler28. Ancak bildiğimiz kadarıyla literatürde sirkadiyen 

ritm, immün sistem ve gastrointestinal fonksiyonların 3 yollu korelasyonunu inceleyen 

çalışmalar bulunmamaktadır29. 

Melatoninin sentezi ritmik bir patern izler. Vücudun saati olan suprakiazmatik 

nükleus bu paterni oluşturur. Siklusun oluşmasındaki en büyük etki aydınlık/karanlık 

döngüsüdür. Retinadaki ışığa hassas fotoreseptörlerin uyarılması ile melatonin üretimi 

inhibe edilir, karanlıkta ise tam tersi olur30. Karanlık/aydınlık döngüsünün bozulduğu 

gece nöbeti, kıtalar arası yolculuk, gece ışığa maruz kalma gibi durumlarda bu siklus 

bozulur31. 

Uyku bozuklukları özellikle yoğun bakım ünitesinde yatan kritik hastaların 

majör sorunlarından birisidir ve kötü uyku kalitesi, dinlendirici uykunun azalması ve 

sirkadiyen ritmin bozulması ile karakterizedir32. Dinlendirici yavaş dalga uykunun ve 

REM evresinin süresinin azalmasıyla bozulmuş immün fonksiyonlar, mekanik 

ventilatörden ayrılamama ve diğer pek çok ciddi morbiditeler de beraberinde 

gelmektedir33. Hu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre yoğun bakımdaki gürültü 

ve ışık nedeniyle nokturnal melatonin baskılanmaktadır. Yine bu çalışmada sağlıklı 

insanlarla kurulan simule yoğun bakım ünitesinde ışığı kesecek olan uyku maskesi 

kullanımı nokturnal melatonini artırmaktadır34. Daha önce yoğun bakımdaki uyku 

kalitesinin majör abdominal cerrahi sonrası inflamatuar cevaba olan ilişkisini izleyen 

bir çalışmada daha az ışık alan ve daha az gürültülü olan bir odada bakılan hastaların 

normal yoğun bakımda yatan hastalara göre anlamlı olarak daha az CRP, IL-6 

seviyesine sahip olduğu görülmüştür. Yine bu hastaların uyku kalite skorları normal 

odadaki hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek tespit edilmiştir35.  Yüksek riskli 

kardiyovasküler cerrahi geçiren hastalarla yapılan diğer bir çalışmada postoperatif 

iyileşme sonuçlarının öğleden sonra yapılan cerrahilerde daha iyi olduğu 
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gösterilmiştir36. Bütün bu veriler bize postoperatif iyileşmede sirkadiyen ritmin ve 

melatoninin etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Literatürde bozulmuş sirkadiyen ritmin; uyku bozuklukları, nörodejeneratif 

hastalıklar, psikiyatrik hastalıklar, metabolik ve endokrin bozukluklar, karsinogenez 

ve infertilite gibi çok sayıda sağlık sorununa neden olduğu bildirilmiştir37. Ayrıca 

gastrointestinal sistemde irritabl bağırsak sendromu, inflamatuar bağırsak hastalıkları 

ve sindirim sistemi kanserleri ile ilişkilendirilmiştir38. Kritik bir iyileşme sürecinden 

geçen ve gece saatleri dahil sürekli ışığa maruz kalan yoğun bakım hastalarında 

inflamatuar süreç ve uyku kalitesi üzerine çalışmalar olmasına karşın, genel bir 

iyileşme süreci izleyen araştırmalar bulunmamaktadır. Aynı zamanda sirkadiyen 

ritimle postoperatif iyileşme süreci arasında hiçbir araştırmada bağlantı 

kurulmamıştır.  

Oksidotoksinlere maruz bırakma, iskemi/reperfüzyon, majör travma, 

iyonlaştırıcı radyasyon uygulama yoluyla proapoptotik ve proinflamatuar sinyaller 

oluşturulan preklinik deneylerde melatoninin inflamatuar-immün modülatör etkileri, 

anti-oksidan ve sitoprotektif etkileri gösterilmiştir6. Ancak ne insanlarda ne hayvan 

çalışmalarında melatoninin postoperatif iyileşme sürecine olan etkisi araştırılmamıştır.  

2.2. AMAÇ 

 

Bu çalışmada postoperatif iyileşme sürecinde sirkadiyen ritmin ve melatoninin 

etkileri değerlendirilecektir.  Ayrıca anti-oksidan ve anti-inflamatuar etkinliği bilinen 

melatoninin olası koruyucu etkinliğinin mekanizması açıklanmaya çalışılacaktır. 

Sirkadiyen ritim ve melatoninin postoperatif iyileşme sürecine etkilerini araştıran bu 

çalışma 4 ayrı hipotez üzerinden tasarlanmıştır;  

H1: Sirkadiyen ritmin bozulması postoperatif cerrahi iyileşmeyi geciktirir,  

H2: Melatonin tedavisi cerrahi iyileşme sürecinde bozulan sirkadiyen ritmin 

olumsuz etkilerini iyileştirir,  

H3: Normal sirkadiyen ritimde farmakolojik dozda verilen melatonin tedavisi 

cerrahi iyileşme sürecini hızlandırır,  

H4: Endojen melatonin etkilerinin antagonize edilmesi normal sirkadiyen 

ritimde cerrahi iyileşmeyi olumsuz yönde etkiler.  
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 Bu preklinik çalışmada abdominal cerrahi ve perioperatif 5 günlük iyileşme 

dönemi taklit edilerek postoperatif dönemde melatoninin ve sirkadiyen ritmin iyileşme 

üzerindeki potansiyel etkileri araştırılacaktır. Luzindol kullanılarak melatonin 

reseptörlerinin bloke edilmesiyle melatoninin yapacağı olası etkilerin reseptörü 

üzerinden gerçekleştirip gerçekleştirmediği incelenecektir. Abdominal cerrahi 

sonrasında disbiyozis oluşup oluşmayacağı, sirkadiyen ritmin olası disbiyozise etkisi 

ve son olarak melatoninin bu koşullardaki olası düzeltici etkileri araştırılacaktır.  

Ayrıca cerrahi stresle birlikte ışık siklusu ve melatoninin gastrointestinal sistem 

çekirdek saat genlerinden olan BMAL1’in ekspresyonu üzerindeki etkileri 

incelenecektir. 
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3. GENEL BİLGİLER 

3.1. Abdominal Cerrahi ve Postoperatif Bakım 

 

Dünya çapında sağlık hizmetleri genel olarak bulaşıcı hastalıkların kontrolüne, sağlık 

eğitimine ve koruyucu sağlık hizmetlerine odaklanmıştır. Ancak son yıllarda 

sanayileşme ve yaşam süresindeki kazanımlar hastalık eğilimlerini değiştirmiştir. 

Uzun bir süre cerrahi bakım küresel sağlık sisteminde diğer “ihmal edilen hastalıklar” 

arasında sayılmaktaydı. Son yıllarda küresel sağlık öncelikleri arasında cerrahi 

bakımın rolünü tanımlamaya yönelik girişimler artış göstermiştir. Her yıl 

gerçekleştirilen yaklaşık 234.000.000 cerrahi prosedürle birlikte küresel olarak cerrahi 

gerektiren önemli bir hastalık yükünün olduğu kabul edilmektedir. Bununla birlikte 

küresel anlamda sağlık hizmetlerinin standart olmaması, cerrahi tanımındaki 

farklılıklar, veri sistemlerinin eksikliği ve hasta çeşitliliğinin çok fazla olması gibi 

faktörler nedeniyle cerrahi bakımın gerçek yükü tam olarak bilinmemektedir1,39.  

 Gastrointestinal sistem (GİS) ve hepatopankreatobilyer sistemin benign ve 

malign hastalıkları, jinekolojik ve ürolojik hastalıklar, travmalar gibi birçok durum 

cerrahi girişim gerektirebilmekte olup bu ameliyatların büyük bölümü majör 

abdominal cerrahi başlığı altında sıralanabilmektedir. 

 Bu çeşitlilik nedeniyle abdominal cerrahi için net bir insidans belirlenememekle 

birlikte her yıl farklı endikasyonlarla milyonlarca hastaya abdominal cerrahi 

prosedürler uygulandığı tahmin edilmektedir.  Amerika Birleşik Devletleri’nde yılda 

yaklaşık 2.000.000 hastaya çeşitli nedenlerle laparotomi gerçekleştirilmektedir40.  

Gelişen cerrahi tekniklere rağmen majör abdominal cerrahi sonrası meydana 

gelen morbidite ve mortalite halen ciddi sorun teşkil etmektedir. Günümüzde cerrahi 

tekniğin yanında ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası bakım hizmetlerinin 

iyileştirilmesinin ameliyatın sonuçlarını doğrudan etkilediği kabul edilmektedir. 

Postoperatif dönemde morbidite ve mortalite oranlarının azaltılması için fiziki 

koşulların, bakım ve tedavi stratejilerinin optimize edilmesi gereklidir. Bu nedenle 

cerrahi bakımın ve postoperatif derlenme sürecinin kalitesinin arttırılması için yeni 

strateji arayışları devam etmektedir2.  

Cerrahi travma perioperatif dönemde hastalarda hemodinamik, metabolik ve 

immün değişikliklerle karakterize bir stres yanıtına neden olmaktadır. Bu değişiklikler 
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klinik ve bilimsel gözlemlere göre tanımlanan belirli bir şemayı izleyen dinamik 

süreçlerdir. Ameliyatın tipi ve büyüklüğü stres yanıtını doğrudan etkiler ve majör 

abdominal cerrahi girişimler insanda en büyük stres yanıtını oluşturan ameliyatlar 

arasında sayılmaktadır. Cerrahiye verilen bu stres yanıtının modülasyonu postoperatif 

mortalite ve morbidite gelişiminde kritik rol almaktadır41.  

 

3.1.1. Cerrahi stres yanıtı 

 

Cerrahi lokal doku yaralanması, fizyolojik bariyerlerin bozulması, çevresel ve fırsatçı 

patojenlere maruziyet ile sonuçlanır ve bunların tümü lokal ve sistemik inflamatuar 

kaskadın aktivasyonuna, metabolik ve hemodinamik değişikliklere neden olmaktadır. 

Cerrahiyi takiben meydana gelen sistemik inflamatuar yanıtın doku hasarı veya 

hücresel stresin bir sonucu olarak üretilen hasarla ilişkili moleküler kalıplar (DAMP) 

veya alarminler olarak adlandırılan endojen moleküllerden kaynaklandığı yaygın 

olarak kabul edilmektedir42. Moleküler tehlike sinyalleri ve lokal fizyolojik 

bariyerlerlerin yıkımı kompleman ve koagülasyon sistemleri tarafından algılanır, aynı 

zamanda DAMP’lar lökositler üzerindeki kalıp tanıma reseptörlerine (PRR) 

bağlanarak hücre içi sinyal iletimini indükler ve hücresel bağışıklık yanıtı oluşturur. 

Genel olarak kemotaksi, sitokinlerin ve kemokinlerin salınımı, reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) metabolizması ve fagositoz gibi işlevlerle ifade edilen stres yanıtı 

büyük ölçüde pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar denge ile sonuçlanır. Bu dengeli 

immün-inflamatuar yanıt zararlı patojenleri ortadan kaldırılması, ölü dokuların 

temizlenmesi, doku iyileşmesi ve rejeneratif sürecin başlaması için gereklidir. Ancak 

cerrahi travmanın boyutu, kanama miktarı ve cerrahi süresi arttıkça fizyolojik olarak 

meydana gelen bu immün-inflamatuar yanıt dengesiz hale gelebilir. Bu dengesizlik 

kompleman sisteminin aşırı aktivasyonu, koagülopati, aşırı ROS tepkisi, hücre içi 

enerji kinetiğinde değişiklikler, membran hasarı ve hücre ölümü ile sonuçlanır. 

Kontrolsüz hücre ölümü ve endotel hasarı ile birlikte salınan DAMP’lar artar ve bir 

kısır döngü oluşur. Bu kısır döngü klinikte akut dönemde sistemik inflamatuar yanıt 

sendromu (SIRS), sepsis ve çoklu organ disfonksiyonu sendromu (MODS) ile kendini 

gösterebilir. Ayrıca kronik dönemde protein katabolizması, doğal ve edinilmiş 

bağışıklık sisteminin baskılanması ile karakterize kalıcı inflamasyon-immünsüpresif 
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katabolizma sendromu (PICS) ile karşımıza çıkabilir43,44. PICS tabanlı immünolojik 

metabolik baskılanmanın zayıf yara iyileşmesi, enfeksiyonlara yatkınlık, uzun hastane 

yatışı ve yüksek mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir45. Ayrıca stres yanıtı, aynı 

zamanda bulantı/kusma, ağrı, anhedoni, anksiyete, iştah kaybı ve yorgunluk gibi 

semptomları içeren hastalık haline de neden olmaktadır5. Bu nedenle cerrahi sonrası 

gelişen stres yanıtının kontrollü bir şekilde çözülmesi iyileşme sürecinde kritik rol 

oynamaktadır.   

 

3.1.1.1. Nöroendokrin ve metabolik yanıt 

Merkezi sinir sistemi (MSS), travmaya koordineli bir yanıt oluşturmak için düzenli 

duyusal ve motor nöron sistemleri aracılığıyla vücutla iletişim kurmaktadır. Son 

çalışmalar, MSS'nin, beyindeki düzenleyici alanlara bilgi ileten doğrudan nöral 

projeksiyonların yanı sıra, çözünür inflamatuar medyatörler aracılığıyla yaralanma 

kaynaklı inflamasyon ile ilgili bilgiler aldığını göstermektedir. Örneğin periferden 

salgılanan çözünebilir inflamatuar sinyal molekülleri, patolojik durumlarda 

sirkümventriküler organların pencereli endotelinden veya bozulmuş kan-beyin 

bariyeri yoluyla doğrudan nöronlara ve glial hücrelere ulaşabilmektedir. Ayrıca, 

inflamatuar uyaranlar, beyin parankimini doğrudan etkileyen çeşitli pro-inflamatuar 

mediatörler (sitokinler, kemokinler, adezyon molekülleri, kompleman sisteminin 

proteinleri ve immün reseptörler) aracılığıyla beyin endotel hücrelerinde bulunan 

reseptörlerle doğrudan etkileşime girebilir. MSS'deki inflamatuar uyaranlar, artan 

uyku, uyuşukluk, iştah azalması ve enfeksiyonun en yaygın özelliği olan ateş gibi 

davranış değişikliklerine neden olur46. 

Cerrahi travma sonucunda immün yanıtı arttırmak, temel enerji ve yapısal 

ihtiyaçları karşılamak için gerekli substratları sağlamak için MSS’de karmaşık 

nöroendokrin sinyaller oluşturulur. Bu yanıtın bileşeni olan iki temel nöroendokrin 

yol, glukokortikoid hormonların salınmasıyla sonuçlanan hipotalamik-hipofiz-adrenal 

(HHA) aks ve katekolaminlerin salınmasıyla sonuçlanan sempatik sinir sistemidir. 

HHA aksın hemen hemen her hormonu, cerrahi travma ve strese karşı fizyolojik yanıtı 

etkiler, ancak inflamatuar yanıt üzerinde doğrudan etkisi olan veya ani klinik etkisi 

olan glukokortikoidler, büyüme hormonu (GH), insülin, makrofaj inhibitör faktör 

(MİF) ve aldosteronun üzerinde özellikle durulmaktadır.  
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MSS’nin cerrahi strese yanıt olarak harekete geçirdiği ana mekanizmalardan 

biri hipotalamik-hipofiz-adrenal (HHA) aksının aktivasyonudur. Yaralanmayı takiben 

yaralanma bölgesinden alınan afferent sinir lifleri ve dolaşıma salınan sitokinlerin 

(TNF-α IL-1β, IL-6) uyarısıyla hipotalamusun paraventriküler çekirdeğinden (PVN) 

kortikotropin salgılayan hormon (CRH) salgılanır. CRH, adrenokortikotropin 

hormonunun (ACTH) sistemik dolaşıma salgılanmasını uyarmak için ön hipofize etki 

eder. Ayrıca hipotalamus üzerinde etkili olan sitokinler ön hipofizden ACTH 

salınmasını da uyarabilir. Ön hipofizden salgılanan ACTH, glukokortikoidleri 

sentezlemek ve salgılamak için adrenal bezleri uyarır. Kortizol, insanlarda başlıca 

glukokortikoiddir ve önemli metabolik ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir.  Normal 

stressiz durumda vücutta kortizol salınımı sirkadiyen pulsatil salınımlarla karakterize 

sirkadiyen bir ritmi takip eder. Cerrahi stres sırasında ACTH ve kortizolün sirkadiyen 

salınımlarında artış meydana gelir ve bu ritmik salınım paterninin sağlanması ve 

korunması iyileşme için kritik öneme sahiptir47,48. Majör travma sonrasında bozulmuş 

kortikosteroid cevabı ile karakterize abartılı pro-inflamatuar yanıt kritik hastalıkla 

ilişkili kortikosteroid yetmezliği (CIRCI) olarak adlandırılan klinik duruma neden 

olabilmektedir ve bu durum yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkilidir49.  

Cerrahi stres anında önemli olan GH özellikle hipofiz bezi tarafından eksprese 

edilen hem metabolik hem de immünomodülatör etkilere sahip bir nörohormondur. 

GH, yağ depolarının mobilizasyonunu arttırırken hem protein sentezini hem de insülin 

direncini destekler. GH, etkilerini öncelikle GH reseptörleri ile doğrudan etkileşim 

yoluyla ve bağırsak mukozal fonksiyonunu iyileştirdiği bilinen bir anabolik büyüme 

faktörü olan insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) aracılığıyla gösterir. Cerrahi 

travma sonrasında IGF-1, karaciğerde protein sentezini ve glikojenezi uyarır, yağ 

dokusunda glikoz alımını ve lipid kullanımını artırır ve iskelet kaslarında glikoz 

alımına ve protein sentezine aracılık eder. GH, hücresel metabolizma üzerindeki 

etkilerine ek olarak, artan lizozomal süperoksit üretimi yoluyla inflamasyon 

bölgesindeki fagositik aktiviteyi arttırır. Aynı zamanda T hücre popülasyonlarının 

çoğalmasını da arttırır. Kritik hastalık durumunda dolaşımdaki IGF-1 seviyelerinde 

belirgin azalma saptanmış olup, GH-IGF-1 aksının baskılanması majör cerrahi travma 

sonrasında meydana gelen katabolik durumla ilişkilendirilmiştir50. Bununla birlikte 

içerisinde abdominal cerrahi yapılan hastaların da bulunduğu YBÜ hastaları ile 
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yapılan bir çalışmada yüksek GH dozları artmış hastane kalış süresi ve ventilatör süresi 

ile ilişkili bulunmuştur51. Bu bulgular dengeli GH-IGF-1 ekseninin postoperatif 

iyileşme için önemli olduğunu düşündürmektedir. Temel olarak mide tarafından 

salgılanan ve iştah arttırıcı olan ghrelinin GH-sekretagog reseptörü 1a (GHS-R1a) için 

doğal bir ligand işlevi bulunmaktadır. GHS-R1a, bağışıklık hücreleri, B- ve T- 

lenfositleri ve nötrofiller dahil olmak üzere farklı konsantrasyonlarda çeşitli dokularda 

eksprese edilmektedir. Ghrelin, bu özelliği ile glikoz homeostazı, lipid metabolizması 

ve bağışıklık fonksiyonunda rol oynuyor gibi görünmektedir. Bir intestinal 

iskemi/reperfüzyon modelinde ghrelin uygulamasının proinflamatuar sitokin 

salınımını inhibe ettiği, nötrofil infiltrasyonunu azalttığı, bağırsak bariyer 

disfonksiyonunu iyileştirdiği, organ hasarını hafiflettiği ve sağkalımı arttırdığı 

gösterilmiştir52.  

Cerrahi travma sonrasında aktive olan sempatik sinir sistemi adrenal 

medulladan katekolaminlerim (epinefrin, norepinefrin) salgılanmasını uyarır. 

Katekolamin salınımı kardiyak pulmoner ve metabolik etkileri ile stres yanıtının 

önemli bir parçasıdır. Dengeli bir katekolamin yanıtının amacı immün sistem dahil 

olmak üzere sistemlerin homeostazisini yeniden kurmak ve sürdürmektir50. 

Dolaşımdaki katekolaminler, sitokin yanıtını doğrudan etkileyebilir. Yüksek dozlarda 

epinefrin infüzyonunun in vivo olarak tümör nekroz faktörü α (TNF-α) üretimini 

inhibe ettiği ve anti-inflamatuar sitokin interlökin 10 (IL-10) üretimini arttırdığı 

gösterilmiştir53. Ayrıca stres düzeyinde salgılanan epinefrin düzeylerinin 

glukokortikoidlerle birlikte Th1 yanıtının güçlü bir uyarıcısı olan IL-12'nin üretimini 

engellediği bildirilmiştir. Bu nedenle, adrenal bezden salgılanan katekolaminler, 

özellikle epinefrin, hem doğal pro-inflamatuar sitokin regülasyonunda hem de 

edinilmiş Th hücre yanıtında rol oynar ve sitokin aktivitesini modüle etmek için cerrahi 

stres yanıtı sırasında kortizol ile uyum içinde hareket edebilir54. 

 

3.1.1.2. Mikrodolaşım disfonksiyonu 

Major cerrahi sırasında hipoperfüzyona sekonder mikrodolaşım bozuklukları 

yaygın olarak görülmektedir. İnflamatuar-immün kaskadın yanında organ 

fonksiyonlarını ve hemodinamiyi düzenleyen sempatik sinir sistemi yaygın bir stres 

yanıtı oluşturur. Sempatik sistem yanıtıyla birlikte arteriyol ve venüllerde meydana 
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gelen vazokonstrüksiyon dokularda hidrostatik basıncın artmasına, kapiller kan 

akımının azalmasına ve hipoksiye neden olur. Hipoksik ve asidik mikro çevre ROS 

yanıtını, endotel hasarını, kompleman aktivasyonunu, koagülopatiyi, inflamatuar 

hücrelerin göçünü ve pro-inflamatuar sitokin salınımını şiddetlendirir. Derin 

vazokonstrüksiyon hasarlı endotel hücrelerinden salgılanan vazodilatatör nitrik oksit 

(NO) ile dengelenmeye çalışılır. Bununla birlikte uzamış ve kontrolsüz NO üretimi 

mikrodolaşım bozukluklarını güçlendirerek ciddi morbidite ve mortalite potansiyeli 

olan kapiller sızma sendromuna neden olabilmektedir41,44.  

 

3.1.1.3. Sitokin yanıtı 

İnflamatuar-immün yanıtın önemli bir bileşeni olan sitokin kaskadı hasta üzerinde 

çeşitli etkilere neden olan karmaşık bir biyokimyasal süreçtir. Pro-inflamatuar ve anti-

inflamatuar etkilere sahip olan sitokinler inflamatuar süreci yaralanma alanına 

yönlendiren ve yara iyileşmesi için önemli olan immün aracılardır. Bununla birlikte 

abartılı proinflamatuar sitokin yanıtı hemodinamik instabilite ve metabolik 

düzensizliklere neden olabilir55. Yaralanma alanında üretilen ve salınan çok sayıda 

sitokin ve kemokin bulunmaktadır, ancak bu bölümde inflamasyonun ana sitokinleri 

olan tümör nekroz faktörü α (TNF-α) ve interlökin 1 (IL-1) ve interlökin 6 (IL-6) 

üzerinde durulacaktır.  

Proinflamatuar sitokin yanıtı yaralanma bölgesindeki monosit ve makrofajlar 

tarafından başlatılır. İlk olarak salınan lokal sitokinler TNF-α ve IL-1’i içerir. TNF-α, 

strese yanıtında salınan ilk sitokindir, özellikle makrofajlar, dentritik hücreler ve T 

lenfositleri gibi bağışıklık hücrelerinden salınır. Sistemik dolaşımda yarı ömrü kısa 

olsa da hemen hemen her hücrede önemli etkiler ortaya çıkarır. Katabolizmayı arttırır, 

insülin direnci oluşturur, kas yıkımını ve kaşeksiyi uyarır. TNF-α, endotel hücre 

geçirgenliğini arttırır, pıhtılaşma aktivasyonuna, inflamatuar hücre göçüne ve 

makrofaj fagositozuna aracılık eder. Ayrıca adezyon molekülleri, prostaglandin E2 

(PGE2), platelet aktive edici faktör (PAF), glukokortikoidler ve eikosanoidlerin 

ekspresyonunu arttırır56.  

IL-1 sitokin ailesi sitokin yanıtının önemli bir parçasını oluşturmaktadır. Bu 

sitokin ailesinin 11 farklı üyesi tanımlanmıştır, bunların en bilinenleri IL-1α ve IL-1β 

ve interlökin 1 reseptör antagonistidir (IL-1Ra).  TNF-α ile benzer pro-inflamatuar etki 
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profiline sahip olan IL-1α ve IL-1β neredeyse tüm hücrelerde bulunan ortak 

reseptörlerine bağlanarak etkilerini gösterirler. Ayrıca anterior hipotalamusta 

prostaglandin aktivitesini düzenleyerek ateş yanıtı oluştururlar.  

 İlk salınan sitokinler olarak TNF-α ve IL-1β, IL-6 başta olmak üzere diğer 

sitokinlerin salınımını uyarır. Dolaşımda IL-6 travmadan 60 dk sonra saptanabilir, 4-

6 saatte pik yapar ve 10 güne kadar tespit edilebilir. IL-6 akut faz yanıtının hepatik 

aşamasını düzenler ve başta C-reaktif protein (CRP) olmak üzere serum amiloid A, 

prokalsitonin, kompleman C3 gibi akut faz proteinlerinin salınımını uyarır57. 

Lenfositlerde, B hücrelerinin olgunlaşmasını ve Th17/Treg dengesini düzenler. Aynı 

zamanda anjiogenezi ve lokal inflamasyonla ilişkili olarak pro-inflamatuar sitokinlerin 

salınımını ve damar geçirgenliğini artırır58. Travma hastalarını içeren yakın zamanlı 

bir meta-analizde ilk 24 saat içindeki IL-6 konsantrasyonlarının yüksek morbidite ve 

mortalite ile ilişkili olduğu bildirilmiştir59. Ayrıca IL-6 post-operatif erken dönemde 

pro-inflamatuar bir sitokin olarak işlev göstermesine rağmen ilerleyen dönemde TNF-

α ve IL-1’in aktivitesini zayıflatarak anti-inflamatuar etki de gösterebilir.  

 

3.1.1.4. Majör cerrahi sonrası gastrointestinal sistemde meydana gelen inflamatuar-

immün değişiklikler ve bariyer disfonksiyonu  

Major abdominal cerrahi sonrası stres tepkisiyle splanknik vazokonstriksiyon yoluyla 

kan akışının merkezileşmesi ve direkt olarak bağırsak dokusuna yapılan travmatik 

müdahaleler bağırsak dokusunda, özellikle de oldukça hassas villuslarda hipoksi ve 

iskemiye yol açar21. Sonuç olarak, intestinal epitel hücreleri (İEH), inflamatuar 

lökositleri çeken ve uzak organ hasarın indükleyen DAMP'leri ve sitokinleri serbest 

bırakarak yanıt verir. Ayrıca, lokal ve sistemik olarak aktive olan kompleman sistemi, 

kompleman birikimi ve hasarlı hücrelerin opsonizasyonu ile birlikte lökositlerin 

toplanmasına ve aktivasyonuna da katkıda bulunabilir60. İnflamatuar ortama yanıt 

olarak, İEH'ler arasındaki bağlantılarda azalma, hücre içi pH değişiklikleri, hücresel 

şişme, apoptoz ve nekroz meydana gelebilir21.  Cerrahi travmaya yanıt olarak, mukus 

salgılayan Goblet hücreleri ve İEH'lerin intralüminal pankreatik proteazlar tarafından 

sindirilmesi ile birlikte oksidatif stres tarafından mukozal bariyer hasar görür61,62. 

Ayrıca Paneth hücrelerinde apoptoz meydana gelebilir, bu da konak savunma 
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peptitlerinde azalmaya neden olur. Majör abdominal cerrahi sonrasında ortaya çıkan 

bu durumlar, bağırsak mikrobiyomunda fırsatçı patojen artışı ile karakterize bir 

disbiyozisle sonuçlanabilir20,21.  Cerrahi travma sonrasında DAMP’lar aracılığıyla 

başlatılan inflamatuar-immün yanıta ek olarak fırsatçı patojenlerden kaynaklanan 

patojen ilişkili moleküler kalıplar (PAMP) hem lokal inflamatuar yanıtı hem de 

bozulan bariyer fonksiyonu sonucunda portal venöz sistem üzerinden sistemik 

dolaşıma salınarak sistemik inflamatuar yanıtı şiddetlendirebilir63,64.  

3.2. Sirkadiyen Ritim 

Sirkadiyen ritimler tek hücreli canlılardan memelilere kadar birçok organizma 

tarafından sergilenen yaklaşık 24 saatlik kalıplardır. Sirkadiyen saatler insanlarda 

uyku-uyanıklık döngüsü, çekirdek vücut ısısı, kalp atış hızı, kan basıncı, beslenme 

düzeni, metabolizma, hormon salgılanması, bağışıklık tepkileri ve nöronal 

fonksiyonlar gibi çok çeşitli fizyolojik süreçte belirleyicidir37. Işık, uyku, gıda alımı, 

egzersiz ve sıcaklık sirkadiyen ritmin düzenlenmesinde “zeigteberler” (saat 

düzenleyiciler) olarak önemli rol oynarlar. Hipotalamusta bulunan suprakizmatik 

nukleus (SKN) ana sirkadiyen kalp pili olarak kabul edilse de diğer beyin bölgeleri ve 

periferik birçok doku kendi kendini idame ettiren sirkadiyen saatleri içerir. Bu periferal 

saatlerin hormon salgısı, bağışıklık yanıtı ve gastrointestinal fonksiyonlar dahil birçok 

yerel fizyolojiyi düzenlediği gösterilmiştir. 

3.2.1. Sirkadiyen ritmin genel ifadesi 

Optik kiazmanın üzerinde yerleşen SKN memeli beyninde bir ana saat görevi 

görmektedir. Işık ortamıyla ilgili mesaj fotoseptif retinal gangliyon hücreleri (ipRGC) 

tarafından alındıktan sonra retinohipotalamik yol (RHT) ile hipotalamustaki SKN 

çekirdeklerine iletilir. SKN’de başlayan sinyal iletim süreci saat genlerinin 

ekspresyonunu düzenler ve sirkadiyen ritimler oluşur65. SKN’de oluşturulan sinyaller 

fizyolojik ve davranışsal işlevlerin düzenlenmesi için periferik organlara ulaşır. 

Bununla birlikte SKN aracılı düzenlemeye rağmen, vücudun tüm hücreleri, sirkadiyen 

ritimleri sürdürmek için otonom olarak işlev görebilen endojen bir saat sistemine 

sahiptir. SKN ile periferik doku saatleri arasında sirkadiyen ritimleri senkronize etmek 

için nöral ve hormonal aracılı kompleks bir bağlantı mevcuttur66.  
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SKN ve diğer dokulardaki hücresel sirkadiyen ritim çekirdek saat genlerinin 

ifadesini kontrol eden transkripsiyonel/translasyonel geri besleme döngüleri 

(TTFL’ler) tarafından düzenlenir. Tanımlanmış çekirdek saat genleri şunlardır: 3 

period geni (PER1-3), 2 “cryptochrome” geni (CRY1-2), “brain and muscle aryl 

hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 1” geni (BMAL1), “circadian 

locomotor output cycles kaput” gen, (CLOCK), 3 “retinoid-related orphan receptor” 

geni (ROR; α, β ve γ) ve 2 “reverse-erythroblastosis” geni (REV-ERB; α ve β)67,68. 

Ayrıca spesifik bir enzim olan “casein kinase 1” (CK1; δ and ε), “neuronal period-

aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator single-minded protein 2” 

(NPAS2/MOP4), “aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 2” 

(ARNLT2/MOP9) ve “F-box/LRR repeat protein 3” (FbxL3) proteinleri de sirkadiyen 

ritimle ilişkili diğer moleküllerdir37.  

SKN’de ve periferik dokularda sirkadiyen ritimin düzenlenmesi saat kontrollü 

genlerin (SKG’ler) ifadesi ile ilişkilidir. Bu genler CLOCK-BMAL1 heterodimerinin 

bağlanması için spesifik bir nükleotid dizisi (CACCTG) içeren E-kutuları içerir. 

CLOCK-BMAL1 heterodimerinin E-kutusuna bağlaması ile birlikte tanskripsiyon ve 

takiben translasyon olaylarını başlatılır. CLOCK-BMAL1 heterodimeri 

PER, CRY, RORα ve REV-ERBα'nın ekspresyonuna aracılık eder. CLOCK-BMAL1 

heterodimeri E-kutusuna bağlandıktan sonra PER ve CRY’nin ekspresyonunu etkiler.  

PER ve CRY'nin sitoplazmada çevrilmesi, bunların birikmesini teşvik eder ve bir 

heterodimer oluşturur. Oluşan PER-CRY kompleksi nukleusa hareket ederek 

CLOCK-BMAL1 kompleksinin işlevlerini inhibe eder. PER ve CRY 

konsantrasyonları geceleri azalır ve inhibe edici etkileri ortadan kalkar. Sitoplazmik 

CK1δ/CK1ε ve FbxL3, PER-CRY kompleksinin bozulmasında rol alır. CK1δ ve CK1ε 

fosforilasyon ve ubikuitinasyondan sonra PER proteinlerini ayırır ve FbxL3 

fosforillenmiş CRY'lerin yıkımını sağlar69,70. Bu olaylar, yeni bir CLOCK-BMAL1 

aracılı transkripsiyonel döngünün başlamasını sağlar. Bu geri besleme döngüleri 24 

saatlik periyodun oluşturulmasından sorumludur. RORα ifadesinin artması CLOCK-

BMAL1 ekspresyonunu indüklerken, REV-ERBα ifadesinin artması ekspresyonu 

baskılar71. Ayrıca BMAL1’in transkripsiyonel aktiviteyi düzenlemek için CLOCK’a 

alternatif olarak özellikle periferik dokularda NPAS2(MOP4) ile kompleks 

oluşturduğu bildirilmiştir72.  
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Şekil 1. Çekirdek saat genleri ve transkripsiyonel/translasyonel geri besleme döngüsü 

(TTFL). 

3.2.2. Sirkadiyen ritmin inflamatuar-immün yanıt üzerine etkisi 

Bağışıklık yanıtının neredeyse her kolunun (doğal ve edinilmiş) sirkadiyen bir şekilde 

salındığı bilinmektedir. Doğal ve edinilmiş bağışıklık hücrelerinin üretim ve 

yıkımında, bakteriyel enfeksiyonlara ve endotoksin aracılı septik şoka yanıtta, sinyal 

tanıma reseptörlerinin ekspresyonunda, fagositozda, kompleman ve pıhtılaşma 

faktörlerinin salgılanmasında, sitokinlerin  ve kemokinlerin üretiminde ritmik 

salınımlar meydana gelmektedir73. Sepsis modellerinde farelerin aktif faza geçmeye 

başladıklarında mortalite oranının arttığı ve bu bulgunun artan bağışıklık hücre 

metabolizması ve sitokin üretimi ile uyumlu olduğu gösterilmiştir74. Sirkadiyen ritmi 

bozulan farelerde lipopolisakkaritlerle (LPS) indüklenen sepsiste, peritoneal 

makrofajlarda ve IL-6 üretiminde artış olduğu gösterilmiştir75. Bazı “Toll like 

receptor”’lerin (TLR) ekspresyonunun sirkadiyen ritimle değişiklik gösterdiğine dair 

kanıtlar bulunmaktadır76. CLOCK ve BMAL1’in inflamatuar yanıtın ana aracısı olan 

NF-κB’yi regüle ettiği gösterilmiştir. CLOCK tek başına NF-κB yanıtını ve dolayısıyla 
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inflamatuar sitokinlerin üretimini artırırken CLOCK-BMAL1 heterodimeri bu yanıtı 

tersine çevirip inflamatuar yanıtı azaltma yeteneği sergilemektedir77. Dolaşımdaki 

monositlerin ve bunların dokuya göçünün BMAL1 tarafından regüle edildiği 

gösterilmiştir78. BMAL1’in  ekspresyonu düzenlediği REV-ERBα'nın özellikle IL-

6’yı baskılayarak sitokin üretimini ritmik olarak baskıladığı bildirilmiştir79. Ayrıca T 

ve B lenfositlerinin dolaşımdaki kortikosteroid düzeyleri ile antifazik ilişki gösterdiği 

bilinmektedir. Glukokortikoid metabolizmasının sirkadiyen salınımlar göstermesi, 

sirkadiyen ritimin dolaşımdaki lenfosit düzeylerini dolaylı olarak düzenlediğini 

desteklemektedir.  

 

3.2.3. Gastrointestinal sistemde sirkadiyen düzenleme 

Pankreas adacıkları, karaciğer, adipoz doku, iskelet kası ve gastrointestinal sistem 

dahil olmak üzere metabolik dokuların hepsinin, günlük metabolik homeostazı 

koordine etmek için birlikte hareket eden hücresel saatler ifade ettiği gösterilmiştir80. 

GİS sindirim ve emilimin yanı sıra bariyer bütünlüğünün korunması, aktif bağışıklık 

sisteminin varlığı ve endokrin fonksiyonlarıyla organizma için benzersiz bir role 

sahiptir ve bu yaşamsal işlevlerin sirkadiyen varyasyonlar gösterdiği bilinmektedir. 

Ana saat düzenleyici ışığa ek olarak beslenme içeriği ve zamanlamasının GİS’te 

sirkadiyen düzenlemenin temel belirleyicilerinden olduğu gösterilmiştir81,82. Bununla 

birlikte mikrobiyotanın bileşiminin ve işlevinin sirkadiyen ritimle değişiklik gösterdiği 

bildirilmiştir. Daha sonra yapılan çalışmalar bu etkileşimin çift yönlü olduğunu ve 

mikrobiyotanın sirkadiyen ritmin düzenlenmesinde rol oynadığını göstermiştir83-85.  

GİS’te emilim oranları, mukozal enzim aktivitesi, bağırsak ve kolon motilitesi, 

gastrik boşalma zamanı gibi ritmik süreçler moleküler saatler tanımlanmadan önce 

karakterize edilmiştir82. Sindirim sisteminde moleküler saat genlerinin 

ekspresyonunun gösterilmesiyle sirkadiyen ritim ile GİS fonksiyonlarındaki ilişki 

daha net anlaşılmıştır. İnsanlarda ve deney hayvanlarında sirkadiyen ritimin 

bozulmasıyla sindirim sistemindeki fizyolojik motilitenin olumsuz etkilendiği 

bilinmektedir. PER1/2 mutant farelerin gaita çıkışı, intrakolonik motilite ve kolonik 

kas kasılmalarında ritmik değişiklikler ortadan kalkmıştır86. CLOCK ve PER3 gen 

polimorfizmi olan insanlarda mide boşalmasının geciktiği bildirilmiştir87. Sindirim 
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sisteminde enzim salgısının ve aktivitesinin sirkadiyen ritimle değişiklik gösterdiğini 

ve protein, karbonhidrat ve yağların sindirim ve emiliminin sirkadiyen ritimden 

etkilendiğini gösteren kanıtlar mevcuttur88. Ayrıca ghrelin, leptin, GLP-1, GIP gibi 

önemli enteroendokrin hormonların sirkadiyen ritimle düzenlendiği gösterilmiştir80. 

             Esas olarak mide tarafından üretilen oroksijenik bir hormon olan ghrelinin 

hem insanlarda hem de kemirgenlerde gün içerisinde ritmik bir şekilde salgılandığı 

bilinmektedir89. PER1/2 mutant farelerde ghrelin salgısının ritmik paterninin 

bozulduğu gözlenmiştir90. Ayrıca ghrelinin bir hepatosteatoz modelinde bozulmuş 

sirkadiyen saati düzeltebileceği gösterilmiştir91. Bu bulgular sirkadiyen ritim ile 

ghrelin salınımı arasında çift yönlü bir ilişki olduğunu düşündürmekle beraber kesin 

mekanizma henüz aydınlatılamamıştır.  

PER1/2 mutant farelerde   GİS’te bariyer bütünlüğü ve immün modülasyon 

sirkadiyen ritimle ilişkilidir. Kolon epitelinde sıkı bağlantı proteinleri olan okludin ve 

caludin1’in CLOCK-BMAL1 heterodimerinin ilgili gen promoterine ritmik 

bağlanmasıyla yönlendirilen sirkadiyen modeller sergilediği gösterilmiştir73. CLOCK 

ve PER2 mutant farelerde bağırsak geçirgenliğinde ve inflamasyon yanıtında artış 

gözlenmiştir92. Genetik modellere ek olarak sürekli ışığa maruz bırakılan farelerin 

bağırsaklarında inflamatuar yanıtın ve kript epitellerinde apoptozun arttığı 

gösterilmiştir93. Deneysel kolit modellerinde sirkadiyen ritmi bozulan farelerde 

hastalığın aktivitesinin ve seyrinin daha şiddetli olduğu gösterilmiştir94,95.  Ayrıca 

sirkadiyen ritim GİS’te nötrofil göçünün, doğal bağışıklık sistemi elemanlarının 

ekspresyonunun ve patojenlere karşı duyarlılığın önemli belirleyicilerindendir96,97.  

Sindirim sisteminde hücre proliferasyonu, göçü, farklılaşması ve hatta yapısı, 

sindirim sisteminin farklı bölümlerinde günün saatine göre değişiklik gösterir. Stokes 

ve arkadaşları intestinal rejenerasyon sırasında ritmik stres cevabı oluştuğunu ve 

BMAL1’in bu yanıtı regüle ederek intestinal epitelde 24 saat içindeki ritmik 

proliferasyonunu düzenlediğini göstermişlerdir27. Başka bir çalışmada CLOCK 

mutant farelerde kolondaki ritmik hücresel proliferasyonun bozulduğu izlenmiştir98. 

Ayrıca kolorektal kanser hücrelerinde aşırı eksprese edilen CLOCK geninin hücre 

proliferasyonunu arttırdığı ve apoptozu inhibe ettiği gösterilmiştir99.  
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İnsanda en geniş ve kompleks mikrobiyal topluluk GİS’te bulunur. 

Gastrointestinal mikrobiyota kompleks polisakkaritlerin sindirimi, patojenlere karşı 

defans, vitamin sentezi ve enerji homeostazisi (besinlerin algılanması, tokluk ve vücut 

ağırlığının düzenlenmesi) üzerindeki etkileri nedeniyle enteroendokrin sistemin 

önemli bir bileşeni olarak kabul edilmektedir85. Bacteroidetes, Firmicutes, 

Proteobacteria ve Actinobacteria suşları insanlarda ve kemirgenlerde sindirim 

sistemindeki tüm mikrobiyotal topluluğun büyük bölümünü oluşturur100. Sindirim 

sistemindeki mikrobiyal dengenin değişmesi (intestinal disbiyozis) artmış sistemik 

inflamasyon, metabolik sendrom ve obezite ile ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte 

disbiyozisin lokal olarak intestinal motiliteyi bozduğu, bağırsak endotel geçirgenliğini 

arttırdığı, inflamasyonu ve dolayısıyla endotoksemiyi arttırdığı gösterilmiştir101. 

Birçok çalışma mikrobiyota bileşiminin sabit olmadığını ve gün içerisinde 

değişiklikler gösterdiğini ortaya koymuştur84,102. Ayrıca beslenme içeriği ve 

zamanlaması gibi çevresel faktörlerin yanında sirkadiyen salınımların da bağırsak 

mikrobiyotasını etkilediği gösterilmiştir. Voigt ve arkadaşları farelerde 

aydınlık/karanlık siklusunun bozulmasının disbiyozise neden olduğunu 

göstermiştir103. Bununla birlikte sirkadiyen gen mutasyonlarının da disbiyozise neden 

olduğu bildirilmiştir. CLOCK mutasyonunun özellikle alkol tüketimi ile şiddetlenen 

proinflamatuar bakterilerin artışı ile karakterize disbiyozise neden olduğu 

gösterilmiştir104. BMAL1 ve PER1/2 mutant farelerde bozulmuş sirkadiyen ritm 

sonucunda intestinal mikrobiyal dengenin olumsuz yönde değişiklik gösterdiği 

gözlenmiştir102,105. 

3.3. Melatonin 

Reseptör aracılı ve reseptörden bağımsız birçok fizyolojik etkiye sahip bir indol olan 

melatonin ilk olarak 1950’lerde Lerner ve arkadaşları tarafından sığır epifiz bezinden 

izole edilmiştir106,107. Melatonin, tanımlandıktan sonra üreme davranışları üzerine 

etkileri araştırmış ve ışığa duyarlı türlerde mevsimsel üreme kabiliyeti üzerine etkili 

olduğu gösterilmiştir108-110. İlerleyen yıllarda sirkadiyen ritim ve metabolizma 

üzerindeki düzenleyici etkilerinin anlaşılmasıyla daha önemli hale gelmiştir111,112. 

Uzun yıllar boyunca melatoninin temel olarak sirkadiyen ritim ve mevsimsel üreme 

davranışlarının düzenlenmesinde rol aldığı düşünülmüştür. Ancak, son yıllarda 

melatoninin epifiz bezi dışında farklı organ ve dokularda (merkezi sinir sistemi, 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteroidetes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/firmicutes
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gastrointestinal sistem, kemik iliği, lökositler ve deri) da sentezlendiğinin ve melatonin 

reseptörlerinin farklı dokularda (ince bağırsak, kolon, safra kesesi, pankreas, yağ 

dokusu, meme, immün sistem hücreleri, kalp, koroner ve serebral arterler) eksprese 

edildiğinin gösterilmesiyle melatonin işlevlerinin yeniden değerlendirilmesine neden 

olmuştur6. Melatonin, antioksidan, antiinflamatuar, onkostatik ve immün modülatör 

etkilerinin keşfiyle birlikte yalnızca bir hormon olmaktan çıkarılıp çok işlevli bir 

molekül olarak yeniden sınıflandırılmıştır7,113,114. 

 

3.3.1. Melatonin metabolizması 

 

Melatonin sentezi epifiz bezi ve birçok ekstrapineal dokuda meydana gelmektedir 

Melatonin, tüm dokularda L-triptofandan 4 ardışık reaksiyon ile sentezlenir. Triptofan 

ilk olarak mitokondri içinde triptofan 5-hidroksilaz (TPH) ile 5-hidroksitriptofana (5-

HTP) dönüştürülür. Sonraki adımda 5-HTP sitozolde aromatik amino asit 

dekarboksilaz (AAAD) ile serotonine dönüştürülür. Üçüncü adımda serotonin sentez 

basamaklarının hız kısıtlayıcı enzimi olan arilalkilamin-N-asetil transferaz (AANT) 

ile N-asetilserotonine dönüştürülür. Son adımda N-asetilserotonin, hidroksiindol-O-

metiltransferaz (HIOMT/ASMT) ile metillenerek melatonin sentezlenir115-117.  

Melatonin, vücutta temel olarak iki ana yolla metabolize olmaktadır. Birinci 

yolda, karaciğerde sitokrom P450 monooksijenaz (CYP1A2, CYP1A1 ve CYP1B1) 

sistemi ile hidroksillenerek 6-hidroksimelatonine dönüştürülür. Daha sonra 6-

hidroksimelatonin, sülfat veya glukuronid grubu ile konjuge edilir ve idrar ile vücuttan 

atılır. İkinci yolda melatonin, miyeloperoksidaz (MPO) veya indolamin-2,3-

dioksijenaz (IDO) ile N1-asetil-N2-formil-5-metoksikinuramine (AFMK) ve 

sonrasında daha stabil olan N1-asetil-5-metoksikinuramine (AMK) dönüştürülür. 

Melatonin ayrıca hücre içi veya hücre dışı serbet radikallerle ve diğer oksidanlarla non-

enzimatik olarak metabolize edilebilmektedir8,116. 
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3.3.1.1. Epifiz bezinde melatonin sentezinin düzenlenmesi 

Sirkadiyen ritim ve fotoperiyod, pineal melatonin sentezinin en güçlü dış düzenleyicisi 

olarak kabul edilmektedir. Fotoreseptif retinal gangliyon hücreleri (ipRGC) 460-480 

nm ışık dalga boyunu algılayarak fotoperiyodik bilginin epifiz bezine transferini 

düzenler118. Işık ortamıyla ilgili mesaj ipRGC tarafından alındıktan sonra 

retinohipotalamik yol ile hipotalamustaki suprakiazmatik nukleusa aktarılır. Işık 

ortamı bilgisinin SKN’den epifiz bezindeki pinealositlere aktarılması hipotalamusun 

paraventriküler çekirdeği, T1-T3 intermediolateral sütündaki ve superior servikal 

gangliondaki sinapsları içeren bir dizi sinir iletim yolu ile sağlanır. Pinealosit zarında 

postganglionik sempatik liflerden salınan norepinefrin, β1-adrenerjik reseptörleri 

uyararak sırasıyla sitoplazmik siklik adenozin monofosfat (cAMP), protein kinaz A ve 

AANT aktivasyon kaskadını tetikleyerek melatonin salgısını düzenler119-121. Pineal 

melatonin sentezinin diğer düzenleyicileri arasında vazoaktif intestinal peptid (VIP), 

 

Şekil 2. Melatonin metabolizması 

TPH: Triptofan hidroksilaz, AAAD: Aromatik amino asit dekarboksilaz, AANT: Arilalkilamin-N-

asetil transferaz, HIOMT: Hidroksiindol-O-metiltransferaz, MPO: Miyeloperoksidaz, IDO: 

İndolamin-2,3-dioksijenaz, AFMK: N1-asetil-N2-formil-5-metoksikinuramine, AMK: N1-asetil-5-

metoksikinuramine 
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hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit (PACAP) ve α1-adrenerjik reseptörlerin 

de rol oynadığı gösterilmiştir122.  Epifiz bezi dışı dokuların büyük bölümünde 

melatonin sentezinin ışık periyodu tarafından düzenlenmemesine rağmen, epifiz 

bezinde tarif edilen metabolik yollarla gerçekleştiği bilinmektedir.  

3.3.1.2. Gastrointestinal sistemde melatonin sentezinin düzenlenmesi 

Gastrointestinal sistemde melatonin, ilk olarak 1974 yılında apendikste 

tanımlanmıştır123. Daha sonra tüm GİS’te enterokromaffin hücrelerin melatonin 

sentezleyebileceği124,125 ve bunu takiben tüm GİS mukozasında melatonin varlığı 

gösterilmiştir126. Gastrointestinal sistemde melatonin sentezinin ana enzimlerinden 

olan AANT ve ASMT’nin gösterilmesiyle GİS’te epifiz bezinden bağımsız melatonin 

sentezinin olduğu kabul görmüştür127,128. Ayrıca, pinealektomi yapılan sıçanlarda 

GİS’te melatonin seviyesinin değişmediğinin tespit edilmesi GİS’in önemli miktarda 

melatonin sentezlediğini doğrulamıştır129. Daha ileri araştırmalar GİS’teki melatonin 

seviyesinin serumdaki melatonin seviyesinden 10-100 kat fazla olduğunu ve GİS’in 

epifiz bezinden 400 kat daha fazla melatonin içerdiğini göstermiştir130,131. GİS’te 

üretilen melatoninin hepatik portal ven yoluyla dolaşımdaki melatonin 

konsantrasyonuna önemli katkıda bulunduğu ortaya konmuştur131-133. Ayrıca safradaki 

yüksek melatonin konsantrasyonunun GİS lümenindeki melatonin seviyelerine 

katkıda bulunduğu ve GİS mukozasını oksidatif stresten koruduğu düşünülmektedir134.  

GİS florasında bulanan bazı mikroorganizmaların bağırsak lümeninde alternatif bir 

melatonin kaynağı olabileceği bildirilmiştir130.  

 Epifiz bezi ve GİS arasında melatonin sentezinin düzenlenmesi ve melatonin 

konsantrasyonları açısından önemli farklılıklar vardır. GİS’teki melatonin 

miktarlarının belirgin günlük dalgalanmalar göstermediği ve sentezinde fotoperiyod 

etkisinin çok az olduğu kabul edilmektedir. Pinealektomi uygulanmış hayvanlarla 

yapılan çalışmalar GİS’teki melatonin içeriğinin epifiz bezinden bağımsız olduğunu 

gösterse de bazı çalışmalar bağırsaklarda az miktarda melatoninin epifiz bezinden 

kaynaklanabileceğini göstermiştir129,135,136.  

 Gıda alımı ve içeriği GİS’teki melatonin içeriğinin ve sentezinin ana 

düzenleyicilerinden biridir. Birçok çalışmada gıda alımıyla birlikte GİS’te melatonin 

üretiminin arttığı gösterilmiştir137. Diğer yandan açlıkta da GİS’te melatonin 



 

 

33 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir138. Ayrıca gıda kısıtlaması uygulanan deney 

hayvanlarında melatonin seviyelerinin epifiz bezinde düşerken serumda arttığı 

gözlemlenmiştir139,140 ve açlıkta artan serum melatonin seviyeleri GİS ile 

ilişkilendirilmiştir9. GİS’te yemekle birlikte  artan melatoninin sindirim sürecinde bir 

zamanlayıcı olarak rol oynayabileceği, açlık sırasında artan melatoninin ise gıda geçiş 

süresini uzatarak emilimi arttırabileceği ve serbest oksijen radikallerinin detoksifiye 

edilmesine yardımcı olabileceği öne sürülmüştür141. Birçok besinin melatonin ve 

melatonin prekürsörü triptofan içerdiği142,143 ve beslenme içeriğinin serum ve GİS 

melatonin seviyelerini değiştirdiği gösterilmiştir131,132,144. Gıda zamanlamasının 

yanında alınan gıda içeriğinin de hem sistemik hem de GİS’teki melatonin seviyeleri 

üzerinde belirleyici olduğu kabul edilmektedir145.  

 GİS’teki melatonin konsantrasyonu yaşla değişiklik gösterebilir, ancak yaş ile 

GİS melatonin seviyeleri arasındaki ilişki tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda yaşlanmayla 

birlikte GİS melatonin seviyelerinin düştüğünü, bazı çalışmalarda ise yükseldiği 

gösterilmiştir116,146,147.    

 

3.3.2. Melatonin reseptörleri 

 

Keşfinden sonraki uzun yıllar boyunca melatoninin eylemlerini sınırlı sayıda hücrede 

(MSS hücreleri) reseptörlerine bağlanarak gerçekleştirdiği varsayılmıştır. İlerleyen 

yıllarda yapılan çalışmalarla melatonin için farklı bağlanma bölgeleri tanımlanmış ve 

farklı dokularda melatonin reseptörleri gösterilmiştir.  

İlk yıllarda melatonin reseptörleri farmakolojik özelliklerine göre Mel1A, 

Mel1B ve Mel1C olarak sınıflandırılmıştır. Bunlardan ikisi, Mel1A ve Mel1B, yakın 

zamanda MT1 ve MT2 reseptörleri olarak yeniden adlandırılmıştır. Bu reseptörler G-

protein-bağlı reseptör ailesine üye transmembran reseptörlerdir ve aminoasit 

düzeyinde yüksek homoloji gösterirler. Membran reseptörleri birçok memeli türünde 

SSS, GİS, akciğer, kardiyovasküler sistem (kardiyak ventrikül duvarı, aorta, koroner 

ve serebral arterler), üreme sistemi (miyometrium, granüloza ve luteal hücreler), meme 

dokusu, yağ dokusu, böbrekler, adrenal bezler, trombositler ve bağışıklık sistemi 

hücreleri (nötrofiller, lenfositler, makrofajlar) gibi farklı doku ve hücrelerde 

tanımlanmıştır6. Ayrıca insanlarda farklı kanser hücrelerinde melatonin reseptör 
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ekspresyonu gösterilmiştir ve bu keşif melatoninin onkostatik etkilerini 

desteklemektedir114,148-151. Bazı hücrelerin sitozolünde MT3 olarak adlandırılan bir 

bağlanma bölgesi tanımlanmıştır. Bu bağlanma bölgesi ksenobiyotik metabolizması 

ile ilgili olan kinon redüktaz 2 (QR2) enziminin üzerinde olduğu gösterilmiştir152,153.  

Melatoninin hücre çekirdeğinde retinoik asit reseptörü süper ailesine ait olan 

retinoid yetim reseptörlerine (ROR) ve retinoid Z reseptörlerine (RZR) bağlandığı 

gösterilmiştir. Bu nükleer reseptörler arasında RORα, RZRα, RORα2 ve RZRβ 

bulunur152,154,155. RORα alt tipi lenfositler, nötrofiller ve monositler gibi bağışıklık 

sisteminin hücrelerinde belirgin olmakla birlikte bugüne kadar test edilen tüm memeli 

dokularında tespit edilmiştir154,156,157.  Melatoninin hücre iskeletinin düzenlenmesinde 

ve nükleer reseptörlerin kontrolünde yer alan kalsiyum bağlayıcı proteinler, 

kalmodulin ve kalretikulin ile etkileşime girdiği gösterilmiştir158,159. Son olarak 

melatoninin apoptozun düzenlenmesi ile ilişkili olduğu düşünülen iki mitokondriyal 

bağlanma bölgesi gösterilmiştir160,161.  

 

3.3.2.1. Luzindol  

1988 yılında Dubocovich tarafından luzindolün tavşan retinasında melatonin reseptör 

bölgeleri için melatoninle yarıştığı gösterilmiştir162. Daha sonra luzindolün hem MT1 

hem de MT2 reseptörlerini antagonize ettiği gösterilmiştir163. Genel anlamda 

melatonin reseptör blokajı ile melatoninin anti-inflamatuar etkilerini ortadan kaldırdığı 

bilinse de luzindolün bazı koşullarda inflamatuar hasarı hafiflettiği bildirilmiştir164. 

Ayrıca antidepresan etkilere sahip olduğu da gösterilmiştir165.  

 

3.3.3. Melatonin işlevleri 

 

Melatoninin birincil fonksiyonları, sentez yeri, reseptörlerinin dağılımı ve hedef 

organlardaki diğer bağlanma bölgeleri, lokal dinamikler ve hedef hücrelere özgü 

farklılıklar göz önüne alınarak geniş bir perspektifte değerlendirilmektedir. Ayrıca 

diğer hormonları, nörotransmitterleri ve sinyal moleküllerini etkileyerek çok sayıda 

ikincil etkilere neden olmaktadır6. 

 

3.3.3.1. Melatoninin santral sinir sistemindeki etkileri 
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MSS’de melatonin ilgili ligandlarına farklı yollarla ulaşabilir. Primer olarak epifiz 

bezinde üretilen melatonin santal sinir sisteminde yayılır ve işlev gösterir166. Bunula 

birlikte epifiz bezi dışında MSS’nin diğer bölgelerinde de melatonin 

sentezlenebileceği bildirilmiştir167,168. Lipofilik özelliği sayesinde dolaşımdaki 

melatonin kan-beyin bariyerini rahatlıkla geçer, ancak dolaşımdaki melatoninin 

MSS’deki fizyolojik konsantrasyonlara ne derecede katkıda bulunduğu tam olarak 

anlaşılamamıştır. Melatonin reseptörleri epifiz bezi de dahil olmak üzere MSS’de 

yaygın olarak eksprese edilir (SKN, pars tuberalis, prefrontal korteks, serebellar 

korteks, hipokampus, bazal ganglionlar, substantia nigra, ventral tegmental alan, 

nükleus akkumbens ve retina).   

Melatonin SKN’deki etkileri en önemli ilgi alanı olmuştur; uyku/uyanıklık, 

mood, vücut sıcaklığı, glukokortikoid ritmi gibi birçok vücut fonksiyonunun 

zamanlamasını içeren sirkadiyen ritim ve mevsimsel üreme davranışlarının 

düzenlenmesi primer işlevleri olarak kabul edilmektedir169. Hipotalamus-hipofiz-

adrenal aksta melatonin reseptörlerinin eksprese edildiği ve melatoninin 

glukokortikoid sekresyonunu modüle ettiği gösterilmiştir170,171. Melatoninin bu 

işlevlere ek olarak y-aminobütirik asit (GABA) ve glutamat reseptörlerini modüle 

ederek yatıştırıcı ve anti-konvülzan etkiler gösterdiği bildirilmiştir172,173.  Bu anti-

eksitatör etkilerin aynı zamanda anksiyolitik, anti-hiperaljezik ve anti-nosiseptif 

etkilerle de ilişkili olabileceği düşünülmektedir174-176. Melatoninin anksiyolitik ve 

analjezik etkisi lüteratürde birçok çalışmada kanıtlanmıştır13-15. Hipokampusta 

bulunan melatonin reseptörlerinin öğrenme ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

Ayrıca yapılan in vitro çalışmalar ile Parkinson ve Alzheimer hastalığı gibi 

nörodejenaratif bozukluklarda gösterilen melatonin reseptör kayıpları melatoninin 

nöroprotektif etkilerini desteklemektedir177-180.  

3.3.3.2. Melatoninin gastrointestinal sistem üzerine etkileri 

Melatonin, GİS’te mukozal enterokromaffin hücrelerde üretilir ve lipofilik özelliği 

sayesinde muskularis mukozaya, submukozaya, düz kas hücrelerine, miyenterik 

pleksusa ve dolaşıma taşınabilir. Bu sayede inta-, oto- ve parakrin etkiler gösterir. 

Motilitenin düzenlenmesinde, immün yanıtın düzenlenmesinde, sekresyonların ve bazı 

peptidlerin salgısının düzenlenmesinde rol oynar181. Bazı patofizyolojik durumlarda 

melatoninin mukozal kan akımını arttırdığı, antioksidan ve antiinflamatuar etki 
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göstererek GİS’te koruyucu rol oynadığı bilinmektedir141,182. Ayrıca melatoninin 

mikrobiyota üzerine olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir.  

 Melatoninin GİS’te kasılma ve gevşeme üzerine etkileri birçok çalışmada 

raporlanmıştır. Bu etkilerini temel olarak düz kas hücrelerinde bulunan reseptörlerine 

(MT2) bağlanarak gerçekleştirir. Melatoninin düşük dozlarda bağırsak geçişini 

hızlandırırken yüksek dozlarda bu etkiyi tersine çevirdiği gösterilmiştir17. Erken in 

vitro araştırmalar melatoninin sıçan ileumunda ve kolonunda spontan kasılmaların 

gücünü azalttığını göstermiştir18. İnsanlarla yapılan bir çalışmada melatonin 

verilmesinin kolon transit zamanını uzattığı gösterilmiştir183. Melatoninin, serotonin 

reseptörlerini (5-HT3) antagonize ederek ve bağırsakta bir serotonin taşıyıcı 

aktivitesini inhibe ederek düz kas hücrelerindeki gevşetici etkiler gösterdiği 

kanıtlanmıştır19,184. Melatoninin, kolesistokinin etkisiyle ileal düz kas hücrelerinde 

meydana gelen uyarılmayı azalttığı ve ayrıca vagal afferent lifler üzerindeki 

kolesistokinin (CCK2) reseptörleri ile etkileşerek vago-vagal inhibe edici refleksleri 

uyararak mide boşalma hızını yavaşlattığı bildirilmiştir185,186. Barajas-Lopez ve 

arkadaşları melatoninin bağırsak düz kasları üzerindeki doğrudan etkilerinin yanında 

miyenterik sinir sistemi aracılığıyla da motilite üzerinde etkili olabileceğini 

göstermiştir. Bu etkinin melatoninin nikotinik kanallar ve/veya Ca+2 bağımlı K+ 

kanalları ile etkileşerek meydana geldiği öne sürülmüştür187,188. Melatonin düz 

kaslarda oluşturduğu gevşeme ile mukozal kanlanmayı arttırarak iskemi ve ülsere karşı 

koruyucu etki gösterir. Son olarak melatoninin antioksidan ve antiinflamatuar etkileri 

aracılığıyla inflamasyonla indüklenen motilite bozukluklarını tersine çevirebileceği 

bildirilmiştir189.  

 Melatonin GİS’te sekresyonların ve salgıların düzenlenmesinde rol alır.  

Bağırsaklarda iyon ve elektrolitlerin transmembran taşınmasında rol aldığı olduğu 

düşünülmektedir190-193. Fekal su içeriğinin düzenlenmesi ile ilişkilidir141. Duodenal 

bikarbonat sekresyonunun güçlü bir uyarıcısı olduğu ve bu etkinin melatonin reseptör 

blokajı ile ortadan kalktığı gösterilmiştir194. Ayrıca endokrin ve ekzokrin pankreas 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol oynar. Melatonin öncüsü triptofanın akut 

pankreatite karşı koruyucu olduğu ve melatoninin pankreatit şiddetini azalttığı 

gösterilmiştir195,196. Ayrıca tip 2 diyabetik sıçanlarda melatonin verilmesi 

hiperinsülinemiyi azaltmış ve lipit metabolizmasını iyileştirmiştir197.  



 

 

37 

 Melatonin GİS’te mitotik aktivite üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. 

Literatürde bu konu ile ilgili karşıt görüşler bulunmakla birlikte melatoninin bağırsak 

epitelindeki mitotik aktivite üzerindeki etkisinin doz ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. 

Melatoninin sıçanların jejenumunda proliferasyonu inhibe ettiği gösterilmiştir198. 

Callaghan ve arkadaşları pinealektomi yapılan sıçanların bağırsak epitelinde mitotik 

aktivitenin arttığını bildirilmiştir199. Diğer yandan Pawlikowski ve arkadaşları 

tarafından yapılan pinealektomi sonrası GİS’te hücre proliferasyonunda artış 

saptanmıştır200. Benzer şekilde melatonin enjeksiyonu yapılan farelerde duodenum 

epitelinin proliferasyonunda artış izlemiş ve deneysel kolit yapılan farelere uygulanan 

intraperitoneal melatoninin goblet hücrelerinin rejenerasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir201,202. Düşük melatonin dozları farelerde jejunal proliferasyonu 

azaltırken yüksek dozların arttırdığı gösterilmiştir200,203.  

3.3.3.3. Melatoninin immün modülatör etkileri 

Monositler, eozinofiller, mast hücreleri, T-lenfositler, NK hücreleri, kemik iliği 

hücreleri, timostler ve çeşitli lökosit kaynaklı hücre dizileri dahil olmak bağışıklık 

sisteminin birçok hücresinin melatonin sentezi yaptığı ve melatonin reseptörleri 

eksprese ettiği bildirilmiştir204-207. Özellikle MT1 ve RORα reseptörlerinin lenfositler 

üzerindeki ifadeleri arasındaki pozitif korelasyon ve uyumlu etkileri dikkat 

çekmektedir208. Melatoninin immün sistem üzerindeki etkisi çok sayıda sitokin ve 

hücreyi içeren kompleks bir süreçtir. Melatonin, anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar 

olmak üzere iki yönlü etki gösterir ve bu etkiler farklı koşullar altında ortaya 

çıkmaktadır.  

 Melatonin lenf düğümlerinde CD4 lenfositlerini arttırır, CD8 lenfositlerini 

azaltır209. T-helper hücrelerinde ve monositlerde IL-2, IL-6 ve IFNɣ üretimini uyarır, 

ayrıca PGE2’nin IL-2 üzerindeki negatif etkilerini geri çevirir208,210. Monositlerden IL-

1, IL-12, TNFα ve M-CSF salgısının uyarabilir211. Melatonin aynı zamanda T 

lenfositlerinin antijen sunan hücrelerle (ASH) etkileşimiyle de ilgilidir. ASH’de MHC 

sınıf II moleküllerinin ve TGF 'nin ekspresyonunu teşvik eder ve IL-12 yoluyla T 

hücresi farklılaşmasını ve büyümesini Th-l lehine etkiler212. Th1 farklılaşmasının 

yanında melatoninin bazı çalışmalarda Th2 yanıtını uyarırken bazılarında baskıladığı 

gösterilmiştir213,214.  
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Bakteriyel LPS kullanılarak yapılan deneylerde melatoninin anti-inflamatuar 

etki gösterdiği, özellikle pro-inflamatuar bir sitokin olan TNFα’yı baskıladığı 

bildirilmiştir215,216. Ayrıca melatonin, mononükleer hücrelerde LPS ile indüklenen 

sitokinlerin ve kemokinlerin salınımını inhibe eder217. Septik şok, karaciğer hasarı ve 

yaşlanma oluşturulan deneysel modellerde melatoninin IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-12 gibi 

pro-inflamatuar sitonkinlerin düzeyini azalttığı gibi anti-inflamatuar sitokinlerin 

düzeyini arttırdığı gösterilmiştir218. Melatoninin 5-lipooksijenaz aktivitesini, 

melatonin metaboliti AFMK ve AMK’nın makrofajlarda siklooksijenaz aktivitesini 

inhibe ettiği bildirilmiştir219,220. PGE2’yi direk antagonize etmesi ve prostaglandin 

sentezi üzerindeki inhibe edici etkileri melatoninin anti-inflamatuar etkilerine katkıda 

bulunmaktadır210,221. Nitrik oksit (NO) inflamatuar kaskadın çeşitli bölümlerini 

etkileyen anahtar bir moleküldür ve vücutta nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile 

sentezlenir. Melatoninin NOS üzerinde düzenleyici etki göstererek anti-inflamatuar ve 

sitoprotektif etkiler gösterir218. Ayrıca melatoninin inflamatuar süreçte önemli rol 

oynadığı bilinen endotelyal adhezyon moleküllerini (ICAM-1, VCAM-1, 

selektinler)222,223, C-reaktif protein (CRP) salınımını224 ve hücresel sinyal yollarını 

(NFκB yolu)225 inhibe ettiği gösterilmiştir.  

3.3.3.4. Melatoninin antioksidan ve sitoprotektif etkileri 

Melatoninin doğrudan serbest radikalleri yakalama aktivitesi yaklaşık 30 yıldır 

bilinmektedir226. Doğrudan serbest radikal temizleyici olarak keşfinden kısa süre sonra 

glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz gibi anti-oksidatif enzimleri indüklediği, 

ayrıca glutatyon sentezini arttırdığı gösterilmiştir227,228. Melatonin oksidatif hasarın 

yanında nitrozatif hasara karşı da koruyucudur. Nitrojen bazlı toksik maddeler olan 

nitrik oksit ve peroksinitrit anyonunu nötralize ettiği ve pro-oksidatif enzim olan 

NOS’u baskıladığı bulunmuştur229-231. Melatoninin farmakolojik dozlarının yanında 

fizyolojik düzeylerinin de serbest radikallere karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir232.  

Ayrıca melatonin metabolitleri c3OHM, AMK ve AFMK’nın da serbest radikal 

temizlenmesinde işlev gördüğü kanıtlanmıştır233.  

Aerobik hücrelerde ATP sentezinin büyük bölümünü üstlenen mitokondri bu 

temel görevi esnasında reaktif oksijen ve nitrojen ürünlerinin üretilmesinden 

sorumludur. Bu serbest radikaller elektron transport zincirinde (ETC) elektron 

sızıntılarına, enerji verimliliğinde azalmaya ve mitokondriyal işlev bozukluklarına 
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neden olmaktadır234. Mitokondriyal patofizyolojik mekanizmalarla birlikte 

mitokondrinin yaşlanma üzerindeki rolünün anlaşılması ve çok sayıda mitokondriyal 

hastalığın farkındalığı, ironik bir şekilde mitokondrinin bir "hastalık güç merkezi" 

olarak tanımlanmasına yol açmıştır235. Melatoninin, farmakolojik dozlarda reaktif 

oksijen ve nitrojen ürünlerinin mitokondriyal oluşumunu azalttığı, ETC proteinlerinin 

oksidatif ve nitrozatif hasarına ve ayrıca iç zardaki lipid peroksidasyonuna karşı 

koruduğu, elektron akışını desteklediği ve enerji verimliliğini arttırdığı 

gösterilmiştir236,237. Melatoninin serbest radikal temizleme etkisine katkıda bulunan 

diğer bir önemli eylem de ağır metalleri bağlama yeteneğidir. Melatoninin 

konsantrasyon bağımlı olarak alüminyum, kadmiyum, bakır, demir, kurşun ve çinkoyu 

bağladığını bildirmiştir238.  

 Melatonin ve metabolitleri serbest radikal süpürücü ve antioksidan etkileriyle 

normal hücrelerin proliferasyonunu sürdürür ve apoptoz aracılı hücre dejenerasyonunu 

önler.  Bu sitoprotektif etki oksidotoksinlere maruz kalma, iskemi/reperfüzyon, 

travma, iyonlaştırıcı radyasyon, proapoptotik ve proinflamatuar sinyal oluşturucu 

tedaviler verilen deneylerde birçok dokuda incelenmiş ve kanıtlanmıştır239-243.  

3.3.3.5. Melatoninin diğer sistem ve dokulardaki etkileri 

Melatonin ve melatonin reseptörlerinin periferik dokulardaki varlığı gösterilmiş olsa 

da birçok yerdeki işlevi tam olarak anlaşılamamıştır ve araştırılmaya devam 

etmektedir. İnsan kahverengi yağ dokusunda uzun süreli melatonin maruziyetinden 

sonra GLUT4 ekspresyonunun azaldığı ortaya konmuştur. Bu bulgu melatoninin 

obezite ile mücadele potansiyeli açısından değerlendirilebilir244,245. Melatonin 

miyometrum düz kas hücrelerinde oksitosin ile sinerjistik etki gösterdiği 

bildirilmiştir246. Kardiyak ventriküllerde melatonin reseptörlerinin varlığına rağmen 

işlevi tam olarak aydınlatılamamıştır247. Vasküler sistemde MT1 reseptörlerinin 

uyarılması vazokonstrüksiyon, MT2 reseptörlerinin uyarılmasını vazodilatasyonla 

sonuçlandığı gösterilmiştir248. Anti-kanser etkisi melatoninin önemli işlevlerinden biri 

olarak sayılabilir. Daha önce birçok çalışmada farklı orjinli kanser hücrelerinin 

melatonin reseptörleri eksprese ettiği ve melatonin antikanserojen etkileri 

gösterilmiştir114,148,149,151,249,250.  
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

4.1. Deney Hayvanları ve Deneysel Tasarım 

 

Marmara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 09.01.2021 

tarihinde 94.2021.mar protokol kodu ile onaylanan projede deney basamakları 

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Araştırma 

Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. Deneyde gerçekleştirilen uygulamalar “Laboratuvar 

Hayvanları Kullanımı ve Bakımı Kılavuzu”na uygun olarak yapıldı.  

İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü’nden 56 

adet erkek Sprague Dawley sıçan temin edildi. Menstürel siklus boyunca farklılık 

gösteren hormon düzeyleri gastrointestinal sistem fizyolojisini etkileyeceği için 

çalışma için dişi sıçanlar tercih edilmedi. On iki ile on dört haftalık olan erkek 

sıçanların ağırlıkları ortalama 335 gr olarak ölçüldü. Deney sürecinde sıçanların, 

sıcaklığı 22 ± 1°C, nem oranı % 65-70 olan ortamda ve bir kafeste en fazla dört hayvan 

olacak şekilde barınmaları sağlandı. Deney süresince sıçanlar standart sıçan yemi ile 

beslendi, su ve yem erişimleri ad libitum olarak düzenlendi. Sıçanlar iki hafta süresince 

laboratuvar koşullarına alıştırıldıktan sonra deney protokolüne uygun olarak gruplara 

ayrıldı. Sıçanlar deney gruplarına göre 12 saat aydınlık – 12 saat karanlık döngüsü olan 

veya 24 saat aydınlık olan ortamda takip edildi.  

Normal 12 saat aydınlık / 12 saat karanlık (12/12) siklusunda barındırılan ve 

abdıminal cerrahi yapılan gruplar (n=24), rastgele olarak 3 gruba ayrılıp taşıyıcı, 

melatonin veya melatonin + luzindol tedavileri cilt altına verildi. Cerrahiden 24 saat 

önce 24 saat aydınlık (24/0) siklusuna alınan sıçanlar (n=24) abdominal cerrahi 

sonrasında rastgele olarak 3 gruba ayrılıp taşıyıcı, melatonin veya melatonin + luzindol 

tedavileri verildi ve deney sonuna kadar 24/0 siklusunda barındırıldılar. Kontrol grubu 

ise 12/12 siklusunda barındırıldı ve taklit cerrahisi (sham cerrahi; n=8) yapıldı. 
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4.2. Abdominal Cerrahi Modeli, Işık Protokolü ve Tedaviler 

 

Işık döngüsü 24/0 olarak değiştirilecek deney gruplarında (n=24) cerrahi girişimden 

24 saat önce ışık protokolü başlatıldı. Tüm deney grupları, cerrahi öncesi 16 saat suya 

erişimleri serbest olacak şekilde aç bırakıldı.  

İntraperitoneal (i.p.) olarak uygulanan ketamin (100 mg/kg) ve ksilazin 

hidroklorid (10mg/kg) anestezisi altında karın bölgesi tıraş edildi ve %10 povidion 

iyot ile cilt dezenfeksiyonu sağlandı. Anestezi derinliği parmak kıstırma testi ile 

kontrol edildikten sonra umblikus üzeri orta hat insizyonu ile karınları açıldı. Karın ön 

duvarı her iki yana ekartör aracılığı ile açıldıktan sonra sağ kolon ve ince bağırsaklar 

sola ekarte edildi ve süperior mezenterik arter (SMA) ve süperior mezenterik ven 

(SMV) izole edildi. SMA atravmatik mikroklempler ile oklüde edildi.  Yirmi dakikalık 

iskemik periyodun sonunda klempler açılıp reperfüzyon sağlandı. Tekrar kan akımının 

sağlanmasıyla birlikte intestinal anslardaki renk değişikliği gözlendikten sonra 

 

Tablo 1. Deney grupları 

DENEY GRUPLARI 

 

Tedaviler 

Erkek 

Sıçanlar 

(n =56) 

Kontrol grubu: 12 saat aydınlık / 

12 saat karanlık (12/12) ışık 

döngüsü + taklit cerrahi 

Cilt altına (s.c.) taşıyıcı 

enjeksiyonu: %5 etanol içeren 

serum fizyolojik (E+SF; 1 

ml/kg/gün) 

8 

12/12 ışık döngüsü + abdominal 

cerrahi grupları 

Taşıyıcı: E+SF (1 ml/kg/gün s.c.) 8 

Melatonin (10 mg/kg/gün s.c.) 8 

Melatonin (10 mg/kg/gün s.c.) + 

Luzindol (0,25 mg/kg/gün s.c.) 
8 

24/0 ışık döngüsü + abdominal 

cerrahi grupları 

Taşıyıcı: E+SF (1 ml/kg/gün s.c.) 8 

Melatonin (10 mg/kg/gün s.c.) 8 

Melatonin (10 mg/kg/gün s.c.) + 

Luzindol (0,25 mg/kg/gün s.c.) 
8 
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bağırsaklar karın içerisine yerleştirilecek ve karın ön duvarı katları usulüne uygun 

şekilde kapatıldı3,251. Sham cerrahi uygulan sıçanlar için aynı preoperatif hazırlıklar 

yapıldıktan sonra umblikus üzeri orta hat insizyonu yapıldı. İntraabdominal yapılara 

manipüle edilmeden karın 20 dakika açık bırakıldı. Yirmi dakikalık bekleme süresinin 

ardından karın ön duvar katları usulüne uygun şekilde kapatıldı. Tüm gruplarda cerrahi 

sonrası sıvı kaybını karşılamak için sıçanlara %0,9 NaCl (10 ml/kg, s.c.) enjeksiyonu 

yapıldı. Isı kaybını önlemek için sıçanlar işlem süresince vücut sıcaklığında ısıtıcı 

battaniye üzerinde takip edildi ve cerrahi sonrası 1 saatlik derlenme süresinin ardından 

kafeslerine yerleştirildi.  

 

Şekil 3. Cerrahi prosedür 

Cerrahi alanın hazırlığı, kılların tıraş edilmesi, cilt antisepsisi ve örtüm (A), Laparotomi (B), SMA ve 

SMV’nin izole edilmesi (C), SMA’nın klemplenmesi (D), 20 dakikalık iskemi süresi (E), 

Revaskülarizasyon ve batının kapatılması (F). 
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4.2.1. Tedaviler 

 

Toz halinde alınan melatonin (Sigma-Aldrich, Cat. No. M5250-1G) %5’lik etanol 

içerisinde çözdürüldükten sonra %0,9 NaCl çözeltisi ile seyreltilerek 10 mg/ml 

derişime getirildi. Toz halinde alınan luzindol (Sigma-Aldrich, Cat. No. L2407) 

dimetil-sülfoksit (DMSO, Sigma) içerisinde çözdürüldükten sonra %0,9 NaCl 

çözeltisi ile seyreltilerek 0,25 mg/ml derişime getirildi. Tedavi uygulanmayacak 

gruplar için taşıyıcı olarak %5’lik etanol çözeltisi (E+SF) hazırlandı.  

Kontrol grubuna cerrahi bitiminde ve postoperatif 24. saat, 48. saat ve 72. saatte 

taşıyıcı olarak %5 etanol içeren serum fizyolojik (E+SF; 1 ml/kg/gün s.c.) 

enjeksiyonları yapıldı. Abdominal cerrahi yapılan hem 12/12 hem de 24/0 ışık 

döngüsündeki sıçanlara reperfüzyonun hemen ardından ve postoperatif 24. saat, 48. 

saat ve 72. saatte E+SF veya melatonin (10 ml/kg/gün, s.c.) veya melatonin ve luzindol 

(10 ml/kg/gün ve 0,25 mg/kg/gün s.c.) enjeksiyonları yapıldı. 

 

 

Şekil 4. Deney protokolü 

 

4.3. Davranış Deneyleri 

Ameliyat sonrası iyileşme sürecini değerlendirmek için sıçanların günlük ağırlık 

takibi, postoperatif 1. gün yem-su tüketimleri ve kolonik motilite ölçümü, postoperatif 

2. gün lokomotor aktivite ölçümü ve postoperatif 3. gün anksiyete düzeylerini 

değerlendirmek için delikli levha testi yapıldı. 
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4.3.1. Ağırlık takibi 

 

Operasyon günü anestezi verilmeden önce başlanılarak deney süresince sıçanların 

vücut ağırlıkları (gr) günlük olarak ölçülerek kaydedildi. Ardışık günler arasındaki 

ağırlık değişimi sıçanların kilosuna oranlanarak yüzde cinsinden ifade edildi.  

4.3.2. Yem/su tüketimi ölçümü ve kolonik motilite testi 

 

Sıçanlar, postoperatif 1. gün su alımı serbest olacak şekilde 5 saatlik aç bırakıldıktan 

sonra yem ve su miktarı belirli 38x30x25 cm pleksiglas altı ızgaralı gözlem kutularına 

birer birer yerleştirildi. On altı saatlik takip sonrasında kafeslerde kalan yem ve su 

miktarları ölçülerek her sıçan için yem ve su tüketimleri hesaplandı. Ayrıca kafesin 

altında biriken fekal peletler toplanıp tartılarak sıçanların postoperatif 1. gün kolon 

motiliteleri değerlendirildi.  

4.3.3. Lokomotor aktivitenin değerlendirilmesi 

 

Oluşturulan abdominal cerrahi modelinde gruplar arasında genel lokomotor 

hareketlilikte fark olup olmadığının ortaya konması amacıyla, postoperatif 2. günde 

sıçanlar 40x40x40cm boyutlarındaki lokomotor aktivitemetri kafesine (Commat ACT-

508 marka) yerleştirilerek lokomotor hareketlilikleri ölçüldü.  Sıçanların 5 dakika 

içerisinde yatay ve dikey düzlemde tüm hareket süreleri ve MS Office Excel yazılımı 

aracılığıyla çıktı alınarak kaydedildi. Elde edilen verilerden vertikal ve horizontal 

aktivite sayıları, santimetre cinsinden kat edilen uzaklık ve saniye cinsinden hareketli 

geçirdiği süre ölçülerek kaydedildi252. 

4.3.4. Anksiyete düzeyinin değerlendirilmesi, delikli levha testi 

 

Oluşturulan abdominal cerrahi modelinde grupların anksiyete düzeyleri arasında fark 

olup olmadığı araştırıldı. Anksiyete düzeyi arttığında azalan keşfedici davranışları 

araştırmak için delikli levha testi kullanıldı. Postoperatif 3. günde sıçanlar delikli tahta 

aparat (100x100x50 cm boyutlarında, eşit aralıklarda, 3,8 cm çapında 16 deliği olan 

ahşap bir kutu) içerisine konularak 5 dakika boyunca kutuyu serbestçe keşfetmelerine 

izin verildi ve bu davranışlar video kamera ile 5 dakika boyunca kaydedildi. Kayıtlar 

kör bir araştırmacı tarafından değerlendirilerek sıçanların delikten bakma sayıları, 
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şahlanma sayıları ve donma süreleri kaydedildi. Sıçanların hareketsiz kaldığı süreler 

(5 dakikadaki yüzdesi), azalmış delikten bakma ve azalmış şahlanma sayıları artmış 

anksiyete davranışı olarak değerlendirildi253. 

4.4. İnce Bağırsak Motilite Ölçümü 

 

Postoperatif 4. gün sonunda, 96. saatten 30 dakika önce arap sakızı (Sigma-Aldrich, 

Cat. No. G9752) ve aktif kömür (Sigma-Aldrich, Cat. No. 902470) karışımı (20 ml 

serum fizyolojik içinde 2,5 gr sakız ve 1,5 gr kömür ile hazırlanan) ısıtılarak (37 °C) 

polietilen bir kanül aracılığıyla orogastrik olarak uygulandı. Otuz dakika sonunda 

dekapite edilen sıçanlara laparotomi yapılarak bağırsakları mezenterden 

serbestleştirilerek çıkarıldı. Pilordan ve çekumdan klemplenen ince bağırsak dokusu, 

gerdirilmeden uzunlamasına bankoya yerleştirildi ve tüm bağırsak uzunluğu ile 

kömürün ilerlediği uzunluk kaydedildi. İnce bağırsak motilitesi, kömürün ilerlediği 

uzunluğun (cm) toplam bağırsak uzunluğuna (cm) bölünmesi ile yüzde cinsinden ifade 

edildi (transit indeksi)254. 

4.5. Serum, Doku ve Gaita Örneklerinin Toplanması 

 

Orogastrik aktif kömür ve arap sakızı uygulamasından 30 dakika sonra dekapite edilen 

sıçanların gövde kanı sarı kapaklı separatör jelli tüplere alındı ve elde edilen kanlar 

4°C sıcaklıkta 3000g ile 15 dakika boyunca santrifüj edilerek serum örnekleri elde 

edildi. Elde edilen serumlarda sistemik inflamatuar yanıtın göstergesi olarak Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemi ile TNF-, IL-1 ve IL-6 düzeyleri 

ölçülmek üzere -20°C’de saklandı. 

Sakrifiye edilen sıçanlarda laparotomi ile ince bağırsak mezenterinden 

serbestleştirilerek ayrıldı. İnce bağırsak motilitesi hesaplandıktan sonra pilorun 30 cm 

distalinden 20 cm ince bağırsak dokusu çıkarıldı. Çıkarılan ince bağırsak dokusu %0,9 

NaCl ile yıkandıktan sonra beş eşit parçaya bölündü.  Birinci parça PCR (polymerase 

chain reaction) yöntemi ile BMAL1 gen ekspresyon analizi yapılmak üzere -80°C’de 

saklandı. İkinci parça %10 tamponize formaldehit ile fikse edildikten sonra 

konvansiyonel histolopatolojik değerlendirme ve immünohistokimyal incelemeler 

[tirozin hidroksilaz (TH), vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve nitrik oksit sentaz 

(nNOS)] için oda sıcaklığında saklandı. Üçüncü parça, dokuda nötrofil göçünün 

göstergesi olarak miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ölçülmek üzere -20°C’de 
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saklandı. Dördüncü parça, dokuda oksidan hasarın göstergesi olarak lipit 

peroksidasyonu ve glutatyon (GSH) düzeyleri ölçülmek üzere -20°C’de saklandı.  

Beşinci parça, kemilüminesans yöntemiyle reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) 

düzeylerini ölçülmek üzere -20°C’de saklandı. 

İnce bağırsak dokusunun toplanmasının ardından deney grupları arasındaki 

mikrobiyota değişikliklerini değerlendirmek üzere sıçanların rektumundan steril 

koşullarda gaita örnekleri alındı. Alınan örnekler steril eppendorflarda PCR yöntemi 

ile Bacteroides, Proteobacteria, Actinobacteria suşlarındaki değişimler hesaplanmak 

üzere -80°C’de saklandı. 

4.5.1. Serumda sitokin (TNF-, IL-1 ve IL-6) düzeylerinin ELISA yöntemi ile 

ölçülmesi 

 

Sıçanlar sakrifiye edildikten sonra -20 °C’de depolanan serum örneklerinde sistemik 

inflamatuar yanıtın göstergesi olarak TNF-, IL-1, IL-6 düzeyleri ölçüldü.    ELISA 

(enzyme linked immuno assay), bir maddenin serum ya da doku homojenatı gibi 

örneklerde enzim bağlı antikorlar aracılığı ile ölçülmesine dayalı yaygın olarak 

kullanılan bir laboratuvar tekniğidir255. Serumda TNF- (AFG Bioscience, Cat. No. 

EK720127), IL-1 (AFG Bioscience, Cat. No. EK720260), IL-6 (AFG Bioscience, 

Cat. No. EK720267) düzeyleri ölçümü üretici firma yönergeleri takip edilerek ticari 

kitler ile prosedürüne uygun olarak yapıldı. 

4.5.2. İnce bağırsak dokularında BMAL1 gen ekspresyon analizi 

 

BMAL1 ve CLOCK gibi transkripsiyon faktörleri Period (PER) ve Cryptochorome 

(CRY) gibi sirkadyen ritmin kontrolünde önemli role sahip olan genlerinin transkripte 

olmasını sağlamaktadır25,26. Daha önce yapılan çalışmalar gastrointestinal sistemin de 

kendi sirkadyen ritminin bulunduğunu göstermiştir. İntestinal rejenerasyon sırasında 

ritmik olarak eksprese olan sitokinlerin epitelde stres yanıtı oluşturduğu ve bu stres 

yanıtını regüle eden BMAL1’in intestinal epitelin 24 saat içindeki proliferasyonunu 

düzenlediği gösterilmiştir27. Çalışmamızda ince barsak epitelinde eksprese edilen 

BMAL1 düzeylerinin postoperatif iyileşme sürecindeki değişimi ve potansiyel etkisi 

araştırıldı.  
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İnce bağırsak dokusundan RNA izolasyonu Ecotech EcoPure Total RNA Kit 

(Cat No: E2075) kullanılarak, kitin yönergeleri doğrultusunda gerçekleştirildi. İzole 

edilip -80°C’de saklanan RNA’lardan cDNA sentezi, SensiFAST cDNA Synthesis Kit 

(Bioline, BIO-65053) yardımıyla kitin yönergelerine uygun olarak yapıldı. Elden 

edilen cDNA ürünleri gen BMAL1 gen ekspresyon çalışmasına kadar -20°C’de 

saklandı. Elde edilen cDNA’lara 20 μl steril distile su ile seyreltme işlemi yapıldı. 

Liyofilize formda alınan BMAL1 ve GADPH primerleri steril distile su ile sulandırılıp 

ana stok oluşturuldu ve -20 °C’de saklandı. SentiFAST SYBR No-ROX Kit (Bioline, 

Cat. No. BIO-98005) kullanılarak kitin yönergelerine uygun reaksiyon karışımı elde 

edildi. 96 kuyulu Real Time PCR plate’inin her bir kuyusuna hazırlanan karışımdan 

15 μl dağıtılıp, daha sonra her bir kuyucuğa 5 μl cDNA eklendi. Hazırlanan plate Light 

Cycler 480 RT-PCR cihazına yerleştirilerek döngü koşulları oluşturuldu ve analiz 

gerçekleştirildi.  

4.5.3. İnce bağırsak dokularının histopatolojik değerlendirilmesi 

Histolojik inceleme için %10 tamponize formaldehit ile fikse edilen ince bağırsak 

dokuları yükselen alkol serilerinden (70%, 90%, 96%, ve 100%) geçirildi, sonrasında 

ksilen ile şeffaflaştırıldı ve parafine gömüldü. Mikrotom yardımı ile yaklaşık 4 μm 

kalınlığındaki kesitler morfolojik değerlendirme ve histopatolojik semikantitatif analiz 

yapılmak üzere hematoksileneozin ile boyandı. Her kesitte birbirinin benzeri en az 

beş alan ışık mikroskobunda (Olympus Bx51, Tokyo, Japonya) değerlendirildi ve 

CCD kamera (Olympus DP 72, Tokyo, Japonya) ile fotoğraflandı. Semikantitatif 

skorlama a) yüzey ve kript epitelinde hasar, b) villus yapısında hasar, c) inflamatuvar 

hücre infiltrasyonu kriterlerini içermiştir. Birbirinin benzeri en az 5 alanda 

histopatolojik skorlama yapıldı. Her kriter, 0: hasar yok, 1: hafif hasar, 2: orta düzeyde 

hasar, 3: ciddi düzeyde hasar olarak skorlandı256.  

4.5.4. İnce bağırsak dokusunda miyeloperoksidaz aktivitesinin ölçümü 

 

İnce bağırsak dokusunda miyeloperoksidaz (MPO) aktivite ölçümü için yaklaşık 0,25-

0,3 gram ağırlığındaki doku örnekleri %0,5'lik heksadesiltrimetilamonyum bromür 

(HETAB) (50 mM potasyum fosfat tamponu içinde; pH:6) 10 kat sulandırılıp 

homojenize edildikten sonra 12000 devirde 10 dakika süreyle 4˚C’de santrifüj edildi. 

Süpernatan uzaklaştırıldıktan sonra pellet, aynı hacimde %0,5 derişimli HETAB 
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içeren 50 mM K2HPO4 ile yeniden homojenize edilerek o-dianisidin·2HCI (20 mg/ml) 

+ H2O2 (20 mM) + pellet olacak şekilde oda ısısında oda ısısında (22±1°C) 3 dakika 

inkübe edildi, reaksiyon %2'lik sodyum azid (NaN3) ile durdurulduktan sonra 

absorbans değerleri 460 nm'de okundu. MPO aktivitesi, odianizidin·2HCl’nin H2O2 

bağımlı oksidasyonunun spektrofotometrik olarak ölçülmesi ile belirlenerek, 37˚C’de 

460 nm absorbansta ölçüldü ve enzim aktivitesi U/gr olarak kaydedildi257. 

4.5.5. İnce bağırsak dokusunda lipit peroksidasyonu ve glutatyon ölçümü 

 

Oksidan hasarın işareti olan lipit peroksidasyon göstergesi malondialdehit (MDA) 

düzeyleri ve endojen antioksidan molekül glutatyon (GSH) düzeyleri ince bağırsak 

doku örneklerinde ölçüldü. İnce bağırsak dokuları ağırlıklarının 10 katı kadar %10 

derişimli trikloroasetik asit (TCA) solüsyonu ile Ultra Turrax marka doku 

homojenizatöründe homojenize edilip 3000 devirde 4˚C’de 15 dakika boyunca 

santrifüj edildi. Süpernatanlar ayrılıp 15000 devirde 8 dakika kadar daha santrifüj 

edildi ve MDA düzeyi spektrofotometrede 535 nm absorbansta okunarak 

nmol/gr/doku cinsinden ifade edildi. Glutatyon (GSH) ölçümü için modifiye Ellman 

yöntemi kullanılarak μmol/gr/doku cinsinden ölçüm yapıldı ve GSH miktarı 

spektrofotometrik olarak 412 nm’de okunarak kaydedildi258. 

4.5.6. İnce bağırsak dokusunda kemiluminesans yöntemi ile reaktif oksijen 

türlerinin ölçümü 

 

Kemilüminesans (KL) yöntemi, yarılanma ömrü mikro-saniyeler süren reaktif oksijen 

türlerinin spesifik problar aracılığı ile ölçülebilir limitlere ulaşmasını sağlayan non-

invazif bir yöntemdir. Bu amaçla alınan ince bağırsak dokuları dikkatli bir şekilde 10-

15 mg’lık küçük parçalara ayrılarak, 2 mL PBS + HEPES (0.5 M PBS ve 20 mM 

HEPES) tamponu içeren sayım tüplerine aktarıldı. KL ölçümleri luminometrede (EG 

& G Berthold Junior LB 9509, Almanya) luminol ve lusigenin probları kullanılarak 

yapıldı. Lusigenin aracılı ölçüm ile süperoksit radikali saptanırken luminol aracılı 

ölçüm ile hidroksil, hidrojen peroksit, hipoklorit ve hidroperoksil radikalleri saptandı. 

Dokuların eklendiği tüplere luminol (Final: 0.2 mM) eklenerek, 1 dakikalık aralıklarla 

5 dakika süreyle luminometrede ölçüm yapıldı. Ölçüm sonunda dokular sayım 

tüplerinden çıkarıldı, sıvıları filtre kağıdına emdirildikten sonra kuru ağırlıkları alındı. 

Sonuçlar eğri altı alan (AUC: Area Under Curve) hesaplanarak doku ağırlığına 
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orantılandı ve rlu/mg (relative light unite/mg doku ağırlığı) cinsinden ifade 

edildi259,260. 

4.5.7. Mikrobiyotanın değerlendirilmesi 

Dışkıdan total bakteri DNA’sının elde etmek için kaynatma yöntemi kullanıldı. Bu 

amaçla 30 mg feçes örneği tartılıp mikrotüpe alınarak, 0.1 ml steril distile su içerisinde 

5 dakika yüksek devirde karıştırılarak homojenizasyon sağlandı. Elde edilen 

süspansiyon 95C kuru ısı bloğunda 15 dakika bekletildikten sonra 14000 devirde 10 

dakika santrifüj edilerek elde edilen süpernatan çalışmada kullanıldı. DNA örnekleri 

çalışma zamanına kadar -20°C’de saklandı. Fekal mikrobiyotada yer alan farklı bakteri 

gruplarını saptamak için kantitatif Real-Time PCR (qPCR) kullanıldı261. Bacteroides, 

Proteobacteria ve Actinobacteria suşları bu yöntemle araştırılıp miktarları belirlendi. 

Tüm Real-Time qPCR reaksiyonları için GM SYBR qPCR Kit (Genemark, Taiwan) 

kullanıldı. PCR karışımı, toplam 20 μL hacim içerisinde, 1 μL fekal DNA ekstraktı, 

her bir primerden 200 nM olacak şekilde hazırlanacak ve reaksiyon RotorgeneQ 

(Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) termal döngü cihazında gerçekleştirildikten sonra 

elde edilen ürünler termal döngü cihazının yazılımı ile analiz edildi. Analiz edilen 

bakteri gruplarının miktarlarındaki değişimler saptandı. Elde edilen bakteri 

miktarlarının log10 değeri hesaplandıktan sonra istatistiksel analiz yapıldı.  

4.6. İstatistiksel Analiz 

 

Elde edilen veriler MS Windows için GraphPad Prism versiyon 8.3.0 yazılımında 

(GraphPad Software, San Diego, California USA, www.graphpad.com) 

değerlendirildi. Veriler ortalama ± standart hata cinsinden ifade edildi. Birden çok 

grubun karşılaştırıldığı analizlerde parametrik dağılım gösteren veriler için ANOVA, 

non-parametrik dağılım gösteren veriler için Kruskal-Wallis testi kullanıldı. İki grubun 

karşılaştırıldığı analizlerde ise parametrik dağılım gösteren veriler için Student t-testi, 

non-parametrik dağılım gösteren veriler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

İstatistiksel anlamlılık için p değeri <0,05 olarak kabul edildi.    
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5.BULGULAR 

4.7. Ağırlık Takibi, Su/Yem Tüketimi ve Kolon Motilite Ölçümü 

Deney protokolü süresinde deneyler grupları arasında ağırlık değişimi açısından 

anlamlı fark saptanmadı.  

Yem tüketimi açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı.  “24/0 

cerrahi” grubunda taşıyıcı verilen sıçanların su tüketiminde kontrol grubuna göre 

anlamlı miktarda artış olduğu görüldü (p<0.05). Aynı grupta melatonin verilmesinin 

taşıyıcı gruba göre su tüketimini anlamlı düzeyde azalttığı görüldü (p<0.01). “12/12 

ve 24/0 cerrahi” grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında su tüketimi açısından 

anlamlı fark saptanmadı.  

“12/12 ve 24/0 cerrahi” gruplarında melatonin+luzindol verilen sıçanların 

melatonin verilen sıçanlara göre daha fazla fekal pelet çıkardığı görüldü (p<0.01 ve 

p<0.01). Ayrıca “24/0 cerrahi” grubunda melatonin verilen sıçanların kontrol grubuna 

göre daha az fekal pelet çıkardığı görüldü (p<0.05). “12/12 ve 24/0 cerrahi” grupları 

kendi aralarında karşılaştırıldığında kolon motilitesi açısından anlamlı fark 

saptanmadı.   

 

 

Şekil 5. Su/yem tüketimi ve kolon motilitesinin karşılaştırılması  

A: Su tüketimi, B: Yem tüketimi, C: Fekal pelet ağırlığı 

12/12: 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortam 24/0: 24 saat aydınlık ortam 

*p<0.05 kontrol grubuna göre, +p<0.05, ++p<0.01 taşıyıcı grubuna göre ve ϕp<0.05  ϕϕp<0.01 melatonin 

grubuna göre. 

 



 

 

51 

4.8. Davranış Deneyleri 

 

4.8.1. Lokomotor aktivite 

Lokomotor aktivitenin değerlendirilmesinde “12/12 cerrahi” grubunda taşıyıcı verilen 

sıçanların hareketli geçirdiği sürenin kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha az 

olduğu (p<0.05), melatonin verilen sıçanlarda ise bu farkın ortadan kalktığı gözlendi. 

Melatonin reseptörlerinin bloke edildiği melatonin+luzindol verilen sıçanlarda yine 

kontrol grubuna göre hareketli geçirilen sürenin anlamlı olarak azaldığı izlendi 

(p<0.01).  “24/0 cerrahi” grubunda ise taşıyıcı veya melatonin verilen sıçanlarda 

hareketli geçirilen süre kontrol grubuna göre fark saptanmazken melatonin+luzindol 

verilen grupta anlamlı olarak daha azdı (p<0.001). Ayrıca melatonin+luzindol verilen 

sıçanların melatonin verilenlere göre daha az hareketli olduğu gözlendi (p<0.05). 

 Sıçanların toplam vertikal ve horizontal düzlemde toplam katettiği mesafe 

değerlendirildiğinde “12/12 cerrahi” grubunda melatonin verilen sıçanlar ile kontrol 

grubu arasında fark saptamazken taşıyıcı veya melatonin+luzindol verilen sıçanların 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha az mesafe kat ettiği gözlendi (p<0.05 ve 

p<0.05). “24/0 cerrahi” grubunda benzer şekilde taşıyıcı veya melatonin+luzindol 

verilen sıçanların kontrol grubuna göre daha az mesafe kat ettiği izlendi (p<0.05 ve 

p<0.01).  Yine bu grupta da melatonin verilen sıçanlarla kontrol grubu arasında anlamlı 

fark saptanmadı. Ayrıca melatonin+luzindol verilen sıçanların melatonin verilenlere 

göre hareketli geçirilen süreye benzer şekilde daha az mesafe kat ettikleri gözlendi 

(p<0.05).  

 “12/12 ve 24/0 cerrahi” grupları kendi içinde karşılaştırıldığında hareketli 

geçirilen süre ve toplam kat edilen mesafe açısından anlamlı fark saptanmadı.  
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Şekil 6. Lokomotor aktivite parametrelerinin karşılaştırılması   

A: Hareketi geçirilen süre (%), B: Toplam kat edilen mesafe 

12/12: 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortam 24/0: 24 saat aydınlık ortam 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 kontrol grubuna göre ve ϕp<0.05 melatonin grubuna göre. 

4.8.2. Delikli levha testi 

 

Sıçanların anksiyete seviyelerini değerlendirmek için yapılan delikli levha testinde 

“12/12 cerrahi” grubunda taşıyıcı verilen sıçanların kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha fazla donma periyodu yaşadığı izlendi (p<0.05). Grup içerisinde melatonin 

verilen sıçanlarda bu olumsuz etkinin anlamlı şekilde azaldığı saptandı (p<0.05).  

“24/0 cerrahi” grubunda ise “12/12 cerrahi” grubuyla benzer şekilde taşıyıcı verilen 

sıçanlarda kontrol grubuna göre daha fazla donma periyodu yaşadığı izlendiği ve 

melatonin verilen sıçanlarda bu olumsuz etkinin azaldığı gözlemlendi ancak 

istatistiksel anlam saptanmadı. “24/0 cerrahi” grubunda melatonin+luzindol verilen 

sıçanlarda hem kontrol grubuna göre (p<0.01) hem de melatonin verilen sıçanlara göre 

(p<0.05) anlamlı düzeyde daha fazla donma periyodu izlendi.  “12/12 cerrahi” ve “24/0 

cerrahi” grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı.  

 Grupların delikten bakma ve şahlanma sayıları karşılaştırıldığında gruplar 

arasında anlamlı fark saptanmadı. Ancak hem “12/12 cerrahi” grubunda hem de “24/0 

cerrahi” grubunda melatonin verilen sıçanların daha fazla şahlanma ve delikten bakma 

eğilimleri gösterdiği gözlemlendi.  
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Şekil 7. Delikli levha testi sonuçlarının karşılaştırılması 

A: Donma süresi, B: Delikten bakma sayısı, C: Şahlanma sayısısı.  

12/12: 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortam 24/0: 24 saat aydınlık ortam 

*p<0.05, **p<0.01 kontrol grubuna göre, +p<0.05 taşıyıcı grubuna göre ve ϕp<0.05 melatonin grubuna göre. 
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4.9. İnce Bağırsak Motilitesinin Değerlendirilmesi 

 

Dekapitasyon anında değerlendirilen ince bağırsak motilitesinde gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmadı. 

 

Şekil 8. İnce bağırsak transit indeksinin karşılaştırılması 

12/12: 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortam 24/0: 24 saat aydınlık ortam 

 

4.10. Serum sitokin (TNF-, IL-1 ve IL-6) Düzeyleri 

 

Sistemik inflamasyonun göstergesi olarak serumda ölçülen TNF- ve IL-1 

düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Bununla birlikte “12/12 

cerrahi” grubunda taşıyıcı veya melatonin+luzindol verilen sıçanların IL-6 

düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu görüldü, 

melatonin verilen sıçanlarda ise bu yükseklik gözlenmedi. “24/0 cerrahi” grubunda ise 

melatonin+luzindol verilen sıçanlarda kontrol grubuna göre anlamlı IL-6 yüksekliği 

saptandı.  
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Şekil 9. Serum sitokin düzeylerinin karşılaştırılması 

A: TNF- düzeyi, B: IL-1 düzeyi, C: IL-6 düzeyi 

12/12: 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortam 24/0: 24 saat aydınlık ortam 

*p<0.05 kontrol grubuna göre 
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4.11. Kemiluminesans Yöntemi ile Ölçülen Reaktif Oksijen Türleri 

 

İnce bağırsak dokusunda kemiluminesans luminol aracılı ölçüm ile hidroksil, hidrojen 

peroksit, hipoklorit ve hidroperoksil radikal düzeyleri ve lusigenin aracılı ölçüm ile 

süperoksit radikali düzeyi ölçüldü.  

 Luminol ölçümlerinde “12/12 cerrahi” grubunda taşıyıcı veya 

melatonin+luzindol verilen sıçanlarda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

oksijen radikali saptandı (p<0.01 ve p<0.001). Aynı grup içerisinde melatonin verilen 

sıçanlarla kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı ve melatonin verilen 

sıçanlarda taşıyıcı verilenlere göre anlamlı düzeyde daha az oksijen radikali saptandı 

(p<0.001). “24/0 cerrahi” grubundaki tüm tedavi alt gruplarında kontrol grubuna göre 

anlamlı derece yüksek oksijen radikali saptandı (p<0.001, p<0.01 ve p<0.001). Aynı 

zamanda melatonin+luzindol verilen sıçanlarda taşıyıcı veya melatonin verilenlere 

kıyasla anlamlı derecede daha fazla oksijen radikali saptandı (p<0.001 ve p<0.001). 

  Lusigenin ölçümlerinde “12/12 cerrahi” grubunda taşıyıcı verilen sıçanlarda 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek oksijen radikali saptandı (p<0.05). “24/0 

cerrahi” grubundaki taşıyıcı veya melatonin+luzindol verilen sıçanlarda kontrol 

grubuna göre anlamlı derece yüksek oksijen radikali saptandı (p<0.05, p<0.01). 

 

Şekil 10. Reaktif oksijen türlerinin karşılaştırılması   

A: Luminol kemiluminesans ölçümleri, B: Lusigenin kemiluminesans ölçümleri 

12/12: 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortam 24/0: 24 saat aydınlık ortam 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 kontrol grubuna göre, +++p<0.001 taşıyıcı grubuna göre, ϕϕϕp<0.001 

melatonin grubuna göre. 
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4.12. Glutatyon, Malondialdehit Düzeyleri ve Miyeloperoksidaz Aktivitesi 

 

Lipit peroksidasyonunun göstergesi olarak ince bağırsak dokusunda malondialdehit 

düzeylerinin ölçümünde “12/12 cerrahi” grubundaki sıçanlarda kontrol grubuna göre 

anlamlı fark saptanmadı. Ancak grup içerisinde melatonin verilen sıçanların 

malondialdehit düzeyleri taşıyıcı grubuna göre anlamlı derecede daha düşük ölçüldü 

(p<0.05). “24/0 cerrahi” grubunda benzer şekilde kontrol grubuna göre anlamlı fark 

saptanmadı. “24/0 cerrahi” grubu içerisinde melatonin veya melatonin+luzindol 

verilen sıçanlarda taşıyıcı verilenlere kıyasla daha düşük malondialdehit düzeyleri 

gözlense de istatistiksel anlamlılık saptanmadı.  

 Grupların bağırsak dokusunda ölçülen glutatyon düzeyleri arasında anlamlı 

fark saptanmadı.  

 “12/12 cerrahi” grubunda miyeloperoksidaz aktivitesi kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. Ancak grup içerisinde melatonin verilen 

sıçanlarda taşıyıcı verilenlere göre anlamlı düzeyde düşük ölçüldü (p<0.05). “24/0 

cerrahi” grubunda taşıyıcı verilen sıçanlarda kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 

yüksek miyeloperoksidaz aktivitesi saptandı (p<0.5). “24/0 cerrahi” grubu içerisinde 

melatonin veya melatonin+luzindol teda taşıyıcı verilenlere kıyasla anlamlı derecede 

düşük miyeloperoksidaz aktivitesi saptandı (p<0.01 ve p<0.001).  
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Şekil 11. Malondialdehit, glutatyon düzeyleri ve miyeloperoksidaz aktivitesinin 

karşılaştırılması 

A: Malondialdehit düzeyi, B: Glutatyon düzeyi, C: Miyeloperoksidaz aktivitesi 

12/12: 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortam, 24/0: 24 saat aydınlık ortam 

*p<0.05 kontrol grubuna göre, +p<0.05, ++p<0.01, +++p<0.001 taşıyıcı grubuna göre 
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4.13. Histolojik Bulgular ve Skorlama 

Kontrol grubunda düzenli morfolojide epitel ve goblet hücreleri ile çevrili villus 

yapıları ve Lieberkühn kriptalarını içeren mukoza tabakası, submukoza ve kas 

tabakaları gözlendi. “12/12 cerrahi” ve “24/0 cerrahi” gruplarındaki tüm sıçanlarda 

kontrol grubuna benzer şekilde düzenli morfolojide villus yapıları, Lieberkühn 

kriptaları olan mukoza tabakası, submukoza ve kas tabakaları gözlendi. Tüm 

gruplardaki incelenen her örnek düzenli morfolojide izlendi (skor=0) 

 

Şekil 12. Histolojik bulgular ve skorlama 

Kontrol (A), 12/12+Taşıyıcı (B), 12/12+Melatonin (C), 12/12+Melatonin+Luzindol (D), 

24/0+Taşıyıcı (E), 24/0+Melatonin (F) ve 24/0+Melatonin+Luzindol (G) gruplarında epitel ve 

goblet hücreleri ile çevrili villus yapıları (*) ve Lieberkühn kriptalarını içeren düzenli morfolojide 

mukoza tabakası, submukoza ve kas tabakaları görülmektedir.                                       

Hematoksileneozin boyası, ölçek çubuğu: sol taraf: 100 µm, sağ taraf: 20 µm 
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4.14. BMAL1 Gen Ekspresyonu 

 

“12/12 cerrahi” grubu ile kontrol grubunun BMAL1 gen ekspresyonları arasında fark 

saptanmadı.  

 “24/0 cerrahi” grubunda melatonin+luzindol tedavisi verilen sıçanlarda 

melatonin tedavisi verilen sıçanlara göre (p<0.05) ve kontrol grubuna göre (p<0.05) 

BMAL1 gen ekspresyonunun anlamlı derecede düşük olduğu görüldü. Ayrıca “12/12 

cerrahi” ve “24/0 cerrahi” grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında 

melatonin+luzindol tedavisinin BMAL1 gen ekspresyonunu “24/0 cerrahi” grubunda 

anlamlı şekilde daha fazla azalttığı saptandı (p<0.01).  

 

 

 

 

Şekil 13. BMAL1 gen ekspresyonunun karşılaştırılması 

12/12: 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortam 24/0: 24 saat aydınlık ortam 

*p<0.05 kontrol grubuna göre, ϕp<0.05 melatonin grubuna göre, ##p<0.01 melatonin+luzindol grupları 

arasında. 
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4.15. Bağırsak Mikrobiyota Sonuçları 

Bağırsak mikrobiyomundaki değişiklikleri değerlendirmek için feçes örneklerinde 

Bacteroides, Proteobacteria ve Actinobacteria filumları belirlendi. Tüm gruplarda 

hakim bakteri filumunun Bacteriodes olduğu görüldü.  

 Proteobacteria filumu, “12/12 cerrahi” ve “24/0 cerrahi” taşıyıcı gruplarında 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı (p<0.01 ve p<0.05). 

Her iki cerrahi grubunda da melatonin tedavisinin Proteobacteria filumu kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşürdüğü görüldü (p<0.001 ve p<0.05). Ayrıca 

melatonin+luzindol tedavisi ile melatonin reseptörleri bloke edildiğinde 

Proteobacteria filumunun melatonin grubuna göre anlamlı şekilde arttığı tespit edildi 

(p<0.01 ve p<0.05).  

 Bacteroidetes filumu bütün cerrahi gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı 

şekilde yüksek bulundu (p<0.001). “12/12 cerrahi” grubu içerisinde 

melatonin+luzindol tedavisi verilen sıçanlarda Bacteroidetes filumu taşıyıcı ve 

melatonin verilen sıçanlara göre anlamlı düzeyde düşük bulundu (p<0.001 ve 

p<0.001).  Benzer şekilde “24 cerrahi” grubunda melatonin+luzindol tedavisi 

Bacteroidetes filumunu taşıyıcı verilen sıçanlara göre anlamlı şekilde düşürdü. 

 “12/12 cerrahi” grubunda melatonin+luzindol tedavisinin Actinobacteria 

filumunu kontrol grubuna ve melatonin tedavisi verilen sıçanlara göre anlamlı düzeyde 

yükselttiği görüldü (p<0.05 ve p<0.05). “24 cerrahi” grubunda melatonin veya 

melatonin+luzindol tedavisi verilen sıçanlarda Actinobacteria filumu taşıyıcı verilen 

sıçanlara göre anlamı şekilde düşük saptandı.  

 “12/12 cerrahi” ve “24/0 cerrahi” grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında 

Proteobacteria ve Bacteroidetes filumları açısından anlamlı fark saptanmadı. Ancak 

Actinobacteria filumu, “24 cerrahi” grubundaki melatonin+luzindol verilen sıçanlarda 

“12/12 cerrahi” grubundakilere göre anlamlı düzeyde düşük bulundu (p<0.001).  
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Şekil 14. Kolonik mikrobiyotanın değerlendirilmesi 

A: Proteobacteria, B: Bacteroidetes, C: Actinobacteria 

12/12: 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortam 24/0: 24 saat aydınlık ortam 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 kontrol grubuna göre, +p<0.05, ++p<0.01, +++p<0.001 taşıyıcı grubuna göre, 

ϕp<0.05, ϕϕp<0.01, ϕϕϕp<0.001 melatonin grubuna göre, ###p<0.001 melatonin+luzindol grupları arasında. 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda abdominal intestinal iskemi/reperfüzyon modeli oluşturulan sıçanlarda 

aydınlı/karanlık döngüsünün ve melatonin reseptörlerinin postoperatif iyileşme 

dönemindeki rolü araştırılmıştır. Sıçanlarda postoperatif iyileşme sürecinin major 

cerrahi geçilen hastalarla benzer şekilde ilerlediğini gösterilmiştir. Deney süresinde 5 

günlük sürekli ışık maruziyetinin iyileşme periyodunda, davranışsal ve inflamatuar 

parametreler açısından anlamlı değişikliğe neden olmadığı saptanmıştır. Postoperatif 

dönemde aydınlık-karanlık döngüsünden bağımsız olarak melatoninin eksojen 

uygulanmasının anksiyeteyi azalttığı, lokomotor aktiviteyi arttırdığı ve reseptöre bağlı 

bir mekanizma ile ROS oluşumunu ve inflamatuar yanıtı azalttığı gösterilmiştir. 

Ayrıca, melatonin ve melatonin reseptörlerinin postoperatif dönemde bağırsak 

mikrobiyotasında meydana gelen olası disbiyozisi düzenleyici etkileri tartışılmıştır. 

Melatoninin GİS’te düz kaslarda gevşetici etkiler gösterdiği ve peristaltizmi 

azalttığı bilinmektedir18.  Bu gevşetici etki mukozal kanlanmayı arttırarak iskemi ve 

ülsere karşı koruma sağlamaktadır189. İnsanlarla yapılan bir çalışmada melatonin 

verilmesinin kolon transit zamanını uzattığı gösterilmiştir183. Çalışmamızda melatonin 

reseptörü bloke edilen sıçanlarda gözlenen artmış belirgin fekal pelet çıkışı, literatürle 

uyumlu olarak melatoninin reseptör bağımlı olarak kolon motilitesini azalttığını 

desteklemektedir. Ayrıca sürekli ışık altında taşıyıcı verilen sıçanların kontrol grubuna 

göre daha fazla su tüketmesi ve melatonin tedavisinin bu artmış su tüketimini kontrol 

seviyelerine düşürmesi, melatoninin GİS’te su ve elektrolit emilimini arttırdığını 

destekler niteliktedir141. Melatoninin su ve elektrolit emilimini arttırıcı etkileri fekal 

içeriğin derişimini arttırarak motilite üzerindeki yavaşlatıcı etkilerine katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir262.   

Abdominal cerrahi gruplarında taşıyıcı verilen sıçanların lokomotor aktivite 

testinde toplam hareketli geçirilen sürelerinin ve toplam kat edilen mesafelerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük olduğu gözlenmiştir. Bu gözlem 

sıçanlarda insanlara benzer şekilde postoperatif dönemde lokomotor aktivitenin 

azaldığını göstermektedir3. Melatoninin lokomotor aktivite üzerine etkileri preklinik 

çalışmalarla kapsamlı olarak incelenmiştir. Kemirgenler ve memeliler üzerinde 

yapılan araştırmalarla melatoninin lokomotor aktiviteyi azalttığını ve uykuya geçişi 

kolaylaştırdığı bildirilmiştir263. Tilden ve arkadaşları balıklar üzerinde yaptığı 
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araştırmada eksojen melatonin uygulamasının günün saatine bağlı olarak lokomotor 

aktivite üzerine farklı etkiler gösterdiğini göstermiştir264. Yaşlanma, spinal kord hasarı 

ve nörodejeneratif hastalık modellerinde melatoninin egzersizle sinerjistik etki 

göstererek lokomotor aktiviteyi arttırdığı gösterilmiştir265,266. Barbosa-Méndez S ve 

arkadaşlarının çalışmasında, melatoninin, kokain ile sensitize edilen sıçanlarda 

lokomotor aktiviteyi regüle ettiği gösterilmiş ve melatonin reseptörleri terapötik hedef 

olarak önerilmiştir267. Çalışmamız, postoperatif dönemde sıçanlara uygulanan 

melatonin tedavisinin, cerrahi travmanın lokomotor aktivite üzerindeki azaltıcı 

etkilerini ışık siklusundan bağımsız olarak arttırabileceğini göstermiştir. Ayrıca 

melatonin reseptörlerinin bloke edilmesiyle birlikte lokomotor aktivite üzerindeki 

olumsuz etkinin daha da belirginleştiği görülmüştür. Bu bulgu melatoninin lokomotor 

aktivite üzerindeki düzenleyici etkilerini reseptörleri üzerinden gerçekleştirdiğini 

düşündürmektedir.  

Postoperatif dönemde anksiyete ve depresyon gibi duygu durum 

bozukluklarının görülebileceği ve bu durumların postoperatif iyileşmeyi ve hayat 

kalitesini olumsuz etkilediği bilinmektedir3. Kardiyak cerrahi geçiren hastalarda 

perioperatif yüksek anksiyete düzeyleri kötü postoperatif sonuçlarla 

ilişkilendirilmiştir268. Çalışmamızda postoperatif anksiyete düzeyinin belirlemek için 

yapılan delikli levha testinde “12/12 cerrahi” taşıyıcı grubunda donma süresinin 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu ve melatonin tedavisinin bu 

yüksekliği kontrol grubu seviyelerine indiği görülmüştür. Ayrıca “24/0 cerrahi” 

grubunda melatonin reseptörü bloke edilen sıçanlarda hem kontrol hem de melatonin 

grubuna göre daha uzun süre donma periyodu izlenmiştir. İstatistiksel anlamlılığa 

ulaşmasa da abdominal cerrahi gruplarında azalan delikten bakma ve şahlanma 

sayılarının melatonin tedavisiyle kontrol grubu ile benzer düzeye geldiği ve melatonin 

reseptörlerinin bloke edilmesinin bu olumlu etkiyi ortadan kaldırma eğiliminde olduğu 

gözlenmiştir. Melatoninin reseptör bağımlı anksiyolitik etkileri preklinik ve klinik 

araştırmalarla ortaya konmuştur176,269. Güncel bir meta-analizde melatoninin 

perioperatif dönemde daha az yan etki profiliyle benzodiazepinlere benzer düzeyde 

anksiyolitik etki yaptığı gösterilmiştir270. Çalışmamızdan elde edilen bulgular 

literatürle benzer şekilde melatoninin postoperatif dönemde reseptör bağımlı olarak 

anksiyolitik etki gösterdiğini desteklemektedir.  
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Major abdominal cerrahi sonrası stres tepkisiyle meydana gelen splanknik 

vazokonstriksiyon ve direkt olarak bağırsak dokusuna yapılan travmatik müdahaleler 

bağırsak dokusunda, özellikle de oldukça hassas villuslarda hipoksi ve iskemiye yol 

açmaktadır. Bu iskemi sonucu salınan DAMP’lar, sitokin yanıtı, inflamatuar hücre 

göçü ve aktivasyonu, kompleman sisteminin aktivasyonu ve reaktif oksijen türlerinin 

oluşumu ile karakterize kompleks bir inflamatuar süreç başlatır21. Bu inflamatuar 

yanıtın kontrollü şekilde çözülmesi ve reaktif oksijen türlerinin süpürülmesi 

postoperatif iyileşmenin temellerini oluşturmaktadır. Çalışmamızda ince bağırsak 

dokusunda lusigenin ve luminol probları ile ölçülen ROS düzeyleri hem “12/12 

cerrahi” hem de “24/0 cerrahi” taşıyıcı gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. Bu bulgular, abdominal cerrahinin artan inflamatuar 

yanıtla ve ROS üretimiyle ilişkili olduğunu gösteren önceki araştırmaları 

desteklemektedir3. Melatoninin reseptör bağımsız antioksidan ve serbest radikal 

süpürücü etkileri bilinmektedir. Ayrıca membran reseptörleri aracılığıyla  anti-oksidan 

ve pro-oksidan enzimlerin transkripsiyonunu düzenleyerek oksidan hasarını azalttığı 

gösterilmiştir12. Çalışmamızda, “12/12 cerrahi” grubunda anlamlı olmak üzere 

melatonin tedavisi verilen sıçanlardaki ROS düzeylerinin taşıyıcı grubuna göre azalma 

eğilimi göstermesi melatoninin oksidan hasara karşı koruyucu olduğunu 

desteklemektedir. Tedaviye luzindol eklenerek melatonin reseptörleri bloke 

edildiğinde normal ışık siklusunda takip edilen sıçanların ROS düzeylerinde taşıyıcı 

grubuna göre azalma gözlenirken sürekli ışık altında takip edilen sıçanlarda artış 

saptanmıştır. Kemiluminesans ölçümlerinden elde edilen bu bulgular melatoninin anti-

oksidan etki mekanizmasının normal ışık siklusunda reseptörden bağımsız, sürekli ışık 

altında reseptör bağımlı olacak şekilde ışık siklusuna göre değişiklik gösterebileceğini 

düşündürmektedir. Melatoninin farklı sistem ve dokulardaki anti-oksidan etkileri 

toksik madde maruziyeti, iskemi/reperfüzyon ve transplantasyon modellerinde 

kapsamlı şekilde araştırılmış ve kanıtlanmıştır12. Özaçmak ve arkadaşları 

iskemi/reperfüzyon hasarı sonrasında melatonin tedavisinin sıçanların terminal 

ileumunda oksidan hasarın biyokimyasal ve morfolojik göstergelerini düzelttiğini 

göstermiştir271. Çalışmamızdan elde edilen bulgular da melatoninin anti-oksidan 

potansiyelini ortaya koymaktadır.  
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Lipit peroksidasyonunun hücre membran geçirgenliğini arttırdığı ve hücre 

ölümüne neden olduğu bilinmektedir272. Serbest radikal süpürücü etkisi nedeniyle 

melatonin lipit peroksidasyonunun önlenmesinde önemli bir molekül olarak 

görülmektedir273. Melatoninin lipit peroksidasyon ürünü olan MDA’yı azalttığı 

preklinik çalışmalarla kanıtlanmıştır273,274.  Çalışmamızda “12/12 cerrahi” grubunda 

MDA düzeyinin melatonin tedavisi verilmesiyle taşıyıcı grubuna göre anlamlı olarak 

azaldığı saptanmıştır. Bununla birlikte hem “12/12 cerrahi” grubunda hem de “24/0 

cerrahi” grubunda istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa da melatonin veya 

melatonin+luzindol tedavisi verilen sıçanlarda taşıyıcı grubuna göre azalma eğilimi 

göstermiştir. Bu bulgular melatoninin ince bağırsak dokusunda lipit peroksidasyonunu 

reseptörden bağımsız olarak azalttığını desteklemektedir.   

Bağışıklık yanıtının neredeyse her kolunun (doğal ve edinilmiş) sirkadiyen 

varyasyonlar varyasyonlar bilinmektedir. Doğal ve edinilmiş bağışıklık hücrelerinin 

üretim ve yıkımında, septik şoka yanıtta, sinyal tanıma reseptörlerinin 

ekspresyonunda, fagositozda, kompleman ve pıhtılaşma faktörlerinin üretiminde, 

sitokinlerin  ve kemokinlerin üretiminde ritmik salınımlar meydana gelmektedir73. 

Sirkadiyen ritmi bozulan farelerde LPS’ye bağlı sepsiste, inflamatuar hücrelerde ve 

pro-inflamatuar sitokin üretiminde artış olduğu gösterilmiştir75. Çalışmamızda 

bağırsak dokusundaki lokal inflamasyonun göstergesi olarak ölçülen MPO aktivitesi 

24/0 cerrahi taşıyıcı grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

ölçülürken 12/12 cerrahi taşıyıcı grubunda bu fark saptanmamıştır. Bu bulgu, bozulan 

ışık siklusunun bağırsak dokusundaki lokal inflamatuar yanıtı şiddetlendirdiği 

şeklinde yorumlanabilir. Melatoninin iskemi/reperfüzyon ve sepsis araştırmalarında 

anti-inflamatuar ve organ koruyucu etkileri ortaya konmuştur275,276. Ayrıca kolit 

modellerinde lokal inflamasyonu ve hastalık şiddetini azalttığı bildirilmiştir277. 

Çalışmamızda MPO aktivitesinin hem “12/12 cerrahi” grubunda hem de “24/0 cerrahi" 

grubunda melatonin tedavisiyle birlikte taşıyıcı verilen sıçanlara göre anlamlı düzeyde 

azaldığı görülmüştür. Bu bulgu literatürle uyumlu olarak melatoninin gastrointestinal 

sistemde anti-inflamatuar etkileri olduğunu göstermektedir.  Ayrıca “24/0 cerrahi” 

grubunda melatonin+luzindol tedavisinin benzer şekilde MPO aktivitesini azaltması 

melatoninin anti-inflamatuar etkisini reseptör bağımsız şekilde yaptığını 

düşündürmektedir.  
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Melatonin hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar özellikler 

sergileyebilen çift yönlü bir moleküldür. Ancak hayatı tehdit eden şiddetli inflamasyon 

durumunda anti-inflamatuar etki göstermektedir278. Bakteriyel lipopolisakksaritler 

kullanılarak yapılan sepsis modellerinde melatoninin anti-inflamatuar etki gösterdiği 

ve TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin düzeylerini azalttığı 

gösterilmiştir215-217. Çalışmamızda serum IL-6 düzeyi “12/12 cerrahi” grubunda 

taşıyıcı veya melatonin+luzindol tedavisi verilen sıçanlarda kontrol grubuna göre daha 

yüksek saptanmıştır. Benzer şekilde sürekli ışık altında takip edilen ve 

melatonin+luzindol verilen sıçanlarda benzer şekilde kontrol grubuna göre anlamlı IL-

6 yüksekliği gözlenmiştir. Her iki ışık protokolü altında melatonin tedavisi verilen 

sıçanların IL-6 düzeyleri ile kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Bu 

bulgular melatoninin reseptör bağımlı olarak pro-inflamatuar IL-6 salgısını azalttığını 

desteklemektedir. Bununla birlikte IL-6’dan farklı olarak TNF-α ve IL-1 düzeyleri 

gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. Bu bulgu IL-6’nın yarı ömrünün 

daha uzun olması ve dolaşımda daha uzun süre yüksek konsantrasyonlarda 

saptanabilmesi ile açıklanabilir58.   

Çalışmamızda ince bağırsak dokularının histolojik incelemesinde tüm 

gruplarda düzenli morfolojide mukoza, submukoza ve kas tabakası izlenmiştir. 

Bulgularımız daha önce iskemi/reperfüzyon ve toksik ilaç ile oluşturulan modellerden 

farklı olarak melatoninin mikroskobik hasar üzerine koruyucu etkisini 

gösterememiştir271,279,280. Melatoninin mikroskobik hasar üzerine etkisinin 

değerlendirildiği çalışmalarda travmatik etkiden sonraki ilk 24 saat içerisinde ya da 

kronik toksik ilaç maruziyeti sonunda doku örneklemeleri yapılmıştır. Çalışmamızda 

dokuların 96. saatte örneklenmesi cerrahi sonrası erken dönemde oluşabilecek 

iyileşme farklılıklarının değerlendirilememesine neden olmuş olabilir.  

Sirkadiyen saat genlerinin ekspresyonu SKN başta olmak üzere hemen hemen 

tüm dokularda gösterilmiştir281. BMAL1, PER, CLOCK gibi çeşitli sirkadiyen saat 

genleri GİS’te eksprese edilir ve sindirim, epitel yenilenmesi (hücre proliferasyonu, 

migrasyonu ve farklılaşması) ve emilim gibi bağırsak fonksiyonlarıyla ilişkilidir282. 

Işık siklusunun ve reseptörleri aracılığıyla melatoninin SKN’de sirkadiyen saat 

genlerinin ekspresyonunun primer düzenleyicisi olduğu bilinmektedir281,283,284. GİS’te 

bulunan saat genlerinin ekspresyonunun SKN’den gelen sinyallere bağımlı olarak ışık 
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siklusu ve beslenme ile düzenlendiği düşünülmektedir281,285. Melatonin ile periferik 

saat genleri arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar kısıtlıdır. Zeman ve arkadaşları 

melatoninin sıçan kalbinde PER ve BMAL1 ekspresyonunu arttırdığını göstermiştir286. 

Ancak bildiğimiz kadarıyla GİS’te melatonin ve saat genlerinin ekspresyonu 

arasındaki ilişki araştırılmamıştır. Stokes ve arkadaşları radyasyon maruziyetini 

takiben intestinal rejenerasyon sırasında ritmik olarak eksprese olan sitokinlerin 

epitelde stres cevabı oluştuğunu, bu stres cevabını düzenleyen eden BMAL1’in 

intestinal epitelin proliferasyonunu düzenlediğini göstermiştir27. Eum ve arkadaşları 

dört hafta sürekli ışığa maruz bırakılan farelerin bağırsak dokusunda BMAL1 

ekspresyonunun ve bariyer fonksiyonlarının bozulduğu göstermişlerdir287. 

Çalışmamızda cerrahi taşıyıcı gruplarının intestinal BMAL1 ekspresyonu ile kontrol 

grubu arasında anlamlı fark saptanmamıştır.  Beş günlük ışık maruziyetinin intestinal 

BMAL1 ekspresyonunu etkilemediği ancak devamlı ışık altında melatonin 

reseptörlerinin bloke edilmesinin BMAL1 ekspresyonunu azalttığı görülmüştür. Bu 

bulgu GİS’te saat genlerinin ekspresyonunun düzenlenmesinde ışık siklusu ve 

melatonin reseptörlerin etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Bağırsak mikrobiyotası, konakçıda besin maddelerinin metabolizması ve 

sentezi, peristaltizm, ilaç ve toksinlerin metabolize edilmesi ve bariyer fonksiyonları 

gibi birçok önemli işlevi gerçekleştirir288-290. İnsan mikrobiyotasını oluşturan 

bakterilerin büyük bölümü 4 ana şubeye ayrılır: Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria ve Proteobacteria. Firmicutes ve Bateroidetes bu bakterilerim %90’ını 

temsil ederken Actinobacteria ve Proteobacteria kalan %10’luk kesimi 

oluşturmaktadır291. Mikrobiyotanın dengesindeki bozulma otoimmün hastalıklar, 

endokrin hastalıklar, obezite, karsinogenez, nörolojik ve psikiyatrik birçok hastlıkla 

ilişkilendirilmiştir292. Yakın zamanda yapılan bir derlemede bağırsak mikrobiyatasının 

gastrointestinal cerrahi sonrası komplikasyon gelişiminde etkili olduğu 

bildirilmiştir293. İntestinal iskemi/reperfüzyon sonrasında bağırsak mikrobiyotasında 

meydana gelen disbiyozis preklinik çalışmalarla kanıtlanmıştır294. Melatoninin, anti-

oksidan, immünmodülatör ve sirkadiyen ritmi düzenleyici etkileri ile dolaylı olarak ve 

henüz aydınlatılmayan mekanizmalar ile doğrudan bağırsak mikrobiyotasını etkilediği 

düşünülmektedir295. Melatoninin, uyku yoksunluğu sonucu oluşan bariyer 

disfonsiyonu ve bağırsak mikrobiyotasındaki bozulmayı düzelttiği gösterilmiştir22,23. 



 

 

69 

Proteobacteria filumunun hastalıkta arttığı gösterilmiş ve bazı yazarlar tarafından 

disbiyozin tanısal belirteci olarak tanımlanmıştır296,297. Çalışmamızda taşıyıcı 

gruplarında Proteobacteria filumunun ışık sikusundan bağımsız olarak arttığı ve bu 

artışın melatonin tedavisi ile azaldığı gösterilmiştir. Melatonin reseptörlerinin bloke 

edildiği gruplarda ise melatonin tedavisi verilen gruplara göre anlamlı bir artış 

izlenmiştir. Bu bulgular melatonin reseptör bağımlı bir mekanizma ile Proteobacteria 

filumunun artışını ve olası disbiyozisi düzelttiğini desteklemektedir. Çalışmamızda 

Bacteroidetes filumu literatürle uyumlu olarak iskemi/reperfüzyon sonrasında tüm 

gruplarda artış göstermiştir294. Bununla birlikte luzindol tedavisi ile melatonin 

reseptörleri bloke edildiğinde Bacteroidetes miktarının azaldığı görülmüştür. 

Melatonin Bacteroidetes filumunu koşullara bağlı olarak farklı şekilde etkilemektedir. 

Melatoninin yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde Bacteroidetes filumunu 

arttırırken, uyku yoksunluğu ile indüklenen intestinal bariyer disfonksiyonunda 

azalttığı gösterilmiştir22,23. Bulgularımız, melatonin ve reseptörlerinin bağırsak 

mikrobiyotasında Bacteroidetes dağılımını etkilediğini göstermekle birlikte 

mekanizmanın açıklanması için ileri araştırmalara ihtiyaç vardır. Bağırsak 

mikrobiyotasının küçük bir bölümünü oluşturan Actinobacteria, bağırsak 

homeostazisinin geliştirilmesi ve korunmasında önemli rol oynaması nedeniyle 

potansiyel bir probiyotik olarak kabul edilmektedir289. Actinobacteria filumunun 

inflamatuar bağırsak hastalığı ve nekrotizan enterokolit çalışmalarında iyileştirici 

etkileri bildirilmiştir298. Sirkadiyen ritim ve melatoninin bağırsak mikrobiyotası 

üzerindeki etkileri yaygın olarak çalışılmış olsa da Actinobacteria filumu özelindeki 

veriler yetersiz kalmaktadır. Çalışmamızda, sürekli ışık altında melatonin 

reseptörlerinin bloke edilmesi Actinobacteria filumunu azaltmıştır. Beklenmedik 

şekilde, Actinobacteria filumu, sürekli ışık altında melatonin tedavisiyle azaltırken, 

normal ışık siklusunda melatonin reseptörlerinin bloke edilmesiyle artış göstermiştir. 

Tutarsız gibi görünen bu sonuçların ileri preklinik araştırmalar ile aydınlatılabileceğini 

düşünmekteyiz.  

Postoperatif iyileşmeyi test eden bu deneysel modelin bazı sınırlamaları vardır. 

Öncelikle intestinal iskemi/reperfüzyon prensibiyle oluşturulan bu deney modelinde 

postoperatif iyileşme dönemindeki beslenme davranışları, duygudurum ve lokomotor 

aktivitenin yanında çoğunlukla GİS üzerindeki değişiklikler değerlendirilmiştir. Bu 
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nedenle bulgular abdominal cerrahi sonrası iyileşme periyodunda etkilenen akciğer ve 

böbrekler gibi diğer önemli organlara genellenememektedir. Dişi sıçanlarda 

aydınlık/karanlık döngüsünden etkilenen östrus siklusu postoperatif iyileşme 

döneminde parametrelerin değerlendirilmesini güçleştirebileceğinden çalışmamızda 

sadece erkek sıçanlar kullanılmış ve iyileşmedeki cinsiyet farklılıkları modelimizde 

test edilmemiştir. Deney protokolü kapsamında serum ve doku örneklerinin 

dekapitasyon esnasında örneklenmesi postoperatif erken dönemdeki iyileşme 

açısından önemli değerlerin yorumlanmasını olumsuz etkileyebilir. İnce bağırsak 

dokusunda beklenen mikroskobik hasar bulgularının izlenmemesi, gruplar arasında 

benzer değerler gösteren sitokin düzeyleri, BMAL1 gen ekspresyonu ve intestinal 

transit zamanı bu handikaptan kaynaklanmış olabilir.  
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6. SONUÇ 

Sonuç olarak, intestinal iskemi/reperfüzyon prensibiyle oluşturulan abdominal cerrahi 

modelinde postoperatif dönemde aydınlık-karanlık döngüsünün ve melatonin 

reseptörlerinin rolü araştırılmıştır. Beş günlük sürekli ışık maruziyetinin postoperatif 

iyileşme döneminde anlamlı değişikliğe neden olmadığı görülmüştür. Bulgular, 

melatoninin postoperatif iyileşme sürecinde anksiyeteyi azaltıcı, lokomotor aktiviteyi 

arttırıcı, ROS seviyelerini ve inflamatuar yanıtı azaltıcı ve kolon motilitesini 

düzenleyici etkilerinin olduğunu desteklemektedir. Beş günlük ışık maruziyetinin 

intestinal BMAL1 ekspresyonunu etkilemediği ancak devamlı ışık altında melatonin 

reseptörlerinin bloke edilmesinin BMAL1 ekspresyonunu azalttığı görülmüştür.  

Ayrıca, melatoninin ve melatonin reseptörlerinin postoperatif dönemde bağırsak 

mikrobiyotasında meydana gelen olası disbiyozisi düzenleyici etkilerinin olduğu 

gösterilmiştir. Melatoninin etkilerinin, koşullara bağlı olarak reseptöre bağımlı veya 

reseptörden bağımsız olarak gerçekleştiği görülmüştür. Çalışmamız, melatoninin 

postoperatif dönemdeki potansiyel faydalarına ilişkin değerli bilgiler sağlarken, altta 

yatan mekanizmaları aydınlatmak ve sonuçları klinik ortamda doğrulamak için daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.  
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