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I GIRIS VE AMAC:

Melatonin, pineal bez tarafindan salgilanan, organizmann
sirkadiyan ritmik organizasyonunu kontrol eden bir nérohormondur'?! . insanlarda
dahil, pek cok tiirde melatoninin sirkiile eden serum diizeyleri, giindiiz gok
diisiik™>'*® gece ise yiiksek'® sirkadiyan bir ritm gosterir. Bu da melatoninin gece

121 Pineal bez ve melatonin ultradiyan

daha fazla sentezlendiginin bir gostergesidir
(24 saatten kisa ritmler), infradiyan (24 saatten uzun ritmler), sirkanual
(mevsimsel) ritmler de gosterir'®. Aynca melatonin salgilanmasi ve saliverilmesi,

patolojik durumlardan’®, uyku bozuklugum, ilag uygulama31'°s, stres'® gibi

fizyolojik faktorler ve cevresel faktorlerden'® etkilenerek degisir.

Melatonin, organizma iizerindeki etkisini hiicre membranindaki
spesifik reseptorleri ile etkileserek gosterir. Bu yolla endokrin ve sirkadiyan
etkiler olugturur'”*. Melatonin, gonadal ve tiroid fonksiyonunda gorev alan
hormonlarm hipofiz sekresyonlarmi etkileyebilmektedir'®'. Melatoninin ok potent
bir hidroksil radikali siipiriiciisii oldugu, aym zamanda glutatyon peroksidaz
stimlle ettii gosterilmistir'”. Aynca melatonin, sitotoksik bir anyon olan
peroksinitrit siipiiriiciistidiir”. Melatoninin bu etkilerinden dolay: hiicreyi oksidatif

hasardan korudugu one stiriiimiigttr'™.

Melatonin pineal bezin yamsira'”, retina', harderian bezleri

(omurgahlarda orbital kavitedeki tubuloalveolar bezlerin biyiik kismi)® ve



Nitrik oksit sentaz enzimiyle L-Arjininden firetilen nitrik oksidin
(NO) agn modellerinde santral ve periferal dual etkileri vardir. Yapilan in vitro ve

in vivo aligmalar melatoninin NO {iretimini inhibe ettigini gostermistir''2.

Melatoninin daha 6nce yapilan ¢aligmalarda analjezik etkinligi
oldugu gosterilmistir™. Bu ¢aliymanin amacs, sicak-plak (hot-plate) agr modeliyle
melatoninin krononosisieptif etkilerini ve bu etkilerin NO ve opioid sistem ile

iligkisini aragtirmaktir.



II.  GENEL BILGILER

IL1. AGRI

Agn, Latince “poena” sozciigiinden gelmekte ve bu sozciikte “ceza
¢ekmek” veya “ceza, igkence” anlamna gelmektedir. Afrnimin tammm gesitli
sekillerde yapilmistir. Uluslararas1 agn  derneklerince kabul edilen agn
tammlamasi sdyledir: Doku hasari yapan veya yapabilecek siddetteki uyanlarin

neden olabildigi koruyucu bir deneyimdir.

Agn subjektif bir duyu olarak en az bes kategoride
smiflandinlabilir. Buna gore agnlar niteliklerine, kaynaklarnna, siirelerine,

siddetlerine ve nedenlerine gére simflandinlabilir.

I1.1.2. AGRININ PERIFERIK VE SANTRAL MEKANIiZMALARI

11.1.2.1. PERIFERIK AGRI

Nosisepsiyonun, periferik ve ndronal mekanizmalarinda rol

oynayan komponentler agn reseptérleri ve agn sinir lifleridir.

1L.1.2.1.1. Agn reseptorleri

Agn reseptorleri nosiseptorler adm alirlar. Nosiseptorler deri
icinde ince serbest ve kapsiilsiiz sinir uglarindan ibarettir. Derin dokularda, agn

reseptorlerinin sayis1 daha azdir. Nosiseptorler doku hasan yapan veya



yapabilecek kadar giiclii mekanik, termal veya kimyasal uyanlarla aktive olurlar.
Mekanik stimiilasyonla aktive olan reseptorlere “mekanonosiseptor”, termal
stimiilasyonla aktive olanlara “termonosiseptér”, kimyasal maddelerle

stimiilasyola aktive olanlara da “kemonosiseptor” adi verilir.

Afn ancak A delta ve C aferent liflere baglanan nosiseptorierin

uyarilmasi sonucu olusmaktadir'®.

Nosiseptor aktivasyonunda g¢esitli nérotransmitterler ve P meddesi,
kalsitonin gen-bagimh peptid, nérokinin A ve glutamat gibi néromodulat&rlerin
saliverilmeside rol oynar’™. Nosiseptif bilginin iletiminde iliskisi oldugu gériilen
bir cok reseptdr subtipi vardir: aj-adrenoseptorler, tagikininler (P maddesi,
norokinin A), opioid (1 ve §) ve glutamat (AMPA ve NMDA) reseptorler bu alt

tiplere 5rnekler arasindadir®.

Nosiseptorlerin  duyarhhklarinin  siklik adenozin monofosfat
(sAMP) ve siklik guanozin monofosfat (sSGMP) arasindaki denge ile kontrol
edildigi ve NO’nun stimiilasyonuna baglh olarak sGMP diizeylerini artirarak agn

mekanizmalannda rol oynadigs da gosterilmistir'®.
I1.1.2.1.2. Periferik Agri Sinir Lifleri

Agnl uyaran, nosiseptdr membraminda depolarizasyona yol agar ve
bu da sinir impulsuna déniisiir. Bu siire¢ “transdiiksiyon” olarak adlandinhr. Sinir
impulsu periferik sinir aksonlan ile iletilir. Periferik sinir aksonlan, cevaplanna,

miyelin igerikierine ve iletim hizlarmma gére {i¢ gruba aynhr.



Tablo 1. Periferik Sinir Liflerinin Ozellikleri

Periferik Sinir Tipi | Akson Caplan | Miyelin icerikleri | iletim Hizlan
A-B lifleri 6-22 um Kalin Hizla iletirler
miyelinlidirler
(33-75 m/saniye)
A-dlifleri 2-5 um ince miyelinlidirler Yavagtir
(5-30 m/saniye
C lifleri 0.3-3 um ince miyelinlidirler Yavagtir
(5-30 m/saniye

Agny1 ileten aksonlann g¢ogu miyelinsiz C lifleri ile A-delta tipi

sinir lifleridir. Mekanoreseptér olanlar kuvvetli basing sonucu aktive olurlar ve

miyelinli A-delta sinir lifleri yapisindadirlar. Deride alici alanlan oldukg¢a

kiigiiktiir. Alica alanlar1 1 mm? den kiigiik 3-20 noktadan olusurlar. Is ve kimyasal

agnh uyaranlara cevap vermezler. Termoreseptorler miyelinli A-delta sinir lifi

tipindedirler. Alica alanlart 5 mm? den kiigiiktiir. 45°C dan yukarn 1siy1 alglarlar.

Kutan6z miyelinsiz nosiseptorler ise mekanik, termal, kimyasal stimiiluslara

cevap verirler ve bu nedenle “C Polimodal nosiseptorler” olarak da adlandinlirlar.

Bu ii¢c ana grubun yanminda basing, soguk gibi stimiiluslara cevap veren gesitli

nosiseptorler de vardir.

I1.A.2.1.3. Omurilikte Agr iletimi




Nosiseptorlerin agriy1 iletmedeki devamhihig kiigiik ¢caph miyelinli
A-8 ve miyelinsiz C lifleriyle saglamir. Boylece uyarilar omurilige (spinal kord)
tasinirlar ve beyine ulagmadan 6nemli 6lgiide modifiye olurlar. Omurilikte
omurilik gri maddesine girerler. Omurilik gri maddesi sitolojik olarak dokuz
laminaya ayrilir. Fizyolojik caligmalar her laminamin degisik karakteristigi

oldugunu gostermistir. Nosisepsiyonda lamina I, II ve V 6nemlidir.

Lamina I. A-delta primer afferent nosiseptorlerinin sonlandifi
bolgedir. Son yillarda yapilan caligmalar sonucu spinal seviyede iki fizyolojik tiir
nosiseptif duyusal iletim néronu gdsterilmistir: Bunlar nosiseptif spesifik (NS) ve
Wide-Dynamic Range (WDR) noéronlardir. NS néronlani daha ¢cok Lamina 1°de
lokalize olmuslardir ve uyarnnin lokalizasyonu ve Kkalitesi ile ilgili bilgileri
verirler. Bu kisimdaki hiicrelerin esikleri oldukca yiiksektir ve biiyiik kismu

kontralateral orta bevin ve talamusa projekte olurlar'®,

Lamina II (substansiya gelatinosa), miyelinsiz C liflerinin

sonlandigi bolgedir. Bu hiicrelerin bir kistm supraspinal bolgelere projekte olurlar.

Lamina V., baz1 A-delta liflerinden direkt girdi aliriar. Burada,
WDR néronlar yogundur. Cok hafif dokunma, bu hiicrelerin aktivasyonu igin
yeterlidir. Lamina I ve II’ye uzanan dendritleri vardir. C ve A-delta liflerinden

direkt ve Lamina I ve II'den ise indirekt girdi alirlar®™®S.

Viicudun somatik duyusal informasyonu omurilik arka kékiinden
girer, arka kordon sistemi ve spinotalamik sistem halinde {i¢ ayr1 demet yaparak

kortekse kadar uzamr. Arka kordon sisteminde somatik iletiyi kalin duyusal A-



beta tipi lifler saglar. Bunlar ventral ve spinotalamik demetler halinde omurilik
boyunca talamusa kadar uzanarak, mekanoreseptif somatik duyulardan olan

dokunma. basing, vibrasyon gibi taktil duyulann taginmasina aracilik ederler.

Spinotalamik sistem somatik duyu iletimi ile ilgili sistemdir. C tipi
miyelinsiz ve A-delta tipi miyelinli duyu lifleri bu sistemin iki demetini olusturur.
Bu sinirler omurilik arka boynuzundan gegerek kolateral ¢aprazlasirlar, 6n ve yan
kordon olarak talamus ve kortekse ulasirlar. Sistem igerisinde bulunan birinci
demete “neospinotalamik yolak (lateral)” denir. Nosisepsiyonun direkt yolu

budur.

Spinoretikiilodiensefalik polisinaptik yolak, sistemin indirekt
nosisepsiyon yoludur. C lifleri yogundur. Bu yolak, bulbus ve mezensefalonun

retikiiler formasyonunda sonlanir.

Deriye uygulanan bir agrili uyaran sonucu erken dénemde keskin
ve batici agn, ge¢ dénemde de yanici agn duyulur. Keskin ve batic1 agn A delta
lifleriyle tasinir ve tip I agn adim alir, yanici agn da C lifleriyle tagmr ve tip II

agn adim ahr'.

I.A.2.2. SANTRAL AGRI

Agrinin  santral mekanizmalan giiniimiizde tam anlamu ile
agiklanamamistir. Periferik olarak ortaya ¢ikan ve algilanan agrimin, omurilik

anterolateral boliimii igerisinde santrale tasinmasi ve diskriminasyonu, agn



iletiminde esas olan baslica iki yol aracilif: ile gergeklestirilir. Bunlar asendan

(¢ikan) ve desendan (inen) agn yollandir.
11.A.2.2.1 Cikan Agn Yollan

Agn duyumsamasini beyin sapi ve talamusa aktaran arka boynuz
noronlarinin  aksonlan, spinal gri maddede, orta hatta c¢aprazlagirlar ve
anterolateral beyaz maddede yukar: dogru yol alan spinotalamik traktusa katilirlar.
Agn iletiminde rol alan talamik c¢ekirdekler spesifik ve nonspesifik olarak
smiflandinlir. Spesifik ¢ekirdekler venteralis posterior lateralis (VPL) ve
venteralis posterior medialistir (VPM). VPL spinotalamik traktustan, VPM ise
trigeminal duyusal gekirdeklerden aferentleri alirlar. Bu ¢ekirdekler hem agrih
hem de agnli olmayan uyarilara cevap verme yetenegine sahiptir ve¢ WDR

ndronlari icermektedir.

Anterolateral nosiseptif yol iki sisteme aynlabilir. Direkt
spinotalamik sistem, agn ile ilgili ayird edici duyuyu talamik diizeye iletir.
Spinoretikiilotalamik sistem ise beyin sapinda sonlamir. Medulla oblangata’nin
retikiller formasyonunda niikleus gigantoseliilarise ulagirlar; dorsolateral orta
bevinde periakuaduktal gri madde, niikleus kiineiformis ve parabrakial bolgede

sonlamirlar>®,

Agnnin algilanmasinda etkin olan kortikal bdolgeler postsentral
girusta lokalize olan I. ve II. somatosensoryal bolgeler ile anterior singulat
kortekstir. Agrinin algilanmastyla ilgili oldugu gosterilmis bir diger kortikal bolge

de posterior parietal bolgedir'®.



I1..2.2.2. Inen Agn Yollan

Yapilan 6nceki galigmalar, arka boynuz hiicrelerinin beyinden inen
yollarla inhibe edildifi gosterilmigtir. Piramidal traktus ve retikiilospinal sistem de
icinde olmak {izere birgok beyin bélgesinden inen yollar agnnin modiilasyonunda
rol almaktadir. Orta beyinde, periakuaduktal gri bolgenin agn mekanizmasinda
rolii vardir ve bu bolgenin uyarilmasiyla hem insanlar hem de hayvanlarda giiclii
analjezi saflanmigtir. Bu sistemde monoaminlerin de rolii oldugu gosterilmigtir.
Periakuaduktal gri maddenin uyanimas: sonucu olusaﬁ analjezi, serotonin ve
dopamin konsantrasyonlarimn artinlmasiyla giiclenmektedir. Ayrica noradrenalin
konsantrasyonunun artinlmas: periakuaduktal gri maddenin uyanimasiyla elde
edilen analjeziyi azaltmakta ve noradrenalin konsantrayonunun azaltilmas: ise
analjeziyi artirmaktadir. Periakuaduktal gri maddenin stimiilasyonuna bagh olusan
analjezinin nukleus raphe magnus bdlgesinin aktivasyonuyla yénlendirildigi
gosterilmigtir'®. Bu bolge serotonerjik etki ile agryr inhibe etmektedir.
Periakuaduktal gri madde hiicreleri, Rostral Ventral Medulla (RVM)’nin
cekirdeklerinde ilk sinapsim yapar. Daha sonra omurilifin dorsal boynuzuna
ozellikle de V. laminaya ulagir. Bu bélgelerde yogunlukla endojen opioid peptitler

ve opioid reseptorier bulunmaktadar®,

IL.A.4. DENEY HAYVANLARINDA AGRI OLUSTURMA YONTEMLERI

Deney hayvanlannda agn ile ilgili s6zel anlatim (ifade etme)

olamayacag: i¢in, afn tamumlamasi ancak fizyolojik veya davramgsal
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degisikliklerin bir yansimasi olarak yapilabilmektedir. Genellikle deney

hayvanlarinda agn yamit: yerine “nosisepsiyon™ terimi kullamlmaktadir®.

Deney hayvanlarinda olusturulan agn modelleri ile ilgili bilgiler

Tablo 2°de verilmistir.
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I1.2. KRONONOBIYOLOJi VE AGRI
I1.2.1. Kronobiyolejik Tanimlar

Yasayan organizmalarin fonksiyonel temeli “Homeostazis”
kavramu ile agiklanmaktadir. Bu kavram ilk olarak Fransiz fizyolog Claude
Bemard tarafindan ortaya atilmis ve Walter Canon tarafindan gelistirilmigtir.
Homeostazis yasayan organizmalarda i¢ ortamin degismezlii anlamina
gelmektedir. Biyolojik organizasyonun fonksiyonel olarak siirlip gittifi zaman
aralifindaki yasam bir ritme sahiptir. Biyolojik fonksiyonlardaki &ngoriilebilen
ve diizenli tekrarlayan degisiklikler “biyolojik ritimler” olarak adlandinimaktadar.
Kronobiyoloji, tiim canhlardaki fizyolojik olaylarin, zamana bagh olarak
tekrarlayan, diizenli degisimlerini, yani biyolojik ritimlerini inceleyen bilim
dalidir. Biyolojik ritimlerin, frekans/periyod, akrofaz, batifaz, genlik ve bazal
ortalama gibi karakterleri vardir®'. Bu karakterler ile ilgili genel szellikler asagida

aciklanmstir.

Frekans/Periyod: Frekans; birim zamanda gériilme sikhifidar.
Periyod ise olaymn ne kadar siire ile tekrarladigim, bir gevrimini ne kadar siirede
bitirdigini gésterir. Ritimlerin adlandinlmasinda periyodlar kullamlir. Biyolojik
ritimlerde sik karsilagilan frekans ritimleri Tablo 3’te gosterilmistir. Ultradiyan
ritimler saniyelerden baglayan ve 20 saate kadar siiren ritimlerdir. EKG ve EEG
kavitlarnda g6zlenen ritimler ultradiyan ritimlerdir. Insanlarda en sik rastlanan
ritim ise 24 saatlik sirkadiyan ritimledir. Omegin; viicut sicaklig’'®, baz

hormonlarin kan diizeyleri® ve kan basincinin giinici deisimi sirkadiyan ritim
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ozelligi gbsterir'®. Cevrimini 28 saatin {izerinde tamamlayan ritimler ise
infradiyan ritimler olarak adlandinlir. Bunlann en tipik 6rnekleri periyodu 30 + 5
giin civarinda olan menstrual siklus ile bazi memelilerde gézlenen ki uykusu

(hibernasyon) ve gd¢ davranislandir .

Tablo 3. Biyolojik Ritimlerde Sik Karsilasilan Frekans Ritimleri®.

Ritim Alam » Genislik
Ultradiyan t <20 Saat (S)
Sirkadiyan 20S<t<288
infradiyan t>288
Sirkaseptan t= 7+ 3giin
Sirkadiseptan t=14 3 giin
Sirkavijintan t=21+ 3 giin
Sirkatrivijintan t=30+ 5 giin
Sirkannual t=1senet 3ay

Genlik (amplitude): Bir biyolojik ritimde, periyod i¢inde g6zlenen
en yikksek degerle en diigiik deger arasindaki farktir. Eger ritim sinus fonksiyonu
ile ifade edilebiliyorsa yani sinusoidalite gdsteriyorsa, denklemle elde edilen
maksimum ve nummum degerler arasindaki farka genlik denir. Pratikte bu ritmi

tamimlayan sinus fonksiyonunun denkleminden yararlamlarak hesaplanir.

Akrofaz ve Batifaz: Bir ritmik fonksiyonda genli§i olugturan
parametrelerin yerlesim yerlerini gdsteren ifadelerdir. Buna gbre bir c¢evirim
icinde en yiiksek degerin ortaya ¢ikma zamanina akrofaz, en diigiik degerin ortaya
¢ikma zamamna ise batifaz ad verilir. Omegin; giindiiz aktif olan kisilerde kan

kortizol konsantrasyonu ritminin akrofazi sabah 06-08 saatleri arasinda, batifazi
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ise geceyarisi civanindadir'®. Akrofaz ve batifaz organizmanin iginde bulundugu

fonksiyonel durumu gdsterirler.

Bazal Ortalama (Mesor): Ritmik degigimin belirledigi ortalama
depere bazal ortalama denilir. Efer gbzlemler esit aralikla yapilmigsa aritmetik

ortalamaya egittir.

Biyolojik ritimleri karakterize eden bu 6zellikler yas ve hastaliklar
gibi cesitli faktorlere bagh olarak degisebilirler. Ornegin; hipertansiyonlularda
sistolik ve diastolik kan basincinda gézlenen sirkadiyan ritimlerin hem genligi
hem bazal ortalamasi normal Kkisilere nazaran yﬁksektirzs. Astmallarda ise
solunum yollan genisliginde gézlenen ritmin bazal ortalamasi normal kisilere

nazaran diisiik, genligi ise yiiksektir',

Cevremizdeki zaman  belirleyici  uyanlar  degistiginde
organizmadaki ritimler de ani bir degisiklie ugramakta ve digtmizdaki zaman
belirleyicilere uyum saglamaktadir. Bu tiir ritimlere eksojen ritimler denir. Bu
uyaranlara ekzojen tempocu adi verilir. Ekzojen uyancilann en onemlileri
aydinlik, karanlik, aktivite veya dinlenme durumudur. Diger yandan canhlarda
endojen ritim uyancilan (circadian pacemaker) da vardir. Zira, ekzojen
uyanicilann ortadan kalkug durumlarda da ritimler devam edebilmektedir®.
Sirkadiyan ritmisitenin endojen komponentinin viicut saati olarak da adlandinlan
ve hipotalamusda bulunan Suprakiazmatik Niikleus (SKN) oldugu
diisiniilmektedir. Orta beyinde yer alan bir yapt olan ve melatonin

saliverilmesinden sorumlu olan pineal bezin viicut zamammn olusturulmasinda ve
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kontroliinde rol oynadifi yolunda kamtlar bulunmaktadir'?>. Melatonin sentezi
aksam saatlerinde baglayarak ve gece boyu devam etmektedir, parlak g1k
uyansina maruz kahndiginda ise baskilanmaktadir®?'. Aydinhk/karanhk
periyoduna ve siirekli karanlifa tabi tutulmus kisilerde Slgiilen iiriner total
katekolamin. 17-OH Kkortikosteroidler ve sodyum atihm ile rektal viicut
sicakh@indaki giini¢i ritimler birbirine benzemektedirler'>. Bu dort ritmin ortak
Ozellikleri her iki grupta da uyku swrasinda azalmalan, aktivite periyodunda ise
artmis olmalandir. Deneylerdeki kisilerin stirekli karanlikta birakilmalarinda da
biyolojik ritimlerin degismemesi, sayilan bu ritimler i¢in tempocunun ekzojen
degil, endojen tabiatta oldugunu gostermektedir. Buna kargin bazi ritimlerde,
O6mnegin mevsimsel ritimlerde, ekzojen tempocu igiktir. Birgok hayvandaki kig
uvkusu, go¢ ve iireme davrams: gibi ritimler hep 151k periyodunun uzunliugu ile
diizenlenir. Karanhk periyodunu taklit edecek bigimde melatonin uygulanmasiyla
bu mevsimsel davramslar vaktinden 6nce de olusturulabilir’. Melatonin sentezi,

etkileri ve ritmisitesi ile ilgli konulara daha sonra ayrintih olarak deginilecektir.

Genellikle aydnlik/karanlik ritmi ile ¢akigan uyku/uyamklik ritmi,
insanlardaki sirkadiyan ritimler i¢in iyi bir tempocudur. Vardiya usulii ¢aligan
kisilerde yapilan incelemelerde uyku/aktivite zamanlamas: tersine dondiigiinde
ritimlerin yeni duruma 4-14 giin iginde adapte oldugu saptanmstir'?®. Yukanda
belirtildigi gibi glindiiz aktif kigilerde kortizol ritminin akrofazi sabahin erken
saatlerinde olusmaktadir. Oysa karanlik periyodunda aktif olup aydinlikta istirahat

eden kemiricilerde kortizol ritminin akrofazi. insanlardakinin tersine karanhk

periyodunun baslarinda olugmaktadar.
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insan da dahil olmak {izere, canlilardaki zaman bagiml
organizasyonlan g6z Oniine alinacak olursa, ilacin giiniin spesifik bir zamaninda
dozlanmasinin yani kronoterapétik yaklagimlann ilacin etkinligini artiracagi ve
yan etkilerini azaltacafn ve hatta bozulmus 24 saatlik profilin normalize

edilmesini saglayacag siiphesizdir.

I1.2.2. Krononosisepsiyon

Krononosisepsiyon agn  semptomundaki zaman bagimh
degisiklikleri ifade etmektedir. Afn duyumsamasmin siddeti giiniginde

degismektedir. Olusan tepe ve gukur degerleri her hastalik i¢in farkli bulunmugtur.

Agnli uyarana karsi yamt esigindeki zamansal (temporal)
degisikliklerle ilgili bilimsel calimalar XX. ylizyihn baslarinda baglamigtir.
Grabfielt ve Martin 1912-1914 yillaninda saghkh deneklerde elektriksel uyanya
kars1 duyulan annmn engok saat 10°”da, enaz da saat 23°°-01%° ve 04%0-05%
arasinda oldugunu goster-mislerdir’®®. Procacci ve arkadaslan 1973-1974
villarinda 34 saglhikh denekte, radyan 1s1 ile agn olusturmuglardir. Sonugta, saat
06> da maksimum agri olustugunu ve minimum agri duyumsamasimin da bundan

12 saat sonra ortaya ¢iktigim bulmuglardir!'*115,

Gobel ve Cordes 1990°da, perikranial kaslardaki agn duyumunda
sirkadiyan degisiklikleri 12 erkek ve kadinda aragtirmigtir. Bu ¢ahismada agn, 24

saat boyunca alt1 kez, perikranial damarlardaki kan akimim kesecek bir basincin
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damarlar tizerine 20 saniye uygulanmasi ile elde edilmistir. Agri, en azdan, en
coga kadar 6 ayn kategoride degerlendirilmigtir. Saat 14% de agnmn diigiik
-hissedildigi ve saat 02°° den sabaha kadar yavas yavas artarak yiikseldigi
saptanmgtir, Hummel ve arkadaslan 1992°de CO; ile olusturulan agrnin
kronobiyolojisini ¢aligmiglardir. Bu ¢aligmada, gece saat 02% de agn esiginin
viiksek oldugunu gostermislerdir®. Yine aym yontemle Kobal ve arkadaslan 24
saatlik periyodda iki tane agn tepe noktas: tesbit etmislerdir. Bunlar saat 10% ve
02" dir™. Denevsel agrida klinik yénden arastinlan sirkadiyan degisikliklerde,
uyvgulanan metotlardaki farklihiklar, goniilliilerin uyku-uyamklihk kaliplarinin
senkronizasyonu ve agn metodunun standardizasyonun zor olmas: nedeniyle zit
sonuclar elde edilmektedir™¥. Kronobiyolojik ¢aligmalarda ozellikle uyku-
uyanikiik kaliplarinin senkronizasyonu ve psikolojik faktorlerin standardizasyonu
cok onemlidir. Tim bu zorluklar. agnn deneylerinin hayvanlarda yapilmasinin

nedenlerindendir.

Fredericson 1977°de sicak plak testi kullanarak 12’ser saat aydinlik
ve karanlik periyodunda tutularak senkronize edilmis farelerde, agrnili uyarana

kars1 verilen yanitta zaman bagimh degisiklikler tesbit etmistir®®.

Martinez Gomez ve arkadaslan 1994°de, disi sicanlarda agn
esiginin Ostrus dénemlerine bagh olarak degistigini gostermislerdir. Sicanlarda
tail-flick testi ile yapilan bu deneylerde maksimum agn esigi, aktivite

periyodunun erken doneminde bulunmustur. Ostrus dénemlerinde esik diigik
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bulunmustur. Ancak hayvanlar overektomi yapilmig ve 24 saatlik ritimlerde bir

degisiklik bulunmamstir®.

Biitiin bu hayvan verileri, agrmin esik ve duyarhiliginin zaman
bagiml degisikliklerinin sadece fizyolojik nedenlerden olamayacafim ve kendine
6zel fizyolojik mekanizmalanm aragtirmak icin daha ileri g¢aligmalann
gerekliligini gostermektedir. Wesche ve Fredericson 1978-1981 yillarinda, fare
beyninde met-enkefalin diizeylerine bakmiglar ve dinlenme zamammnn sonunda,
basina gore iki kat yiikseklik bulmuslardir'®. Endorfin ve enkefalinler, beyinde
bulunan endojen peptitier olup agn olusumunda rol alirlar. Agn duyarhihgi,
hayvan siirekli 15132 maruz kaldiginda degismektedir'®”. Naber’de insanlarda ve
maymunda opioid aktiviteye bakmig, opioid substrat ve beta-endorfin
diizeylerinin sirkadiyan degisiklikler gésterdigini bulmustur'®. Bu veriler, opioid
reseptdr baglanmalarinda zaman bagimh degisikliklerin oldugunu ve farkin
reseptdr dansitesindeki giini¢i  degigikliklerden kaynaklandijim ortaya

kovmustur'®,

P maddesinin, sigan beyninin gri maddesinde ve Substantia Nigra
bolgesindeki diizeylerinde sirkadiyan ritim oldugu ve saat 20% ile 04°”de anlamh

yiiksek oldugu gosterilmistir™.

Bircok hastalikta da agn semptomlar1 daha 6ncede belirtildigi gibi
sirkadiyan degisiklik gostcrmektedir. Dis ¢liriimeleri nedeniyle dis agns: ¢eken
543 hasta incelendiginde hissettikleri agn duyumsamasinda sirkadiyan

degisiklikler bulunmustur. Hastalann dis agnsimin sabah saatierinde baslayip saat
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08°de pik yaptif bulunmugtur'®®. Migren agns: ceken hastalarda yapilan
incelenmede migren ataklarinin saat 08% ve 12% arasinda artip1 ve saat 10% da
pik, gece yarisinda cukur olusturdugu bulunmustur’®. Aynca romatizmali
hastalarda yapilan agnnin kronobiyolojik ¢alismalan sonucu, romatoid artritli
hastalarda agn akrofazmn g¢ogunlukla giinin ilk saatlerinde olusurken™,

osteoartritli hastalarda giiniin sonunda olustugu'’ bulunmustur.

Giinlik pratikte, agnmn maksimum giderilmesi ve maksimum
cevap saglayabilmek i¢in daha ileri kronobiyolojik g¢aligmalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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I1.2. PINEAL BEZ VE MELATONIN
I1.2.1. Pineal Bezin Lokalizasyonu ve Fizyolojik Ozellikleri

Pineal bez, yaklagik 12 mm uzunlugundadir ve korpus kallozumun
arka ucu altindaki iigiincii ventrikiiliin tavaninda yer alir. Habenulae adi1 verilen
saplarla beyine baflanmis durumdadir. Bebeklerde pineal bez daha iridir,
puberteden &nce gerilemeye baslar, ergenlik ¢aginda son halini alir. Pineal bez

pinealosit ad: verilen 6zel hiicrelerden olusmugtur”’.

Omurgalilarda pineal bez, birgok biyokimyasal olayin kontrolii ve
bircok fizyolojik fonksiyonun senkronize edilmesinden sorumlu biyolojik saat
olarak gérev yapar. Mevsimsel ritim gosteren kuslar ve diger hayvanlarda
(6megin: gécetme, yavrulama, kis uykusu), pineal bez dis ¢evrede meydana gelen
degisiklikler arasinda 6nemli bir baglanti olugturmaktadir. Ayrica pineal bezin
cinsel ve iireme fonksivonlarinda da diizenleyici rolii oldugu diigiiniilmektedir.
Ornegin; kertenkelelerde yapilan pinealektomi sirkadiyan aktivitenin bozulmasina
neden olurken. kuslarda ise, kuslann mevsime bagl iireme periyodunun

kaybolmasina neden olmaktadir'*.

Pineal bez postgangliyonik sempatik sinirlerden innerve
edilmektedir. Pineal beze gelen sempatik liflerin aktivitelerinin diizenlenmesinde
aydinhk-karanhik periyodu 6nemlidir. Gozlerdeki 151k reseptérlerinden baslayan

sinyaller  retinohipotalamik  liflerle = suprakiyazmatik cekirdege gelir.
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Hipotalamustan asaf1 inen yollar torakal omuriligin intermediolateral gri
kolonunda kavusum yapar ve pregangliyonik sempatik néronlar iizerinde sonlamir.
Bu néronlar da, siiperior servikal gangliyonlan innerve eder. Bu gangliyonlar
pineal beze giden postgangliyonik néronlarin dogdugu bélgedir. Pineal bezdeki
adrenoseptérler, rodent ve insanlarda 8, ve «; olarak karakterize edilmistir. Bunun

vamsira rodent ve domuzlarda o;-adrenoseptérlerin varhign da g6sterilmistir7'.

I1.2.2. Melatoninin Kimyasal Yapisi

N-asetil-5-metoksitriptamin

Zm

O

CH,0 ' \ CH,CH;NHCOCH;

11.2.3. Melatonin Biyosentezi

Melatonin biyosentezinin ve sekresyonunun sirkadiyan ritmi,
omurgalilanin biyolojik saatindeki sirkadiyan osilatérlerin direkt kontrolii
altindadir®®. Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), birgok dokuda sentezlenir.
Fakat ritmik sentezi oncelikie pineal bez ve retinada lokalizedir®. Melatonin
pineal bez'? ve retinamin yamsira'®, Harderian bezleri (omurgalilarda orbital
kavitedeki tubuloalveolar bezlerin bityitk kismi)™ ve gastrointestinal bslgede®™'s!

de sentezlenir.



Melatoninin biyosentez yolaf: triptofanla baglar. Triptofan ilk
olarak triptofan hidroksilaz (TrH) enzimiyle hidroksillenerek 5-hidroksitriptofana,
daha sonra 5-hidroksitriptofan da aromatik amino asit dekarboksilazla (AAADC)
5-hidroksitriptamine (serotonin, 5-HT) doniigiir. Gece, serotonin arilalkilamin N-
asetiltransferaz (AANAT) enzimiyle N-asetillenerek N-asetilserotonine (NAS),

NAS ise hidroksi-O-metiltransferaz (HIOMT) ile melatonine doniistiiriiliir®,

Triptofan

/ } TH Pinealosit \

5-hidroksitriptofan
AAADC
S-hidroksitriptamin

¢ NAT
N-Asetilserotonin

MELATONIN

Sekil 1: Melatonin biyosentez semast
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Bu biyosentetik yolagin sirkadiyan regiilasyonu TrH, N-asetiltransferaz (NAT) ve
HIOMT enzimleri i¢in transkripsiyonal ve posttranskripsiyonal diizeylerde

gerceklesir'®.

Sigan pineal bezinde NAT formasyonu ve aktivasyonu postsinaptik
o ve B reseptorler aracihif ile diizenlenir’'. Noradrenalin o, ve B; adrenoseptorler
aracih@yla etki gostererek pineal siklik niikleotitlerin (SAMP, sGMP) diizeylerini
artinr ve boylece NAT aktivitesini stimiile eder'®. Aynca melatonin
sekresyonunun, servikal gangliyonlardan kaynaklanan sempatik inervasyondan
noradrenalin saliverilmesi vasitasiyla tetiklendigi ileri siiriilmiigtiir. Pineal hormon
olan melatoninin gece, pinealositlerdeki p-reseptorlerin  noradrenerjik
stimiilasyonu aracihigiyla sahverildigim7 ve melatonin sekresyonunun da f-bloker
ilaclarla inhibe edilebilecegi gosterilmistir*®>. o,-adrenoseptorlerin aktivasyonu,
B-adrenerjik stimiilasyonu potansiye eder, fakat tek bagina melatonin

sekresyonunu etkilemez'".

Pineal bezde a; adrenoseptorler bulunur'®®, fakat bunlann
fonksiyonlann heniiz tam olarak agiklanamamugtir. Presinaptik a-adrenerjik
sistemin pineal sinir uglarindan noradrenalin saliverilmesini regiile ettigi
gosterilmistir'™. a, adrenoseptdr agonisti klonidinin insanlarda nokturnal
melatonin diizeylerini azalthgi®® ve in vivo olarak sicanlarda NAT aktivitesini
azaltti gosterilmistir®. Bu bulgulara gére, pineal bezde presinaptik o, reseptérier
aracih@ ile noradrenalin saliverilmesi inhibe olabilir ve buna bagh olarak da

melatonin diizeylerinde azalma s6z konusudur.
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Melatonin i¢in ii¢ resptor alttipi gosterilmistir. Bunlardan Mel,, ve
Mel;, memelilerde gosterilmigtir. Mel,. zebra balif ve tavuklardan klonlanmigtir
fakat memelilerde gosterilmemistir. En son yapilan simflandirmaya gére Mel,,
reseptorii mtl, Mel;, reseptorii MT,;, Mel,. reseptérii isc MT;3 olarak

adlandinimistr®.

11.2.4. Melatoninin Farmakokinetik Ozellikleri

Melatonin pineal bezde sentezlendikten sonra burada depolanmaz
ve konsantrasyon gradiyenti dogrultusunda sistemik dolasima difiize edilir.
Melatoninin yaklagik olarak %61°i plazma albuminine baglamir. Daha sonra
plazmadan diger dokulara absorbe edilir. Melatonin oral olarak alindiktan 60
dakika sonra plazma pik diizeylerine erigir ve %74 i ilk gecis eliminasyonuna
ugrar'®, Karaciger melatonin metabolize edilmesinde primer organdir. Melatonin
6-hidroksilasyonu takiben siilfat ve glukuronik asit konjugasyonu ile karacigerde
metabolize edilir’>. Konjugasyon sonucunda suda ¢oziiniir bilesikler olan 6-
stilfatoksimelatonin (aMT6s) ve 6-hidroksimelatoninglukoziduronikasit olugur.
Bu  bilesikler idrarla atbriar®®. Melatoninin major metaboliti  6-
siilfatoksimelatonindir ve bu metabolitin diizeyleri gece artar. 6-
stilfatoksimelatonin diizeylerindeki artiy melatonin gibi sirkadiyan pineal
aktivitenin belirteci olarak kullamlabilir®’. Hormonun metabolize edilmemis halde

%] i idrarda tespit edilmigtir.
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I1.2.5. Melatoninin Farmakodinamik Ozellikleri
11.2.5.1. Melatoninin Santral Etkileri

Melatoninin bir¢ok termojenik proseste rol oynadif: ve nokturnal
melatonin sekresyonunun parsiyel olarak viicut sicaklifimin azalmasina neden

oldugu saptanmugtir™*.

Melatoninin beyinde GABAerjik nérotransmisyonu degistirdigi ve
benzodiazepin reseptorieriyle etkilestifi gosterilmigtir. Bu etkileri aracihgiyla
antikonviilzan etki gosterdigi one siiriilmigtir'®. Aynca beyinde glutamat
reseptorlerini ve NO liretimini inhibe ettii buna bagh olarakta néroprotektif ve
anticksitotoksik etki gosterdigi saptanmistir’. Antidepresan'® ve hipnotik
etkileri’*'?" oldugu da saptanmistir. Yiiksek dozda melatonin uygulanmasinin
uvkunun REM d6nemini wuzath ve melatoninin uykunun sirkadiyan
regiilasyonunda 6nemli rol oynadig: gﬁsterilmistir”. Bagka bir ¢aligmada ise
melatoninin uyku tesvik edici (sleep-promoting) etkili bir ajan oldugu

saptanmigtir'®,

Melatoninin sahip oldugu analjezik aktivite ve bunun opiyaterjik

sistem ile iligkisi daha sonra ayrintili olarak anlatilacaktir.
11.2.5.2. Melatoninin Antioksidan Etkileri

Melatoninin antioksidan ve serbest radikal sfipiiriicii etkileri oldugu

gosterilmistir. Melatoninin bu aktivitesi oksijen tiirevi serbest radikalleri baglayan
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indol yapisina baghdir'®®. Melatoninin katalaz:'"” ve glutatyon peroksidaz stimille
ettigi gosterilmistir'®'. Melatoninin ¢ok potent bir hidroksil radikali siipiiriictisi'"
oldugu ve sitotoksik anyon olan peroksinitriti ortamdan uzaklastirdi>
saptanmustir. Ayrica hipoklordz asit oksidasyonunu azaltup®, sinklet oksijeni
tuttugu® ve hipotalamik indiiklenenbilir NOS aktivitesini anlamli olarak
azaltup?® gosterilmistir. Bu etkilerinin, tammlanmis olan spesifik melatonin
reseptorleri araciifiyla olmadifn ve bu etkilerinden dolayr hiicreyi oksidatif
hasardan korudugu one siiriilmistiir'”!. Melatoninin timdr nekrozis faktor

tiretimini inhibe ettigi'® ve siganlarda etanolle indiiklenen gastroduodenal hasan

onledigi saptanmstir’”.
11.2.5.3. Melatoninin Endokrin Etkileri

Son yillarda melatoninin noéroendokrin ve immiin sistem
iligkisindeki diizenleyici rolii arasunlmaktadir. Melatonin ve diger pineal
indollerin (6-hidroksimelatonin, 5-metoksitriptofol) kortizol sentezini artirdig:
gosterilmigtir. Ayrica melatoninin 17,20-desmolaz aktivitesini artirarak 11-
ketoandrostenedion = ve  11-B-hidroksiandrostenedion  diizeyini  artirdifa

saptanmgtir’ ¥,

Cesitli galigmalarda prolaktin, luteinlestirici hormon ve folikiil
uyarici hormon sekresyonunda pineal bezin rolii arastinimistir. Melatoninin bu
hormonlarin sekresyonunu etkiledigi yapilan c¢alismalar tarafindan 6ne
siirilmiigtiir. Melatoninin sSAMP ve Ca'? influksunun inhibisyonu yoluyla

luteinlestirici hormon saliverilmesini inhibe ettigi gosterilmigtir'®®. Bagka bir
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calismada ise Ostrojenin pineal adenilat siklaz aktivitesini inhibe ettifi ve
dolayistyla melatonin sentezini azaltug: gosterilmistir'®. Ayrica melatoninin

dstrojen reseptorlerini bloke ettigi de saptanmgtir'"’.
11.2.5.4. Melatoninin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri:

Melatoninin insanlarda in vivo olarak ortalama sistolik ve
diyastolik kan basmncim azalthfn  gosterilmistir®. Ancak fizyolojik
konsantrasyonlarda, sigan izole kaudal ve serebral arterlerinde insan izole ve
domuz izole koroner arterlerinde oldugu gibi vazokonstriksiyona neden
olmaktadir®. Melatoninin vaskiiler reaktiviteyi ve Kkatekolamin diizeylerini

azaltug’® aynca iskemi reperfiizyon aritmilerini onledigi gosterilmigtir'*.

Sigan kaudal arterinde melatoninin. dinlenme gerimini etkilemedigi
halde kiiciik (nM diizeyindeki) konsantrasyonlarda, noradrenalinle indiiklenen
kasilmalan potansiyalize ettifi ve kasilma siiresini uzathf gdsterilmistir'>.
Melatoninin sigan kuyruk arterinde, hem adrenerjik sinir stimiilasyonu hem de
fenilefrinle a,-adrenoseptdr stimiilasyonuyla olusan kasilma cevaplarim stimiile
ettigi gosterilmistir . Melatoninin sigan aortunda KC] ve metoksaminle olugan

kasilma cevabin inhibe ettigi ve klonidinin efikasisini azalttig1 gosterilmistir'>*.
I1.2.5.5. Non Vaskiiler Diiz Kaslardaki Etkileri:

lleum. jejenum, duedonum, kolon, gekum ve 6zefagusta melatonin
baglanma bolgeleri gosterilmistir'’’. Sican izole ileal diiz kasinda yapilan bir

calismada melatoninin karbakolle stimiile edilen kasilmalan ve potasyum kloriir
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ile depolarizasyonu, konsantrasyon bafimh olarak inhibe ettigi gosterilmistir.
Melatoninin inhibitér etkisinin apamin ve verapamil varhginda ortadan kalktifn
saptanmustir' 26, Kobay izole proksimal kolonunda yapilan bir ¢aligmada

melatoninin direkt kastinc: etkili oldugu gosterilmigtir®,

I1.2.5. Pineal Bez ve Opiyaterjik Sistem
11.2.5.1. Pineal Bezin Opiyaterjik inervasyonu

Cesitli hayvanlarda yapilan c¢ahgmalar, pineal fonksiyonlann
diizenlenmesinde endojen opioidierin rolii oldugunu ileri stirmiistiir®. Opiyaterjik
peptidlerin melatonin sentezini etkiledigini gdsteren ¢alismalar yapilmgtir.
Omnegin, des-tirozin-gama-endorfin, melatonin diizeylerini artirmis®® ve morfin

sigan pineal bezinden melatonin saliverilmesini stimiile etmistir*>*’

. Ayrica opioid
antagonist olan naloksonun sigan pineal melatonin igeriginin nokturnal artigina
etkisine bakildiginda, sigan pineal melatonin igeriginin saat 24%de yaptif pik
degerinin nalokson uygulanan siganlarda anlamh olarak azaldign bulunmugtur®,
Govitrapong ve arkadaslarinin yaptiklan ¢alismada morfinin sigan pineal bezinde
NAT aktivitesinde ve melatonin diizeylerinde artisa neden oldugu gosterilmistir™.
Proopiomelanokortin, proenkefalin ve prodinorfin isimli ii¢ prekiirsdrden tiireyen
opioid peptitlerin memeli pineal bezindeki varh§ radioimmunoassay yontemilerle
gosterilmigtir'>*'*'%32  immiinohistokimyasal teknikler kullamlarak insan®®,
kobay', inek® ve Avrupa hamster® pineal bezinde opiyaterjik sinir liflerinin

varh@ gosterilmistir.
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Tiim bu sonuglar pineal melatonin sentezi ve etki mekanizmasinda

beyindeki endojen opioidierin rolii oldugunu gostermektedir®’.
11.2.5.2. Pineal Bezdeki Opioid Reseptdrlerin Varhi

Gece. melatonin diizeyi yiiksek oldugunda, memeliler agnya daha
az duyarh oldufu i¢in, uzun yillardan beri analjezi, melatonin ve opioidler
arasinda bir etkilesim oldugundan siiphelenilmigtir*. Fraschini ve arkadaslan
deney hayvanlanmin gece morfin analjezisine daha duyarh olduklanm
gostermistir. Yine bu gurubun yaptify ¢aligmada morfinin akut uygulanmasimin

sican ve insanda melatonin diizeylerini artirdi gosterilmigtir®.

Memeli pineal bezlerinde proenkefalin, prodinorfin ve
proopiyokortinden tiireyen peptidleri igeren liflerin varlii Schroder ve arkadaslan
tarafindan (1988) gosterilmistir. Schroder kobay pineal beziyle yaptif1 calismada,
pineal bezdeki noéronlarda oldugu gibi pinealositlerde de proenkefalin veya
prodinorfinden tiireyen ¢esitli immiinoreaktif opioid peptidierin varhgim

gOstermistir'>!.

Govitrapong ve arkadaslani, [*H]-diprenorfin ve diger opioid
reseptdr ligandlan kullanarak sifur pineal bezinde opioid reseptérlerin varhgim
saptamuglardir. Ayrica opioid agonist ve antagonistlerini kullanarak morfinin N-
asetil transferaz aktivitesini stimtile ettigini bundan dolay: melatonin olugumunu
artirdifim ve bu etkinin naloksonla bloke edildigini gdstermislerdir™. Bu

cahismay: takip eden ¢aliymalarda [3H]~diprenorﬁn baglanmasimn %50
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inhibisyonu i¢in gereken ila¢ konsantrasyonlar s6yle bulunmustur: naltrekson>
fentanil> nalokson> nalbufin> morfin> DAGO> dinorfin> met-enkefalin. Pineal

bezdeki opioid reseptérler gogunlukla delta birazda mii opioid subtipleridir7'6.

11.2.5.3. Melatoninin Analjezik Etkisi

Insanlarda melatoninin sirkiile eden diizeylerinin. giindiiz ¢ok
diisiik gece ise yiiksek oldugu daha once belirtilmisti. Gece hastalann agn
sikayetlerinin daha az oldufu ve analjeziklere gece daha az gerek duyduklan
doktor ve hemsireler tarafindan uzun yillardir bildirilmektedir®®>. Benzer olarak
onkolojistler de, kanser agris1 ¢eken hastalarin giin boyunca narkotiklerin ekstra
dozlarim istediklerini belirtmislerdir™. Norojenik veya idiyopatik agn gibi kronik
agnh hastalarn saat 02% de serum melatonin diizeylerinin saglikl bireylere gore

anlamh olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir”.

Melatoninin analjezik etkisi Golombek ve arkadaslan tarafindan
sicak-plak agn yontemi kullamlarak incelenmistir. Melatonin, 20-40 mg/kg
dozlarda denenmistir. Maksimum analjezik etkiyi 20 mg/kg’da olusturdugu tespit
edilmistir. Giiniginde saat 12% de minimum analjezik etki olustururken saat 20%°
de maksimum analjezik etki olusturdufu g6sterilmigtir. Nalokson ve
benzodiazepin antagonisti Ro-15-1788, melatoninin analjezik etkisinin
duyarhilifim saat 20% dc inhibe etmislerdir, fakat bu inhibisyon anlamh
bulunmamistir™. Aynca, pinealektomi, melatoninin analjezik etkisini geri
gevirmigtir; bu etki melatonin uygulanmasiyla tersine ¢evrilmistir®®. Winters ve

arkadaglan ise melatoninin analjezik etkisinin mevsimsel degisikligini
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incelemisler ve yazin (Mayis, Haziran, Temmuz) melatonin tarafindan olusturulan
analjezinin kis (Ekim, Kasim, Arahk) aylannda anlamli olarak artagim

gostermislerdir'®’.

Pineal bezin biyosentez aktivitesi yagla birlikte azalir. Geng,
erigkin ve yagh farelerde morfin analjezisine bakildifinda, giin boyunca geng
farelerde yaslilara gore anlamhi olarak daha fazla analjezi olustugu gdzlenmistir.
Ayrica, kisa siireli 1513a maruz birakilarak ve intraperitonal olarak aromatik L-
aminoasit dekarboksilaz inhibitdrii benserazid (S-hidroksitriptamin olusumuna
engel olarak pineal aktiviteyi inhibe eder) uygulayarak melatonin diizeyleri
azaltldifinda, morfinin analjezik etkisindeki nokturnal artiy ortadan kalkmigtir.
Benserazid ve 1513a maruziyetten 6nce melatonin uygulanmasi morfinin analjezik

etkilerini anlamli olarak artirmistir®.

Wikner ve arkadaslan kronik idiyopatik agn sendromu olan,
fibromiyalji sendromu olan kadin hastalarda yaptiklann ¢aligmada, bu hastalarin
serum ve idrar melatonin diizeylerini saat 18%-08% ve 23%.07% saatlerinde
incelemislerdir. Serum melatonin diizeyleri kontrol gruplarmna gore saat 23%-07%
arasinda alinan 6rneklerde anlaml olarak farkh iken idrar 6rneklerinde anlamh bir
farkhihk bulunamamistir. Fibromiyalji sendromu olan hastalarda serum serotonin
ve triptofan diizeylerinin diisiik olmasi ve serotonin/triptofamn melatonin
analoglan olmalan bu hastalarda melatonin sekresyonundaki azalmay:

agiklayabilir'™.
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11.2.6. NO ve Melatonin
I1.2.6.1. NO Biyosentezi ve Etki Yerleri

NO birgok fizyolojik fonksiyona sahip 6nemli bir biyodiizenleyici
mediyatordiir. NO, -152 °C den disiik sicakliklarda gaz halindedir. Birgok
solvanda ¢o6ziiniir fakat sudaki sudaki ¢Ozinirligti disiiktir ve hiicre
membramindan kolaylikla gecebilir ve yan Omrii 3-50 saniyedir. Bugiin, bu
inorganik gazin fizyolojik haberci olarak sinir, immiin ve kardiyovaskiiler
sistemlerde Gnemli bir diizenleyici oldugu bilinmektedir. Damar endotelinden
gevsetici bir faktoriin saliverildigi, ilk kez 1980 yihinda Furchgott ve Zawadzki
tarafindan. noradrenalin ile kastinlan sican aorta halkalarmin, asetilkolin ile
sitimulasyonu sonrasinda gozlenmis ve onceleri bu faktor “Endotel Bagimli
Gevsetici Faktor” (Endothelium-Derived Relaxing Factor, EDRF) olarak
tammlanmistr®. EDRF’nin yapist lizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda,
etkilerinin ¢ofunun NO ile benzer oldugu ortaya gikmis ve 1987 yilinda Ignarro

ve arkadaslan EDRF’nin NO olabilecegini one siirmiislerdir®.

NO, NOS enziminin etkisiyle, yari-esansiyel bir amino asit olan L-
arjininin terminal guanidino atomlarinin, nikotinamit adenin diniikleotid fosfat

(NADPH)’mn katalitik etkinligi ile N-oksidasyonu sonucu olusmaktadir®.

NO’nun etkilerinin hemoglobin, metilen mavisi (MM) ve
hidrokinon gibi ajanlarla inhibe edildifi ve ayrica bu etkilere guanilil siklaz (GS)
stimiilasyonunun sonucunda intraseliiler sGMP diizeyinin yilkseliginin aracilik

ettigi gosterilmigtir''®.
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NO sentezini tetikleyen NOS enzimini, sitokrom P-450
rediiktazlara benzer hem igeren bir enzimdir. NOS’un gesitli alt tipleri,
6zellikleri. fonksiyonlan1 ve diizenlenmeleri ile ilgili caligmalardan elde edilmig
genis bir bilgi birikimi mevcuttur. Buna gére NOS’un, konstitiitif (kKNOS),
immiinolojik stimiilasyonla indiiklenebilir (iNOS) ve ayrica periferik sinir sistemi,
omurilik ve beyinde gosterilen NOS (bNOS), endoteliyal NOS (eNOS), makrofaj
ve makrofaj olmayan iNOS gibi alt tipleri vardu®"'*. NOS izoformlan bazi

arastirmacilar tarafindan 1, IL, III olarak da adlandinlmgtir®®.

L-arjininden NO iiretimi, N®-hidroksi L-arjinin olusumuyla
stirdiiriiliir. Bu L-arjinin-NO yolag: bazi L-arjinin analoglariyla inhibe edilebilir.
Bu analoglar i¢inde ilk nce, N“monometil L-arjinin (L-NMMA) tanimlanmistir.
NO sentezini inhibe eden diger ajanlar arasinda su analoglar bulunmaktadir: N°-
nitro-L-arjinin (L-NA), N®-amino-L-arjinin (L-NAA), 7-nitroindazol (7-NI), N°-
iminoetil-L-ornitin (L-NIO) ve N®-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME). L-
arjinin analoglanimin ¢ofgu hem konstitiitif hem de indiiklenebilir NOS’u

kompetitif olarak inhibe ederler'*®.

Nitro vazodilatorler NO saliverilmesine neden olarak etki
gosterdikleri i¢in bu grup bilesikler NO donérleri olarak adlandinlmaktadir. Bu
bilesikler organik nitatlar, nitritler, inorganik nitrozo bilesikleri, sidnoiminler, S-

nitrozotiyollerdir®’.

NO, vaskiller endotel hiicrelerde kimyasal bir stimiilasyon sonucu

veya fiziksel bir stimiilasyonla olusur ve kan akim ve basmncin diizenlenmesi
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icin gerekli olan vazodilatér toniisii silirdlirlir. NO endotelde ve/veya
trombositlerde olugur. Trombosit agregasyonunu ve adhezyonunu ile lokosit
adhezyonunu inhibe eder; diiz kas hiicre proliferasyonunu da modiile eder. NO,
santral sinir sisteminde néronlarda sentezlenir, agn modiilasyonu, noronal aktivite
ve kan akim arasindaki koordinasyon hafiza formasyonu gibi bircok fizyolojik
fonksiyonda néromediyatér rolii oynar. Beyin ve omurilikte NOS aracihigiyla
olusan NO, sGMP arti;i sonucunda nosisepsiyon indiiklenmektedir. Yeni
rutenyum bilesikleriyle yapilan bir ¢aliymada formolin ile indiiklenen agn
cevaplarimin nérojenik ve inflamasyon fazinda Complex II isimli rutenyum
bilesigi antinosiseptif etki gostermistir. Bu etki L-arjininle anlamh olarak tersine
cevrilmigtir. Bu da L-arjinin-NO yolagimin nosiseptif prosesierde rolii oldugunu
gostermektedir'®. NO’nun  fizyolojik etkileri solubl guanilat siklazin
aktivasyonuyla olusur ve hedef hiicrelerde siklik guanisin monofosfat
konsantrasyonundaki artigin sonucudur. Ayrica, NO immiinolojik reaksiyonlarda,
konakgimin savunma mekanizmasi harekete gegince biiyiik miktarlarda olusur. NO
siiperoksit anyonu ile birleserek peroksinitrit olusumuna neden olur ve septik sok

ve inflamasyon gibi patolojik durumlarda rol oynar’.
11.2.6.2. Melatoninin NO Uzerine Etkileri

NO’in santral ve periferik sinir sisteminde sinaptik iletimde ve
birgok fizyolojik olayda rol aldify daha once belirtilmisti. Maan-Yuh Lin ve
arkadaslan yaptiklan c¢alismada sigan pineal bezinde NOS aktivitesini

incelemislerdir. Bunun igin igaretli L-arjinin ile inkiibe edilmis sican pineal bez
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killtiirleri kullamlmistir. Pineal bezde olusan isaretli sitrilin ([PH] sitrillin
miktarlarina noradrenalin ve L-NAME’in etkileri incelendifinde noradrenalinin
[*H] sitriilin miktarlanm anlamh olarak artirdifn ve bu artigin L-NAME ile inhibe
edildigi gériilmiigtir. Aynca aym c¢ahigmada pineal bezdeki NOS’un tipinin
incelenmesi igin yapilmis diger bir deneyde NOS aktivitesi iizerine serbest Ca™
ivonlari, kalmodulin antagonisti trifloperazin ve L-NAME’in etkileri
arastinlmagtir. Serbest Ca™ iyonlan NOS aktivitesini artinirken, trifloperazin ve L-
NAME. NOS aktivitesini azaltmigtir. Bu sonugclar, pineal bezdeki NOS’un Ca-
kalmodulin bagimh NOS oldugunu gostermektedir. Yine aym: ¢aligmada L-
NAME ve noradrenalinin NAT aktivitesini anlamli olarak etkilemedigi
bulunmustur®. Sigan serebellar NOS aktivitesi iizerine melatoninin etkileri
incelendiginde melatoninin fizylolojik konsantrasyonlarda NOS aktivitesini inhibe
ettigi bulunmustur'”?. Ayrica melatoninin in vitro gahismalarda NO iiretimini

123837 Melatonin, sicanda lipopolisakkaritin

inhibe ettifi gosterilmistir
indidkledigi ates ve susuzlugu anlamli olarak inhibe etmigtir. Ayrica melatonin
korteks. diensefalon ve beyin sapinda, nitrik oksit sentaz aktivitesini doz bagimh
olarak inhibe etmistir. Bu etki, melatonin reseptor antagonisti luzindol tarafindan

engellenmistir'®. Zimosanla aktive edilmis plazma ile indiiklenen sigan penge

ddeminde melatoninin koruyucu etkileri oldugu gésterilmistir®.

Melatoninin nitrik oksit ile etkilesmesi inflamasyon ¢alismalarinda
aragtinlmasina karsin, agn ile ilgili ¢aliymalarda melatonin etkilerinde nitrik

oksitin roliiniin bulunup bulunmadif incelenmemistir.
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11.2.7. Melatoninin Tedavide Kullanim Alanlan

Melatoninin antioksidan ve serbest radikal siipiiriicli etkisi
nedeniyle Alzehimer, Parkinson hastalif1 ve iskemi-reperfiizyon hasarinda yararh
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir'™. Ayrica melatoninin insanlarda epilepsi nobetlerini

azaltg) ve bu nedenle epilepsi tedavisinde yararh olabilecegi gosterilmigtir™.

Melatoninin immiino-hematopoetik rolii oldugu ve bu etkisinden
dolay1 gram-negatif septik soktan korunma sagladifi, stresle indiiklenen
immiinodepresyonu oOnledifi ve hemorajik soktan sonra immiin fonksiyonu

yeniden diizenledigi saptanmistir.

Kitalararas: ugus (jet lag), vardiya ¢aligmas: (shift work) ve korlik
gibi ritim bozuklugu nedenlerine kar;t klinikte kullamlmaktadir. Aynca
uykusuziukta da yararh olarak kullamlabilecegi gdsterilmistir. Melatoninin

kontrasepsiyonda basarih olarak kullamilabilecegi de bildirilmistir®>.

Gastrointestinal bolgede melatoninin gastrik iilserlerin insidasim
azaltifn ve mukozal lezyonlar ve diyare gibi kolit semptomlarim onledigi

gosterilmigtir®.

Koroner kalp hastah olan bireylerde gece melatonin diizeylerinde
anlamli bir azalma oldugu g6zlenmigtir, fakat bu bulgulann klinikteki 6nemi

heniiz bilinmemektedir'*®,



37

Aynca melatoninin kanser tedavisinde dier ajanlarla kombine
halde veya tek bagina kullamldifa ve neoplastik hastahiklarin belirlenmesinde

diagnostik ve prognostik bir ajan olabilecegi gfisterilmist.ir25 .
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III. MATERYAL VE YONTEM
I11.1. Materyal

I1.1.1. Kullamiian Deney Hayvaniar

Deneylerde, Hifzissihha serum ¢iftligi ve fakiiltemizin hayvan
yerinde iiretimi yapilan 16-40 g agirhiginda, 12’ser saat aydinhik (08%°-20%) ve
karanlik (20%°-08%) periyodunda tutularak senkronize edilmis, albino erkek fareler

kullamlmistar.

II1.1.2. Kullamlan Kimvasal Maddeler ve Hazirlanmasi
Melatonin (MT) (Sigma)

Serum fizyolojik (SF) (%0,9 NaCl) (GATA)
Dimetilsiilfoksit (DMSO) (Merck)

Morfin kloriir (TMO-Toprak Mahsulleri Ofisi)

L-Arjinin (Sigma)

L-NC-nitroarjinin metilester (L-NAME) (Sigma)

Metilen Mavisi (MM) (Sigma)

Nalokson (Sigma)
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Melatonin giinliikk olarak DMSO(%100):SF (1:4 h:h)’te ¢oziilerek
hazirlanmigtir. L-NAME, morfin, nalokson ve MM giinliik olarak SF’te ¢dziilerek

hazirlanmistir ve 1g1ktan korunarak +4 °C’de saklanmigtir.
I11.1.3. Kullamilan Arac ve Gerecler:

a) Maddelerin Hazirlanmasi I¢in Gerekenler:

Hassas terazi (Sartorius, Japonya)

Ustten kefeli terazi (Sartorius, Japonya)

Otomatik pipet (Socorex, Isveg)

Parafilm

Vortex (Niive, Tiirkiye)

b) Sicak-plak (Hot-plate) ile Olusturulan Agr Modelinde, Nosiseptif Aktivite

Tayini i¢in Gerekenler:
Steril enjektor (1 ml)
Cam tiip (20 ml)

Sicak-plak (Mikro Hot-plate, mod 792, Tiirkiye)
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II1. 2. Yontem

Analjezik aktivite tayininde Lakin ve arkadaglan tarafindan
1981°de tanmimlanan sicak-plak (hot-plate) (551 °C) aljezi modeli kullanilmugtir™,

Deneyler gliniin 4 farkl saatinde (09%, 15%, 21%, 03%) yapilmistur.

Melatonin, saat 21% de sicak-plaktan 30 dakika once 5, 10, 20 ve
40 mg/kg dozlarda uygulanarak olusturdugu etki incelenmistir. Elde edilen sonug
dogrultusunda maksimum analjezik etki olusturdudu doz olan 20 mg/kg

secilmisgtir.

Deney gruplarina sicak-plaktan 30 dakika ©nce melatonin (20
mg/kg, i.p.), morfin (10 mg/kg, i.p.)ss, nalokson (10 mg/kg, i.p.)s"; 60 dakika 6nce
L-NAME (40 mg/kg, i.p.)58 ve 15 dakika 6nce L-Arjinin (2 mg/kg, i.p.)"s, MM
(40 mg/kg, i.p.)"* yine giiniin 4 farkli saatinde uygulanmustir. Kontrol gruplarina

SF uygulanmugtir.

Kombinasyon gruplari da yukarda belirtilen giiniin 4 farkh
saatinde, melatonin (20 mg/kg, i.p.)+morfin (10 mg/kg, i.p.), melatonin (20
mg/kg, i.p.)+L-NAME (40 mg/kg, i.p.), melatonin (20 mg/kg, i.p.)+nalokson (10
mg/kg, i.p.), melatonin (20 mg/kg, i.p.)+MM (40 mg/kg, i.p.), melatonin (20
mg/kg, i.p.)+L-Arjinin (2 mg/kg, i.p.), melatonin (20 mg/kg, i.p.)+morfin (10
mg/kg, i.p.)+L-NAME (40 mg/kg, i.p.) ve L-NAME (40 mg/kg, i.p.)+morfin (10

mg/kg, i.p.) seklinde uygulanmigtir.
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Gerek SF gerekse madde uygulanan hayvanlarda, sicak-plak
uygulamas) sirasinda hayvanlarmn ilk cevap zamanlan kaydedilmistir. Ik cevap

zamani igin farelerde gézlenen baglica davranig karakteristikleri sunlardir:
- Ziplamasi

- Cam fanusun kenarina tirmanmasi

- Pengelerini yalamasi

Ilk cevap zamam f{izerinde test maddelerinin gosterdigi etki %
Maksimum Olasi Analjezi (% MOA) olarak degerlendirilmigtir. Bu % deger

asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmgtir.

% MOA = [(T_-K_)/(KZ_-T.)] x 100

T: Madde uygulamasindan sonra tespit edilen ilk cevap zamam
K: SF uygulamasindan sonra tespit edilen ilk cevap zamam

KZ: Kesme Zamani (40 sn)

Daha sonra agisal % cevaplarin normalizasyonu igin gerekli

déniigtim transformasyonla ve her bir % MOA degerine X = arcsin Vx formiilii

uygulanmasi ile gergeklestirilmistir (x = % MOA).
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Melatonin uygulanan gruplarda; DMSQ:SF % (b/h) i¢in hesaplanan
% MOA degerleri, melatonin uygulanan gruplar igin hesaplanan % MOA
degerlerinden gikanlarak AAnaljezi hesaplanmigtir. Sonuglar % MOA olarak

ifade edilmigtir.

AAnaljezi =% MOA (melatonin) = % MOA (DMSO:SF)

I11. 3. istatistiksel Analiz

a) Kontrol ve deney gruplarinda tespit edilen ilk cevap zamam,

ortalama=ortalamalarin standart hatas: seklinde ifade edilmigtir.

b) Gerek ilk cevap zamam ve gerekse % MOA degerlerinin istatiksel
anlamhlik testleri i¢in tek yonli ANOVA uygulanmugtir. Gruplarin post hoc
karsilagtinimalaninda Students-Newman-Keuls ¢oklu karsilastinlmalar testi

kullamlmstir. P < 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.

¢) Kronogramlarda gézlenen tepe ve ¢ukur degerler arasindaki farkhlik
Student’s t testi ile degerlendirilmistir. P < 0.05 degerleri istatistiksel olarak

anlaml: kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

IV.1. KULLANILAN MADDELERIN TEK BASLARINA

OLUSTURDUKLARI % MOA DEGERLERI
IV.1.1 Kontrol Grubunda Ortaya Cikan Nosisepsiyon

Kontrol grubunda gézlenen ortalama ilk cevap zamanlari, saat 09%
da 6.44+0.45 (n=10), 15% de 4.6+0.43 (n=10), 21% de 4.58+0.62 (n=10) ve 03%
de 4.3+0.67 (n=10) olarak bulunmustur. Ik cevap zamanlan arasinda anlaml bir

fark bulunamamigtir (P>0.05).
IV.1.2. Céziiciiniin ( DMSO:SF % (h/h) ) Olusturdugu Etkiler

DMSO:SF Y (h/h) ile yapilan deneylerde elde edilen % MOA
degerleri saat 09 da —6+3.08 (n=12), 15% de 2.27+3.13 (n=10), 21% de
19.66+3.93 (n=10) ve 03° de 10.4+2.67 (n=10) olarak bulunmustur. Elde edilen
tepe (saat 21%) ile cukur (saat 09%°) degeri karsilagtinldiginda istatistiksel olarak

anlamh farkli bulunmustur (F=11.94, P<0.05).
IV.1.3. Melatoninin Olusturdugu Etkiler

Melatonin 20 mg/kg dozda maksimum antinosiseptif etki
olusturmustur. Melatoninin bu dozda olusturdugu giini¢i profili aragtinlmigtir.
Melatoninle olusan %MOA degerlerinin kronogramlan sekil 2°de gosterilmisgtir.
Bu degerler sirasiyla saat 09% da  -8.85+0.83 (n=10), 15% de -7.2412.67

(0=10), 21%° de 15.96x2.92 (n=12) ve 03% de 3.5+0.2.47 (n=10) olarak



bulunmustur. Kronogrami incelendiginde melatoninin olusturdugu % MOA
etkisinin giinici ritm gosterdigi saptanmistir. Elde edilen tepe (saat 21%) ile qukur
(saat 09%) deperi karsilastnidiginda istatistiksel olarak anlamh farkh

bulunmustur (P<0.05).
1V.1.4. Morfinin Olusturdugu Etkiler

Morfin 10 mg/kg dozda kullamldifinda ortaya ¢ikan % MOA sekil
3‘de gosterilmistir. % MOA, saat 09% da 20.6+2.26 (n=10), 15% de 30.89+3.48
(n=10), 21%° de 45.31x2.23 (n=10) ve 03° de 38.89+6.17 (n=10) olarak
bulunmustur. Glinigi ritim gésteren bu verilerin, tepe (saat 21%%) ve cukur (saat

09%) degerleri arasindaki farkhhk istatistiksel anlamh bulunmustur (P<0.05).
IV.1.5. L-NAME’in Olusturdugu Etkiler

L-NAME 40 mg/kg dozda kullamildifinda ortaya gikan % MOA
sekil 4'de gosterilmistir. % MOA, saat 09%° da 7.8+2.19 (n=10), 15% de
16.67+1.79 (n=10), 21% de 31.12+3.38 (n=10) ve 03™ de 18.210.66 (n=10) olarak
bulunmugtur. Ortaya ¢ikan kronogramda giinigi ritim gdzlenmigtir. Tepe (saat
21%) ve cukur (saat 09%) degerleri arasindaki farkhihk istatistiksel anlamh

bulunmustur (P<0.05).
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Sekil 2. Farelerde sicak-plak agn modelinde melatonin (20 mg/kg) uygulamasiyla olusan
%MOA "nin giinii degisimi. % 21°"dan farkh, A 03*dan farkh (F=30,632, P<0.0001)

* MORFIN
60 -
50 -
40 -
*
=
e 30
]
b U 5.4
20 -
10 4
OJ ] LA L ) 1
C 1
0g°° 1500 2190 03%° 09°°

SAAT

Sekil 3. Farelerde sicak-plak agrn modelinde morfin (10 mg/kg) uygulamasiyla olugan
%MOA'nin giinigi degigimi. % 21°"dan farkh, A 09%dan farkli (F=7.546, P=0.0005)

Hayvanlar 12:12 (aydinhik:karanhk) periyodunda bekletilmistir. Siyah barlar karanhk
periyodunu gistermekiedir (sekil 2,3).



IV.1.6. L-argininin Olusturdugu Etkiler

L-arjinin 2 mg/kg dozda kullamldiinda ortaya gikan % MOA sekil
5°de gosterilmistir. % MOA, saat 09% da —11.8+1.69 (n=10), 15%° de -4.322.83
(n=10), 21%° de -16.04+3.57 (n=10) ve 03% de —4.91+2.12 (n=10) olarak
bulunmugtur. Giinigi ritim gdsteren bu verilerin, tepe (saat 15%) ve cukur (saat

21%) degerleri arasidaki farkhlik istatistiksel anlamh bulunmustur (P<0.05).
IV.1.7. Metilen Mavisinin Olusturdugu Etkiler

MM 40 mg/kg dozda kullanildiginda ortaya ¢ikan % MOA sekil
6’de gosterilmigtir. % MOA, saat 09%° da —7.7+2.84 (n=10), 15% de 11.14x1.6
(n=10), 21%° de 6.61x2.5 (n=10) ve 03 de 11.88+3.51 (n=10) olarak
%)

bulunmugtur. Giinigi ritim gdsteren bu verilerin, tepe (saat 03™) ve cukur (saat

09%) degerleri arasmndaki farkhilik istatistiksel anlamh bulunmustur (P<0.05).
1V.1.8. Naloksonun Olusturdugu Etkiler

Nalokson 10 mg/kg dozda kullamldiginda ortaya ¢ikan % MOA
sekil 7°de gosterilmistir. % MOA, saat 09% da -10.4812.12 (n=10), 15% de
13.66+4.93 (n=10), 21%° de 13.24x1.05 (n=10) ve 03% de 0.77+2.97 (n=10)
olarak bulunmustur. Giinigi ritim gosteren bu verilerin, tepe (saat 15%) ve gukur
(saat 09%) degerleri arasindaki farklihk istatistiksel anlamh bulunmugtur
(P<0.05).
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Sekil 4. Farelerde sicak-plak agn modelinde L-NAME (40 mg/kg) uygulamasiyla olugan
%MOA’nin giinigi degisimi. % 21%dan farkl;, A 03*dan farkh (F=18.609, P<0.0001)
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Sekil 5. Farelerde sicak-plak ag'l modelinde L-arjinin (2 mg/kg) uygulamasiyla olugan
%MOA’nin giinigi deBisimi. % 21%"dan farkli (F=4.55, P<0.05).

Hayvanlar 12:12 (aydwnlik:karanhk) periyodunda bekletilmistir. Siyah barlar karanlik
periyodunu gostermekiedir (Sekil 4,5).
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Sekil 6. Farelerde sicak-plak afn modelinde metilen mavisi (40 mg/kg) uygulamasiyla olusan
%MOA’nin giinigi degigimi. % 09°dan farkli, (F=11.32, P<0.05)
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Sekil 7. Farelerde sicak-plak agn modelinde nalokson (10 mg/kg) uygulamasiyla olugan
%MOA 'nin giinici degigimi. % 09°*dan farkh, ¥ 03°dan farkl (F=13.72, P<0.05)

Hayvanlar 12:12 (aydinhik:karanhk) periyodunda bekletilmistir. Siyah barlar karanhk
periyodunu gostermektedir (Sekil 6,7).
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IV.2. KOMBINASYONLARDA ORTAYA CIKAN % MOA DEGERLERI
IV.2.1. Melatonin ile Olusturulan Antinosiseptif Etkide Morfinin Rolii
a) Melatonin+Morfin Kombinasyonunun Etkileri:

Melatoninin olusturdugu etki profiline morfinin katkisim
aragtirmak igin bir grup fareye sicak-plak uygulamasindan 30 dakika once
melatonin (20 mg/kg, i.p.)+morfin (10 mg/kg, 1.p.) kombinasyonu uygulanmistir.
% MOA degerleri sekil 8a da gosterilmistir. Bu degerler saat 09% da 40.24+3.75
(n=12), 15° de 83442526 (n=10), 21%° de 50.48+14.03 (n=10) ve 03% de
19.84+2.44 (n=10) olarak bulunmugtur. Kronogramda goriilen tepe (saat 15%) ile
cukur (saat 03%) degeri karsilagtrildifinda istatistiksel olarak anlamh farkh

bulunmustur (P<0.05).

b) Melatonin+Morfin Kombinasyonunun Etkileri ile Tek

Baslarina Morfin ve Melatoninin Etkilerinin Kargilastirnlmasi:

Her ii¢ grubun olugturduklart % MOA degerleri arasinda

yapilan anlamlilik testlerinde su sonuglar bulunmustur (sekil 8b):

- Saat 09®; Melatonin ve morfinin tek baglarina % MOA degerlerinin gukur
olusturdupu zaman dilimi saat 09%° dur. Bu saatte melatoninin tek basina
olusturdugu %MOA, morfin ile kombine kullamldiginda istatistiksel anlamh

olarak potansiyalize olmaktadir (P<0.05).
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- Saat 15%: Kombinasyonun % MOA degeri saat 15% de tepe olusturmaktadir.
Bu saatte melatonin ve morfinin tek baglarina olugturduklan antinosiseptif etki
birlikte kullanildiklarinda istatistiksel anlamli olarak potansiyalize olmaktadir

(P<0.05).

- Saat 21%: Melatonin ve morfin tek baglarma % MOA degerlerinin tepe
olusturdugu zaman dilimi saat 21% dir. Bu saatte melatoninin tek bagmna
olusturdugu antinosiseptif etkide morfinle birlikte kullamldifinda artis olsa da bu

artig istatistiksel olarak anlamh degildir (P>0.05).

- Saat 03%; Kombinasyonun % MOA degeri saat 03% de ukur olugturmaktadir.
Melatonin ve morfinin antinosiseptif etkilerindeki birlikte kullamildiklarinda

olusan artig istatistiksel olarak anlaml bulunamamistir (P>0.05).

Bu sonuglar, melatonin ile morfin kombine edildiginde, morfinin
melatoninin etkilerini ve giinigi ritmisitesini degistirdifini ortaya koymaktadir.
Melatonin ve morfin tek baglarma kullamldiginda tepe degeri saat 21% de, cukur
degeri saat 09% da olugurken kombine kullandiklarinda tepe degeri saat 15™e

sukur degeri ise saat 03% e kaymstir.



51

B MORFIN+MELATONIN
100 -+
90 -
80 -
70 4
60 -

50 +

XMOA

40 4

30 +

20 -

10

09°° 1590 2190 039%° 09°%°

SAAT

Sekil 8a. Farelerde sicak-plak afri modelinde melatonin (20 mg/kg)+morfin (10 mg/kg)
uygulamasiyla olusan %MOA 'nin giinici degisimi. % 03*dan farkli (F=3.471, P=0.0253)
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Sekil 8b. Farelerde sicak-plak agn modelinde melatoninin olugturdugu etkiler Gizerine morfinin
etkileri. % melatonin 09°”den farkhi,  melatonin 15" den farkh (F=9.252, P<0.05).

Hayvanlar 12:12 (aydinhk:karanhk) periyodunda bekletilmistir. Siyah barlar karaniik
periyodunu gostermektedir.
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IV.2.2. Melatonin ile Olusturulan Antinosiseptif Etkide L-NAME’in Rolii
a) Melatonin+L-NAME Kombinasyonunun Etkileri:

Melatoninin olugturdugu etki profiline L-NAME’in katkisim
arastirmak igin bir grup fareye sicak-plak uygulamasindan énce melatonin (30
dakika, 20 mg/kg, i.p.)+L-NAME (60 dakika, 40 mg/kg, i.p.) kombinasyonu
uygulanmgtir. %MOA degerleri sekil 9a’da gosterilmigtir. %MOA degerleri saat
09% da —4.3621.92 (n=10), 15% de -7.632.7 (n=10), 21® de -20.0513.2 (n=10)
ve 03% de -5.47+2.34 (n=10) olarak bulunmustur. Kronogramda goriilen tepe
(saat 09%) ile cukur (saat 21%) degeri karstlastinldifinda istatistiksel olarak

anlamh farkli bulunmustur (P<0.05).

b) Melatonin+L-NAME Kombinasyonunun Etkileri ile Tek

Baslarina L-NAME ve Melatoninin Etkilerinin Karsilastrilmasi:

Her {i¢ grubun olusturduklari % MOA degerleri arasinda

yapilan anlamhlik testlerinde su sonuglar bulunmustur (sekil 9b):

- Saat 09%: Melatonin ve L-NAME tek baslarina kullanildiklarinda % MOA
degerleri saat 09% da cukur deger olustururken, kombinasyon grubu % MOA
degeri tepe olusturmaktadir. Bu saatte melatonin L-NAME ile kombine
edildifinde melatoninin tek bagina gdsterdigi % MOA etkisindeki artis
istatistiksel olarak anlamh bulunmamstir. L-NAME’in tek bagina gosterdigi %

MOA etkisinde ise istatistiksel anlamli olarak azalma bulunmugtur (P<0.05).
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- Saat 15%; Bu saatte melatoninin tek bagina olusturdugu % MOA degerleri
kombinasyon grubu ile karsilagtinldiginda anlamh olarak degismezken (P>0.05),
L-NAME’in tek bagina olusturdugu % MOA etkisi melatonin ile kombine

edildiginde istatistiksel anlamh olarak azalmigtir (P<0.05).

- Saat 21%: Saat 21% de melatonin ve L-NAME tek baslarma olusturduklar1 %
MOA degerleri tepe olustururken, kombinasyon grubu % MOA degerleri gukur
olusturmustur. Bu saatte melatoninin tek bagina olusturdufu antinosiseptif etki L-

NAME tarafindan anlamh olarak tersine (nosiseptif etki) ¢evrilmistir (P<0.05).

- Saat 03™: Melatonin ve L-NAME’in bu saatteki etkilerinin kombine

edildiklerinde istatistiksel anlaml olarak azaldigi bulunmustur (P<0.05).
Bu sonuglar, melatonin ile L-NAME ile kombine edildiginde, L-
NAME’in melatoninin etkilerini ve giini¢i ritmisitesini degistirdigini ortaya

koymaktadir.
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Sekil 9a. Farelerde sicak-plak agr modelinde melatonin (20 mg/kg)+L-NAME (40 mg/ke)
uygulamasiyla olusan %MOA’nin giinigi degisimi. % 21%°dan farkh (F=7.863, P=0.0004)
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Sekil 9b. Farelerde sicak-plak agn modelinde melatoninin olusturdupu etkiler iizerine L-
NAME'in etkileri. % melatonin 21%den farkl:i, A L-NAME 09™den farkh, L-NAME
15" den farkh ¢ melatonin 03°*den farkh (F=40.746, P<0.0001).

Hayvanlar 12:12 (aydinhik:karanlk) periyodunda bekletilmigtir. Siyah barlar karanlk
periyodunu géstermektedir.
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IV.2.3. Melatonin ile Olusturulan Antinosiseptif Etkide Naloksonun Rolii
a) Melatonin+Nalokson Kombinasyonunun Etkileri:

Melatoninin olusturduu etki profiline naloksonun katkisim
aragtirmak i¢in bir grup fareye sicak-plak uygulamasindan 30 dakika &nce
melatonin (20 mg/kg, i.p.)+naloksan (10 mg/kg, i.p.) kombinasyonu
uygulanmistir. % MOA degerleri sekil 10a’da gdsterilmigtir. Bu degerler saat 09%
da —4.5121.83 (n=10), 15 de -3.842.97 (n=10), 21% de -22.18+3.33 (n=10) ve
03% de —~11.97+3.3 (n=10) olarak bulunmustur. Kronogramda gorillen tepe (saat
15%) ile cukur (saat 21%) degeri karsilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh

farkli bulunmugstur (P<0.05).

b) Melatonin+Nalokson Kombinasyonunun Etkileri ile Tek

Baslarina Nalokson ve Melatoninin Etkilerinin Kargilagtiriimasi:

Her {i¢ grubun olusturduklan % MOA degerleri arasinda

yapilan anlamiihik testlerinde su sonuglar bulunmustur (sekil 10b):

- Saat 09%: Melatonin ve naloksonun tek baglarina % MOA degerlerinin gukur
olusturdugu zaman dilimi saat 09% dur. Bu saatte melatonin nalokson ve birlikte
kullanilmasiyla elde edilen sonuglar arasinda istatistiksel anlamh farkhhk

bulunamamigtir (P>0.05).

- Saat 15%: Kombinasyon ve naloksonun % MOA degeri saat 15% de tepe degeri
olusturmaktadir. Naloksonun antinosiseptif etkisi bu saatte kombinasyon grubuyla

karsilagurildiginda istatistiksel anlamh olarak azalmaktadir (P<0.05).
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- Saat 21%: Melatonin % MOA degerinin tepe, kombinasyonun % MOA
degerinin ¢ukur degeri olusturdugu saattir. Melatonin ve naloksonun
olugturduklan antinosiseptif etki ikisi birlikte kullamldiklarinda nosisepsiyona

dontismektedir (P<0.05).

- Saat 03%: Bu saatte melatonin ve naloksonun birlikte kullaniimas: melatonin ve
naloksonun etkisini anlamh olarak azaltmakta ve nosiseptif etki olugturmaktadir

(P<0.05).

Bu sonuglar, melatonin ile naloksonun birlikte kullamldiginda,
naloksonun melatoninin etkilerini ve giini¢i ritmisitesini degistirdigini ortaya

koymaktadir.
IV.2.4. Melatonin ile Olusturulan Antinosiseptif Etkide L-Arjininin Rolii
a) Melatonin+L-Arjinin Kombinasyonunun Etkileri:

Melatoninin olusturdugu etki profiline L-arjininin katkisini arastirmak igin
bir grup fareye sicak-plak uygulamasindan &nce melatonin (30 dakika, 20 mg/kg,
i.p.)+L-arjinin (15 dakika, 2 mg/kg, i.p.) kombinasyonu uygulanmstir. % MOA
degerleri gekil 11a’da gosterilmigtir. Bu degerler saat 09% da —5.99+1.33 (n=12),
15% de 2.79:341 (n=10), 21%° de -3.812.63 (n=10) ve 03% de -4.33+3.2
(n=10) olarak bulunmustur. Kronogramda goriilen tepe (saat 15°) ile cukur (saat
09%) degeri kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamh farkli bulunmugtur

(P<0.05).
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Sekil 10a. Fareclerde sicak-plak agn modelinde melatonin (20 mg/kg)+nalokson (10 mg/kg)
uygulamasiyla olusan %MOA 'nin giinici degigimi. % 21°dan farkh (F=8.56, P<0.05)
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Sekil 10b. Farelerde sicak-plak agn modelinde melatoninin olugturdugu etkiler wzerine
naloksonun etkileri. % melatonin+nalokson 21°den farkli, A melatonin+nalokson 15 den
farkli, @ melatonin+nalokson 03°”den farkl: (F=18.66, P<0.0001).

Hayvanlar 12:12 (aydinlik:karanhk) periyodunda bekletilmistir. Siyah barlar karanlik
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b) Melatonin+L-Arjinin Kombinasyonunun Etkileri ile Tek

Baslarina L-Arjinin ve Melatoninin Etkilerinin Kargilastiriimas::

Her ii¢ grubun olusturduklan % MOA degerleri arasinda

yapilan anlamhilik testlerinde su sonuglar bulunmustur (sekil 11b):

- Saat 09%: Melatonin ve kombinasyon % MOA degerlerinin gukur olusturdugu
zaman dilimi saat 09% dur. Bu saatte melatonin ve L-arjininin etkisinde birlikte

kullamldiklarinda istatistiksel anlamh bir degisiklik meydana gelmemektedir

(P>0.05).

- Saat 15%: L-arjinin ve kombinasyonun % MOA degeri saat 15% de tepe
olusturmaktadir. Melatonin ve L-arjinin birlikte kullamldiklarinda etkilerinde

anlaml bir degisiklik olusmamsgtir (P>0.05).

- Saat 21%: Melatonin % MOA degerinin tepe, L-arjinin % MOA degerinin gukur
olusturdugu zaman dilimi saat 21% dir. Bu saatte L-arjininle birlikte kullanilan

melatoninin antinosiseptif etkisi nosisepsiyona déniismistiir (P<0.05).

- Saat 03™: Bu saatte melatonin ve L-arjininin etkilerinde birlikte

kullamldiklarinda anlamh bir farkhilik meydana gelmemigtir (P>0.05).

Bu sonuglar, melatonin ile L-arjininle birlikte kullanildifinda

melatoninin saat 21% etkilerinin ve ritmisitesinin degistigini géstermektedir.
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Sekil 11a. Farelerde sicak-plak agn modelinde melatonin (20 mg/kg)+L-arjinin (2 mg/kg)
uygulamasiyla olusan %MOA 'nin giinici degisimi. % 09°”dan farkh (t=2.4, P<0.05)
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Sekil 11b. Farelerde sicak-plak agn modelinde melatoninin olusturdugu etkiler tizerine L-anjinin
etkileri. % melatonin 21%den farkli, @ L-arjinin 21°"den farkl: (F=11.571, P<0.0001).

Hayvanlar 12:12 (aydinhk:karanhk) periyodunda bekletilmistir. Siyah barlar karanik
periyodunu géstermektedir.



1V.2.5. Melatonin ile Olusturulan Antinosiseptif Etkide MM nin Rolii
a) Melatonin+MM Kombinasyonunun Etkileri:

Melatoninin olusturdugu etkisi profiline MM’nin katkisim
aragtirmak igin bir grup fareye sicak-plak uygulamasindan &nce melatonin (30
dakika, 20 mg/kg, i.p.)+MM (15 dakika, 40 mg/kg, i.p.) kombinasyonu
uygulanmistir. % MOA degerleri sekil 12a’da gosterilmistir. Bu degerler saat 09
da -7.07x1 (n=10), 15% de 3.1423.94 (n=10), 21% de -22.7+2.65 (n=10) ve 03%
de -13+3,38 (n=10) olarak bulunmugtur. Kronogramda gorillen tepe (saat 21%) ile
cukur (saat 03%) degeri karsilasurildiginda istatistiksel olarak anlamli farkh

bulunmugtur ( P<0.05).

b) Melatonin+MM Kombinasyonunun Etkileri ile Tek

Baslarina MM ve Melatoninin Etkilerinin Kargilagtiriimas::

Her ii¢ grubun olusturduklan % MOA degerleri arasinda

yapilan anlamlilik testlerinde su sonuglar bulunmustur (sekil 12b):

- Saat 09%: Melatonin ve MM’nin % MOA degerlerinin gukur olusturdugu
zaman dilimi saat 09%° dur. Bu saate birlikte kullamildiklarinda melatonin ve

MM nin etkilerinde anlamh bir farklilik olusmamigtir (P>0.05).

- Saat 15%: Kombinasyonun % MOA degeri saat 15%de tepe olusturmaktadir.
Kombinasyon melatoninin nosiseptif etkisini anlamh olarak antinosisepsiyona
¢evirmistir. MMnin antinosiseptif etkisi ise bu kombinasyonla istatistiksel anlamh

olarak azalmistir (P<0.05).
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- Saat 21%: Melatonin tek bagmna % MOA degerinin tepe, kombinasyonun %
MOA degerinin gukur olusturdugu zaman dilimi saat 21% dir. Bu saatte melatonin
ve MM birlikte kullanildiginda melatonin ve MM nin olusturdugu antinosiseptif

etki nosisepsiyona gevrilmigtir (P<0.05).

- Saat 03%: MM’nin tepe degeri olusturduBu zaman dilimi saat 03% tiir. Bu saatte
yine kombinasyon melatonin v¢ MM’nin antinosiseptif etkisini, nosiseptif etkiye

cevirmistir (P<0.05).

Bu sonuglar, melatonin ile MM’nin birlikte kullamimasinin

melatoninin etkilerini ve giini¢i ritmisitesini degistirdigini gtstermektedir.
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Sekil 12a. Farelerde sicak-plak agrnn modelinde melatonin (20 mg/kg)+tMM (40 mg/kg)
uygulamasiyla olugan %MOA’'min giinigi degisimi. % 21°dan farkh, ¥ 15°dan farkh
(F=13.4, P<0.05)
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Sekil 12b. Farelerde sicak-plak agn modelinde melatoninin olugturdugu etkiler tzerine MM nin
etkileri. % melatonin 21°den farkli, @ melatonin 15*"den farkh, ® melatonin+MM 03*den
farkh, ¥ MM 21%den farkls (F=20.44, P<0.0001).

Hayvanlar 12:12 (aydinhk:karanhk) periyodunda bekletilmistir. Siyah barlar karanhk

perivodunu géstermektedir.
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Sekil 13a. Farelerde sicak-plak agn modelinde morfin (10 mg/kg)+L-NAME (40 mg/kg)
uygulamasiyla olusan %MOA 'nin giinigi degisimi. % 09°dan farkh (F=18.876, P=0.0001)
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Sekil 13b. Farelerde sicak-plak agn modelinde morfinin olusturdugu etkiler tizerine L-NAME’in
etkileri. % morfin 09%den farkli, ¢ morfin 03den farkli, ® L-NAME 15den farkh
=15.37, P<0.05).

Hayvanlar 12:12 (aydmbhk:karanhk) periyodunda bekletilmistir. Siyah barlar karanlik
periyodunu gistermektedir. :



IV.2.6. Morfin ile Olusturulan Antinosiseptif Etkiye L-NAME’in Etkileri
a) Morfin+L-NAME Kombinasyonunun Etkileri:

Morfinin olusturdugu etkisi profilini L-NAME’in nasil etkiledigini
aragtirmak igin bir grup fareye sicak-plak uygulamasindan &nce morfin (30
dakika, 10 mg/kg, i.p.)+L-NAME (60 dakika, 40 mg/kg, i.p.) kombinasyonu
uygulanmstir. % MOA degerleri sekil 13a’da gosterilmistir. Bu degerler saat 09%
da 0.58+3.36 (n=10), 15% de 38.342£5.96 (n=10), 21% de 38.4812.24 (n=10) ve
03% de 14.7+4.7 (n=10) olarak bulunmugtur. Kronogramda goriilen tepe (saat
21%) ile cukur (saat 09%) degeri karsilastinildifinda istatistiksel olarak anlamh

farkh bulunmustur (P<0.05).

b) Morfin +L-NAME Kombinasyonunun Etkileri ile Tek

Baslarina Morfin ve L-NAME’in Etkilerinin Karsilagtirilmasi:

Her ii¢ grubun olusturduklari % MOA degerleri arasinda

yapilan anlamlilik testlerinde su sonuglar bulunmustur (sekil 13b):

- Saat 09%: L-NAME ve morfinin tek baglarma % MOA degerlerinin gukur
degeri olugturdugu zaman dilimi saat 09% dur. Bu saatte morfin L-NAME ile
birlikte kullamldiginda morfinin tek basina gosterdigi % MOA etki istatistiksel

anlamh olarak azaimigtir (P<0.05).

- Saat 15%: L-NAME’in bu saatte olusturduu antinosiseptif etki morfinle
kombine edildiginde anlaml olarak potansiyalize olmugtur (P<0.05). Bu saatte

morfinin etkisinde istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik olmamstir (P>0.05).
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- Saat 21%: Morfin ve L-NAME etkisinde birlikte kullamldiklarinda
olusturduklari antinosispetif etki ve tek baslarmna olusturduklan antinosiseptif etki

karsilagtinldiinda anlamh bir farklilik bulunamamstir (P>0.05).

- Saat 03%: Morfinin olusturdugu antinosiseptif etki L-NAME ile kombine

edildiginde anlamh olarak azalmigtir (P<0.05).

Bu sonuglar, morfinin ile L-NAME kombine edildiginde, L-NAME’in

morfinin etkilerini degistirdigini ortaya koymaktadar.

IV.2.7. Melatonin+Morfin+L-NAME Kombinasyonunun Etkileri
a) Kombinasyonunun Etkileri:

% MOA degerleri sekil 14a da gosterilmistir. Bu degerler saat 09%
da 25.8912.82 (n=10), 15% de 76.74225.19 (n=10), 21% de 18.82+2.4 (n=10) ve
03% de -1.79+2.3 (n=10) olarak bulunmugtur. Kronogramda goriilen tepe (saat
15%) ile cukur (saat 03%) degeri kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml

farkh bulunmugtur (P<0.05).
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Sekil 14a. Farelerde sicak-plak agn modelinde Melatonin (20mg/kg)+morfin (10 mg/kg)+L-
NAME (40 mg/kg) uygulamasi ile olusan etkilerin giinici degisimi. %15 den farkh (F=6.808,

P=0.0009).
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Sekil 14b. Farelerde sicak-plak agn modelinde kombinasyonun etkilerinin morfin, L-NAME ve
melatoninle karsilagtinimasi. % kombinasyon 15den farkh, @ morfin 03°"den farkh, V¥
kombinasyon 09®den farkh (F=10.03, P<0.0001).

Hayvanlar 12:12 (aydinlik:karanhk) periyodunda bekletilmistir. Sivah barlar karanlik

nerivndunu olistermektedir.
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b) Melatonin+Morf'm+L-NAME Kombinasyonunun Etkileri ile Tek

Baslarina Morfin, Melatonin ve L-NAME’in Etkilerinin Kargilastiriimasi:

Her ii¢ grubun olusturduklant % MOA degerleri arasinda yapilan

anlamlilik testlerinde su sonuglar bulunmugtur (sekil 14b):

- Saat 09%: Melatonin ve morfinin tek baglarna % MOA degerlerinin gukur
degeri olugturdufu zaman dilimi saat 09% dur. Bu saatte melatonin morfin ile
kombine edildiginde melatoninin tek bagmna gosterdifi % MOA etki istatistiksel

anlamh olarak potansiyalize olmaktadir (P<0.05).

- Saat 15%: Kombinasyonun % MOA degeri saat 15 de tepe degeri
olusturmaktadir. Bu saatte melatonin, morfin ve L-NAME birlikte kullanildiginda
melatonin olusturduBu nosiseptif etki antinosiseptif etkiye doniigiirken, L-NAME
ve morfinin olusturdugu antinosiseptif etki anlamhi olarak potansiyalize

olmaktadir (P<0.05).

- Saat 21%: Melatonin ve morfin tek baslarma % MOA degerler inin tepe degeri
olusturduu zaman dilimi saat 21% dir. Bu saatte melatonin, morfin ve L-
NAME’in tek bagma olusturdupu % MOA etkideki potansiyalizasyon
kombinasyon grubu ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamh

bulunamamigtir (P>0.05).

- Saat 03%: Kombinasyonun % MOA degeri saat 03%° de cukur degeri

olusturmaktadir. Morfinin antinosiseptif etkisi melatonin ve L-NAME ile birlikte
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kullamldiginda istetiksel anlamhi olarak azalmistir (P<0.05). L-NAME ve

melatoninin etkisinde anlamh bir degisiklik meydana gelmemistir (P>0.05).
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V. TARTISMA

Bu c¢alhgmada, sicak-plak afn modeliyle melatoninin
krononosiseptif etkileri ve bu etkilerin NO ve opiyaterjik sistem ile iligkisi

arastinlmstir.

Organizmada pek ¢ok hiicre, organ veya sistemlerde fizyolojik ve
patofizyolojik olaylarda ultradiyan, sirkadiyan veya infradiyan gibi zaman bagimh
degisikliklerin oldugu bilinmektedir. Agn ile ilgili caligmalarda, sonuglarin
gesitlilifinin minimize edilmesi i¢in zaman bagimh degisiklikler de gbz &niine

alinmahdir® 5310

Melatonin, pineal bez tarafindan salgilanan, organizmanin
sirkadiyan ritmik organizasyonunu kontrol eden bir nérohormondur'? . insanlarda
dahil, pek cok tiirde melatoninin sirkiile eden serum diizeyleri, giindiiz ¢ok
disiik™**® gece ise yiiksek' sirkadiyan bir ritm gosterir. Bu da melatoninin gece

121 Pineal bez ve melatonin ultradiyan

daha fazla sentezlendiginin bir gostergesidir
(24 saatten kisa ritmler), infradiyan (24 saatten uzun ritmler), sirkanual

(mevsimsel) ritmierde gésterirm.

Melatoninin analjezik etkisi daha &nce yapilan ¢ahsmalarda
incelenmistir. Golombek ve arkadaslarmin yaptifi ¢alismada melatonin 20 mg/kg
dozda saat 20%° de maksimum antinosiseptif etki gostermistir. Bu antinosiseptif
etki nalokson varh§mnda bloke olmusmrs". Opioid antagonist naloksonun pineal

melatonin igeriginin nokturnal artigim anlamh olarak azaltmasi ve morfinin sigan
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pineal bezinde NAT aktivitesinde ve melatonin diizeylerinde artisa neden olmasi,
aynica pineal bezde opioid reseptorlerin varhifi, pineal bezin opiyaterjik
inervasyonu, melatoninin analjezik etki mekanizmasinda opiyaterjik sistem ile
iligkisi oldugunu dﬁsﬁndﬁrmektedir“"z’m”s’”’“. Bu amagla bu caliymada da
melatoninin analjezik etkisi lizerine morfin ve naloksonun etkilerini incelenmistir.
Golombek ve arkadaslarimin yapmis oldufu c¢aligma ile uyumlu olarak
melatoninin en etkin analjezik etkisinin 20 mg/kg olarak bulunmas: sonucunda
deneylerde sadece bu doz kullanilarak melatoninin sicak-plak {izerinde
olusturdugu etkilerin giini¢i degisiklikleri incelenmistir™*. Melatonin nosiseptif ve
antinosiseptif olmak iizere dual etkilere sahip oldugu gozlemistir. Pik degeri

aksam 21% de, cukur degeri ise sabah saat 09% da olusmustur.

Morfin ve melatonin kombinasyonu ile gozlenen sirkadiyan
ritmisite de melatoninin etki profili tepe ve ¢ukur zamanlan agisindan degismistir.
Pik degerin saat 15%, gukur degerin ise 03% e kaydig gozlenmistir. Bu endojen
melatonin diizeylerinde giindiiz dsneminde gézlenen konsantrasyon diistikligiinQi
olurladign gibi aym: dénemde melatonin reseptor duyarhhmin da azaldigim
diistindiirmektedir. Diger yandan, morfin gerek tek bagina analjezik aktive
olusturdugu gerekse melatoninle kombine edildiginde melatoninin antinosiseptif
etkisini anlamh olarak potansiyalize ettifi gézlenmektedir. Bu sonuglar aym
zamanda melatoninin analjezik aktivitesinde opiyaterjik sistemin katki yaptifim
bildiren diger ¢aligmalan da teyid etmektedir. p opioid reseptor antagonisti olan
naloksonun parsiyel analjezik etkilerinin de bulundugu bildirilmektedir®. Bu tez

cahgmasinda da, nalokson tek basmna antinosiseptif ve nosiseptif olmak fizere
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dual etkiler olusturmustur. Melatoninle kombine edildifinde melatoninin
antinosiseptif etkisini anlamh olarak tersine g¢evirmistir. Bu sonuglar, Golombek
ve arkadaglarinin nalokson ve melatoninle elde ettikleri sonuglarla uyumludur.
Melatoninin antinosiseptif etki mekanizmasinda opiyaterjik sistemin roli

olabilecegi bu sonuglarla desteklenmistir.

NO, santral sinir sisteminde noronlarda sentezlenir agn
modiilasyonu, néronal aktivite ve kan akimi arasindaki koordinasyon hafiza
formasyonu gibi birgcok santral ve periferik fizyolojik fonksiyonda mediyator
olarak rol oynar. Beyin ve omurilikte NOS aracilifiyla olugan NO, sGMP artig:
sonucunda nosisepsiyonu indiiklemektedir. Sican pineal bezinde yapilan bir
gahgsmada NOS aktivitesi incelenmistir’. Pineal bezde Ca-kalmodulin bagimh
NOS’un varhg gosterilmistir. Ayrica L-NAME’in pineal bezde tespit edilen NOS
aktivitesini inhibe ettigi noradrenalinin ise aktive ettigi bulunmustur®. Ayrca
melatoninin inflamatuvar proseslerde 6nemli koruyucu etkilere sahip oldugu bunu
da NO firetimini inhibe edici ve serbest radikal siipiiriicii etkileriyle sagladign

gosterilmistir’ 2112,

Melatoninin NO ile etkilesimi agn ile ilgili ¢alismalarda
incelenmemistir. Melatoninin antinosiseptif etki mekanizmasinda NO’nun
herhangi bir katkisinmn bulunup bulunmadigini aragnrmak amaciyla L-arjinin, L-
NAME ve MM’nin melatoninle kombine edildiklerinde olugan etkiler
incelenmistir. NO prekiirsérii olan L-arjininin nosiseptif proseslerde rolii vardir®,

Bu etkiler nosisepsiyon ve antinosisepsiyon olmak fizere dualdir'. Bu arada
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laboratuvarimizda daha once yapilan calismalarda L-arjininin

15 Bu tez ¢alismasinda

krononosisepsiyondaki etkileri etrafh olarak incelenmigtir
kullanilan L-arjinin 2 mg/kg dozunda tek bagina nosiseptif etkiler olugtururken
melatoninle kombine edildiginde melatoninin antinosiseptif etkisini anlamh
olarak inhibe etmistir. L-arjinin bu tez kapsaminda tek bagina ve gahgilan tiim
zaman araliklaninda olusturduBu nosiseptif etki laboratuvarimizin daha &nceki
calismalarindan farkhhik gostermektedir. Daha &nce yapilan calismalarda
uygulanan L-arjinin dozlan fare abdominal kivranma aljezi modelinde
denenmistir. Oysa bu kez L-arjinin dozu fare sicak-plak aljezi modelinde
denenmistir. Sicak-plak aljezi modeli supraspinal agn kalib olugturan termal
uyann modeli olup, abdominal kivranma modelinden agn yollan bakimindan

farkhlagma gostermektedir. Bu ¢ergevede L-arjininin sadece nosiseptif etki kalibi

gOstermesinin temel nedeni bu farkhlifa baglanabilir.

Supraspinal agn yollarinda L-arjininle indiiklenen NO’nun
nosiseptif etki gosterdigi Takagi ve arkadaglan tarafindan bildirilmistir™. Bu
gergevede burada L-arjininin melatoninin antinosiseptif etkisini inhibe etmesi
melatoninle NO arasinda inflamatuvar proseslerin yan: sira agn yollarinda da bir

etkilesme olduBunu ve bunun giinigi bir ritme bagh gelistigini telkin etmektdedir.

NOS inhibitorii olan L-NAME’in yapilan &nceki galigmalarda
gerek formalinle indiiklenen penge yalama, asetik asitle indiiklenen abdominal
konstriksiyon ve gerekse sicak-plak testlerinde antinosiseptif etkinligie sahip

oldugu gosterilmistir'®. Bu sonuclara uygun olarak L-NAME'in giin i¢i ritim
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gisteren antinosiseptif etkiye sahip oldugu bulunmustur. Melatoninle kombine
edildiginde, L-NAME’in melatoninin saat 21°”de olugturdugu antinosiseptif
etkiyi tersine gevirdigi tespit edilmistir. Bu sonuglar, melatoninin antinosiseptif
etkisinin L-arjinin/NO yolaginda bir etkilesme olusturdugunu diigtindiirmektedir.
Ancak bu tez kapsamindaki bulgular bunun mekanizmasmi acgiklayabilme

yeteneginde degildir.

Aynca melatonin, L-NAME ve morfin kombinasyonunun
sirkadiyan bir ritmisite gostermesine kargin melatoninin tek bagina olusturdugu
etki profili tepe ve gukur zamanlan bakimmndan de§ismektedir. Melatonin, morfin
ve L-NAME’in kombinasyon pik zamam saat 15% e, cukur zamam ise 03% ¢
kaymistir. Melatoninin etkisinin saat 15% de antinosisepsiyona gevrilmis oldugu
ve morfin ve L-NAME’in etkilerinin de anlamli olarak potansiyalize oldugu

bulunmustur.

Morfin ve L-NAME kombinasyonunun olusturdugu etkiler
laboratuvarimizda daha once yapilan bir ¢cahymada incelenmis ve L-NAME’in
morfinin antinosiseptif etkisini potansiyalize ettigi bulunmustur™. Bu tez
¢alismasinda bu ¢aligmada kullanilan morfin ve L-NAME dozlan kullamlmstir
fakat elde edilen bulgular bu bulgulardan farkhlik gostermektedir. L-NAME,

morfinin antinosiseptif aktivitesini 09% ve 03% saatlerinde inhibe ettigi tespit

edilmigtir.

MM guanilil siklaz inhibisyonunun yam sira NOS inhibisyonuda

yapmaktadir'*>'¥”. Vaskiiler dokuda bulunan guanilil siklaz aktivitesinin diginda,
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sigan pineal bezinde de bu enzim aktivitesi gosterilmig, hem sitozolik ve hem de
partikiillii izoformlan igin birisi aydinlik fazin ortasinda digeri ise karanhk fazin
ortasinda iki pik i¢eren 24 saatlik ritim bildirilmigtir. Calijmanin devaminda
yapilan deneylerde sitozolik guanilil siklaz aktivitesi NOS inhibitéri L-NMMA
ile degismediginden dolay: enzim aktivitesinde goriilen ritimlerin bir guanilil
siklaz stimillatéri olan NO diizeylerini yansitmadiy1 yorumu yapiimgtir'™,
Laboratuvarimizda daha &nce yapilan g¢aligmalarda, farelerde p-benzokinon ile
indiiklenen aljezi modelinde MM’nin doz bagimh (5-160 mg/kg) olarak
antinosiseptif ve nosiseptif etkilerinin oldufu zaman bagimsiz olarak
gosterilmistir’. Antinosisepsiyon, 40 mg/kg diizeyi hari¢ diger dozlarda ortaya
¢ikmistir. Yine laboratuvarimizda daha 6nce yapilan ¢alismada p-benzokinon ile
indiiklenen aljezi modelinde MM’nin 40 mg/kg dozda giini¢i olusturdugu etkiler
incelenmistir. MM calisilan tiim zaman noktalarinda sirkadiyan antinosiseptif bir
aktivite kalib1 sergilemistir'®. Bu ¢alismada ise kullamlan 40 mg/kg dozda
MM’nin antinosiseptif ve nosiseptif olamak i{izere dual etkiler olusturdugu
bulunmugtur. Bunun yam sira MM, melatoninin antinosiseptif etkisini inhibe

etmisgtir.

Bu calismanin sonuglari melatoninin sicak-plak agrn modelinde
nosiseptif ve antinosiseptif olmak iizere dual etkiler olusturdugunu ve bu etkilerin
gilnigi bir ritime sahip oldugunu gostermektedir. Aynica melatoninin sicak-plak
agn modelinde olugturdugu etkilerin opiyaterjik sistem ve L-arjinin/NO yolag ile

ilisikisi olabilecegini ileri stirmektedir.
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V1. OZET

Melatonin, pineal bez tarafindan salgilanan ve organizmanin
sirkadiyan ritmik organizasyonunu Kkontrol eden bir hormondur. Nitrik oksit
sentaz enzimiyle L-Arjininden retilen nitrik oksidin (NO) agn modellerinde
santral ve periferal dual etkileri vardir. Yapilan invitro ¢aligmalar melatoninin NO
Uiretimini inhibe ettifini gostermigtir. Bu ¢ahsmanin amaci, hot-plate agn
modeliyle melatoninin krononosisieptif etkilerini ve bu etkilerin NO ve opioid
sistem ile iligkisini arastirmakur. Deneyler giiniin dért farkl: saatinde (09%, 15%,
21%, 03%), 12:12 (aydinlik-karanhk) periyodundaki erkek fareler kullamlarak
yapilmistir. Melatonin saat 21% de 5, 10, 20 ve 40 mg/kg dozlarda hot-plate
testinden 30 dakika once uygulanmis ve maksimum etkiyi 20 mg/kg dozda
gostermistir. Hayvanlara serum fizyolojik, melatonin (20 mg/kg), morfin (10
mg/kg) ve nalokson (10 mg/kg) hot-plate testinden 30 dakika once, MM (40
mg/kg) ve L-arjinin (2 mg/kg) 15 dakika 6nce, L-NAME (40 mg/kg) ise 60 dakika
once intraperitonal olarak uygulanmigtir. Sonuglar, %Maksimum Olas1 Analjezi
olarak belirtilmis ve©  ANOVA ve Student’s t testi ile degerlendirilmistir.
Melatonin, morfin, nalokson, L-arjinin, MM ve L-NAME yapilan testlerde
anlamh olarak sirkadiyan ritmisite gstermistir. Melatonin aljezik ve analjezik
etkiler olustururken, pik saat 21% de cukur ise saat 09% da meydana gelmistir.
Melatoninin analjezik etkisi, L-NAME, nalokson ve L-arjinin uygulamasiyla saat
21% de tersine donmilgtiir. Morfin, melatoninin etkisini saat 15% de anlamh olarak
artirmistir. L-NAME, morfin analjezisini saat 09% da anlamh olarak azaltmgtir.

MM, saat 15% de melatoninin aljezik etkisini, saat 21% ve 03% de ise analjezik
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etkisini tersine g¢evirmistir. Bu souglar, melatoninin analjezik etki
mekanizmasinda opioid sistem ve /L-Arjinin/NO yolagmm rolit olabilecegini

diisiindiirmektedir.
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VII. SUMMARY

Melatonin is a hormone produced by the pineal gland. It is
produced and secreted on a 24-hour rhythm depending on environmental light.
Nitric oxide (NO) is produced from L-Arginine by nitric oxide synthase (NOS)
and has dual effects on nociceptive patterns acting by centrally and peripherally.
Melatonin is an inhibitor of NO production and has free radical scavenger
activity. The aim of this study was to investigate the chronorhythmic pattern of
melatonin-induced nociception in hot-plate mice model with the interaction of
opioidergic system and L-Arginine/NO pathway. Experiments were performed in
mice synchronised to 12:12 LD (lights on at 09%) at four different times of day
(09%, 15%, 21%°, 03%). Melatonin, morphine, naloxone, L-arginine, methylene
blue and L-NAME possessed significant circadian rhythmicity on hot-plate
induced algesia. Melatonin exhibited analgesic and algesic effects with a peak at
21% and a trough at 09% respectively. The analgesic activity of melatonin was
reversed by L-NAME, naloxone, methylene blue and L-arginine administration.
Morphine potentiated the analgesic effect of melatonin. L-NAME reduced
morphine analgesia at 09%. These results indicate that time dependent melatonin

analgesia is sensitive to opioidergic system and L-Arginine/ NO pathway.
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