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SIMGE ve KISALTMALAR

APUD Amin prekiirsor tutucu ve dekarboksile edici
Bq Bekerel

BRI Beyin retansiyon indeksi

cAMP Siklik adenozin monofosfat

CO, Karbondioksit

CPS Count per pixel

H Hidrojen iyon

HIOMT Hidroksiindol-O-metil transferaz
HMPAO Hegzametilpropilen amin oksim
LCR Sol arteria carotis communis orani
mci Milikiiri

MT Melatonin reseptor

NAT N-asetiltransferaz

NO Nitrik oksit

PCO; Arteriyal parsiyel karbondioksit basinct
PaO, Arteriyal parsiyel oksijen basinci
RCR Sag arteria carotis communis orani
ROI Ilgi alam

SD Standart sapma

SE Standart hata

SF Fizyolojik serum

SPECT Tek foton yayan tomografi

Te Teknesyum

Vs Karsin



1. GIRIS ve AMAC

Melatonin pineal bezin salgiladigi en &nemli hormondur. ' Sentez ve salimmi
sirkadiyen ritim gdsterir, karanlikla uyarihip 151kla baskilanir. Melatoninin suprakiyazmatik
niikleus ile birlikte biyolojik saat olarak islev gordugu, uyku uyamklik siklusunda ve
organizmada birgok sistemin fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynadig1 ditsiiniilmektedir.
2 Kronobiyolojik etkileri oldukga iyi bilinmesine kargin damarlar ve beyin kan akimu {lizerine
etkileri, bu etkilerin kandaki melatonin konsantrasyonuna bagli degisiklik gosterip
gostermedigi oldukga az incelenmigtir.

Melatonin plazma membramndaki reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Etkiledigi
fizyolojik fonksiyonlardaki bireysel degisikliklerin reseptorler ve baglanma bolgelerinin
dagilimindaki farkliliktan kaynaklandig diistiniilmektedir. 3 Sigan, tavsan ve insan serebral
arter diiz kaslarinda melatonin reseptorleri bulunmustur. 47 Melatoninin beyin kan akimmin
diizenlenmesinde rolii olabilecegi goriisii ortaya atilmigtir. 7 Ancak fizyolojik ya da
farmakolojik melatonin konsantrasyonlarinin beyin kan akimina etkisi tam olarak
aydinlatilabilmis degildir.

Bu calismada fizyolojik ve farmakolojik iki ayn dozda melatonin kullantlarak,
dinamik teknesyum 99m hegzametipropilen amin oksim (**™Tc HMPAO) sintigrafisi ile sigan
beyin kan akiminin incelenmesi amagland1. Ayrica PmTc HMPAO sintigrafisi ile sag ve sol
arteria carotis communis kan akimlari incelendi. Boylece sag ve sol a. carotis communis kan

akimlarinda melatonine bagli degisimler ve bu degisimlerin beyin kan akimi ile iliskinin

degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pineal Bez

Pineal bez (corpus pineale, epiphysis cerebri) beyinde yer alan Onemli bir
néroendokrin organdir. Epitalamus igerisinde yer alr; talamus ve hipotalamusla birlikte
diencephalonu olusturur. 1.8 insanda her iki colliculus superiorun arasindaki gukurlukta, orta
hatta ve {igiincii ventrikiiliin posterior tavanina bitisik olarak bir sap ile habenulaya tutunmus
sekilde yer almaktadir. Yaklastk 8 mm kadar uzunlukta, 120-150 mg aglrliglndadlr. 8
Bébreklerden sonra damarsal yapidan en zengin organdir (kan akim 4 ml/dk/gr). Rédyolojik
calismalar, pineal bez hacminin yasamin ikinci yasinda doguma gére iki kat arttigin1 ve daha
sonra sabit seyrettigini gostermistir. 4

Pineal bez siganda tiglincti ventrikiiliin iist duvarimin arka ucundan bir sapla baglar.
Pineal sap, diencephalon ve mesencephalon arasindaki oluktan yukariya ve arkaya dogru
uzanir. Beynin parieto-occipital loblanyla, beyincigin oniindeki araliktan ylizeye dogru
¢ikarak sonlamir. Yuvarlagimsi-oval am kozalagia benzer bir sekli olan bez, beyazimtirak
ve homojen bir yapidadir. 10

Pineal bezin yapis: iki hiicre tiriinden olusur. Bu hiicre tiirlerinden biri pinealositler
digeri ise pineolositlerin arasinda yer alan glia hiicreleridir. 8 Pineolositler pineal bezde yer
alan baskin hiicreler olarak, gerek'indolaminleri gerckse peptidleri tiretirler. Pineolositlerde
melatoninin yam sira norepinefrin, histamin, serotonin, dopamin gibi biyolojik aminler,
somatostatin, vazotosin ve vazopressin gibi peptid yapida maddeler sentezlenmektedir. 2

Pineal bezin en 6nemli islevi.melatonin sentezi ve salgilamasidir. ! Bu islevi nedeniyle
hipotalamustaki suprakiyazmatik niikleus ile birlikte biyolojik saat gibi calistifi, uyku

uyaniklik siklusu ve organizmada bir gok sistemin fonksiyonunun diizenlenmesinde rol i3

e e . 2,11-13 m&;&%
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oynadig1 distintilmektedir. 1 ‘@G‘;U e
eI s



2.2. Melatonin

14

Melatonin ilk kez 1958°de Aaron Lerner ve ark. tarafindan izole edilmis ve

kimyasal yapisimin N-asetil 5-metoksitriptamin oldugu gosterilmistir. Yale Universitesi’nde
dermatolog olarak galisan ve vitiligo ile ilgilenen Lerner kurbaga yavrusu dolu bir tanka sigir
pineal bezleri ilave edildiginde, yavru kurbagalarin derilerinin ¢ok kisa bir siirede beyaz-
transparan renk aligina neden olan maddenin belki de insanlarda olusan diizensiz deri
pigmentasyonlarinin tedavisinde kullamlabilecegini diisiinmekteydi. Bu maddeye Yunanca

melas= karanlik ve tonein= baskilama kelimelerinden olusan melatonin adim verdiler. 14

0
H3CO " .
CH; —CHy — NH— C — CH;

I

Melatonin

Sekil 1. Melatoninin kimyasal yapisi

2.2.1. Melatonin Sentezi

Melatonin bir indol aminoasit olan triptofandan sentezlenir. Melatonin sentezinde
triptofan, triptofan hidroksilaz yardimiyla 5-hidroksitriptofana doniistir. 5-hidroksitriptofan
ise 5-hidroksitriptofan dekarboksilaz ile dekarboksillenmekte ve S5-hidroksitriptamin
(serotonin) olusmaktadir. Serotoninden melatonin olusumu iki enzim tarafindan katalizlenir.
Bu enzimler biiyikk oranda pineal bez iginde yer alan N-asetiltransferaz (NAT) ve
hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) dur. 2 Melatoninin sentezinde rol alan enzimler ve

sentez evreleri Sekil 2°de gésterilmistir.



PINEALOSIT

Triptofan
l triptofan hidroksilaz

5-hidroksitriptofan
l 5-hidroksitriptofan dekarboksilaz

5-hidroksitriptamin (serotonin)

l NAT

N-asetil serotonin

l HIOMT

N-asetil 5-metoksitriptamin (melatonin)

Sekil 2. Melatonin sentezi

Melatonin sentezi ve salmimu karanlikta uyanlir, 1gik ile baskilanir. Néral bilgi pineal
beze hiicre govdeleri superior servikal ganglionda olan postganglionik sempatik noronlar
yoluyla ulagir. Pineal beze ulasan sempatik sinir sonlanmalarindaki baslica nérotransmiter
norepinefrindir. Giin 1g1gmin bol oldugu saatlerde, retinadaki fotoreseptdr hiicreler
hiperpolarize durumdadir. Bu durum postganglionik sempatik sinir lifleri yoluyla norepinefrin
salinimini baskilar. Karanhgm baglamast ile norepinefrin salinim artar. Norepinefrin pineal
bezdeki o ve P adrenerjik reseptorleri etkileyerek, pinealosit membranindaki adenilat siklazi
aktive eder. Boylece sitoplazmada siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve NAT diizeyi artar

ve bu durum melatonin sentezinde artisa neden olur. 23.12



2.2.2. Melatonin Salinim

insanda melatonin salgis1 sirkadiyen ve mevsimsel varyasyon gosterir. > Karanlik
¢okmesi ile artmaya baslar. Gecenin ortasinda (02.00-04.OO saatleri arasinda) doruk diizeye
ulagir. Bu saatlerden sonra ise giderek azalir. 2 Gece-giindiiz 151k dongiisi, melatonin
salgisin ritmini yonlendirir. Yeterli yogunluktaki ve kisa siireli 11k gegisleri ise melatonin
yapimini ani olarak baskilayabilir. 15

Melatonin salgisim etkileyen bir diger faktdr ise yastir. Dogumdan sonraki ilk ii¢ ayda
¢ok az melatonin salgilanir. Bir-iig yaslari arasinda gece doruk diizeyleri en yiiksektir
(ortalama 325 pg/ml); daha sonra giderek azalir. 2 ‘

Melatonin pinealde depolanmadan pasif difiizyonla dogrudan kana verilir. Yagda
yilksek oranda ¢éziindiigiinden viicut doku ve stvilarinda kolayca dagilir. 12 Dolagimdaki
melatonin kan beyin bariyerini geger. Pineal bezde ise kan beyin bariyeri bulunmamaktadir. 1
Melatoninin kandaki yar1 émrii 10-40 dakikadir. 12,16

Melatonin karacigerde hidroksilasyonla hizla metabolize edilir. Sulfirik ya da
glukronik asitle konjlige olarak idrarla atilir. Idrardaki baslica melatonin metaboliti 6-
sulfatoksimelatonindir. Idrardaki konsantrasyonu serum melatonin konsantrasyonu ile yakin
iliskilidir. '” Melatonin periferden farkli bir sekilde beyinde N-asetil 5-metoksikinuraine
doniiserek de metabolize olmaktadr. 12.18

Son zamanlarda melatoninin pineal disinda da sentezlendigine dair bilgiler vardir.
Suprakiyazmatik niikleus, retina ve ince barsakta melatonin varlifs, bu alanlarda melatonin
sentezi igin gerekli NAT ve HIOMT gibi enzimlerin bulundugu tespit edilmigtir. 1% Diffuz
néroendokrin sistem i¢inde yer alan amin prekiirsér tutucu ve dekarboksile edici (APUD)
hiicrelerde melatonin sentezlendigi gﬁsterilmistir. 2021

Melatonin salgisinda goriilen sirkadiyen ritim endojen kokenlidir. Suprakiyazmatik
gekirdekten gikan uyarilar sirkadiyen ritmi yonlendirir. Cevre 1is1klandirmasi ritim olusturmaz

ancak ritimdeki zamanlamay1 etkiler. Normal kisilerde 151k ile kargilagma melatonin salgisini

baskilar. Pupilla 151k refleksi ve gorsel algilamas: bulunmayan bazi korlerde de melatonin

salgisi 1s1kla baskilanmaktadir. 2



2.2.3. Melatonin Reseptorleri

Insanda G protein bagli reseptdr ailesinden iki melatonin reseptér (MT) tipi
klonlanmistir. Bunlar MT; (Mel;s) ve MT> (Mel;y) reseptorleridir. 322 Ayrica {igiincil
melatonin baglanma bolgesinin varlig1 bulunmus ve M T3 adim almustir. 6 Bu farkli reseptorler
ve baglanma bolgelerinin dagiliminin melatoninin olusturdugu fizyolojik fonksiyonlarda
bireysel farkliliklar gériilmesinin nedeni olabilecegi diistiniilmektedir. 3

Beyin ve bobreklerde MT, reseptorlerinin daha fazla oldugu bulunmus, beyin ve
retinada MT, resptorleri gosterilmistir. 2 Her iki reseptor aktivasyonunun, hedef hiicrelerde
adenilat siklaz aktivitesinin baskilanmasina neden oldugu bildiriimistir. 22 MT, reseptorleri
retina islevine, sirkadiyen ritimlere ve tireme islevine katkida bulunmaktadir. > Ayrica
sican karacigerinde, kaudal ve serebral arterlerinde, insan serebral ve koroner arterlerinde

melatonin baglanma bélgeleri gosterilmistir. 2429

2.3. Melatoninin Fizyolojik Etkileri

Melatoninin birgok biyolojik fonksiyon tizerine etkisi oldugu diistiniilmektedir. Bunlar
arasinda viicut 1s1s1, uyku-uyamklik, duygudurum, iireme, solunum, dolagim sistemi, immiin
sistem, yaslanma ve kanser iizerine etkileri sayilabilir. 213213035 \elatonin farmakolojik
dozlarda hipotermik etki gdstermektedir. Uykuya egilimi artirdig ve hipnotik etkilerinin
bulundugu bildirilmektedir. Melatonin alinmasi uykuya daliy hizini, uykunun siiresini ve
kalitesini etkiler. Mevsimsel duygudurum bozuklugu ve depresyon gibi duygudurum
hastaliklarinda rolii oldugu diisiintilmektedir. 232

Melatoninin iireme islevine etkisi oldukga iyi incelenmistir. Bu islevdeki etki tiirler
arasinda, uygulanma yasina bagli olarak ya da estrus siklusunun hangi evresinde verildigine
bagl olarak farkliik gosterir. Cinsel olgunlasma ve treme iizerine etkisinin hipotalamik-
hipofizer-gonadal ekseni baskilamas ile gerceklesebilecegi lizerinde durulmaktadir. Boylece
{ireme siirecinin baskilanmasina neden olabilecegi bildirilmektedir. Melatoninin ayrica over
islevlerinde steroido génezin diizenlenmesinde rolii oldugu diisiintilmektedir. 233

immiin yamtin melatonine bagh arttigi, bu nedenle melatoninin timdr bilylimesinin

6



baskilanmasinda rol alabilecegi bildirilmistir. 3334 Bundan baska yaglanma tizerinde koruyucu
etkilerinin varlig1 ve serbest radikal yok edici etkisi ile hiicre hasarimn azaltilmas: seklinde
etkili olabilecegi distiniilmektedir. >

Melatoninin insandaki etkileri iki ana bashk altinda da toplanabilir. Bunlardan ilki
sirkadiyen ritmi diizenleyici etkidir. fkincisi ise bu hormonun viicutta olusturdugu anabolik
fizyolojik etkilerdir.

Giin boyunca siiren aydinlik karanlik dongiisii insanda sirkadiyen ritmi kontrol eden
baslica gevresel etkendir. Hipotalamusta yer alan suprakiyazmatik niikleus adeta bir biyolojik
saat olarak islev gormektedir. 3 Suprakiyazmatik nitkleusta melatonin reseptdrierinin

varbgimn  gosterilmesi, bu hormonun sirkadiyen ritmin  kontroliindeki  6nemini

gbstermektedir. 23639

Melatonin viicutta bir ok biyolojik ritmin diizenlenmesinde rol oynar. 3940 Brnegin
kardiyovaskiiler sistemde sirkadiyen ritim gésteren en onemli paremetreler kalp hizi, kan

basinc1 ve damar tonusundaki degisimlerdir. Gece kalp hizi, kan basinci ve damar tonusu

45
3741-43 fnsanlarda

43,46,47

azalir. Melatoninin kalp hiz1 sirkadiyen ritmini etkiledigi diistintilmektedir.
melatonin alimindan sonra kan basinci ve damar tonusunda azalma saptanmistir.

Melatonin direkt antioksidan 6zelligi olan, elektrondan zengin bir molekiildlir. Hem
yagda hem de suda ¢oziinebildiginden hiicre i¢ine ve hiicre ici yapilara kolayca girebilir.
Serbest radikallerle kolayca iligkiye girer ve birgok metabolit (N-acetyl-N-formyl-5-
methoxykynuramine, N-acetyl-5-methoxy-kynuramine vb.) olusturur. Bu molekiiller kuvvetli
serbest radikal gidericidir. Ayrica glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6 fosfat
dehidrogenaz ve nitrik oksit sentaz gibi gesitli antioksidatif enzimleri de stimiile eder. Boylece
diger antioksidan vitamin ya da minerallerden daha fazla etkili olabilir. ®** Indirekt olarak
melatonin reseptdrlerini uyararak, antioksidan enzimler {izerine etkili oldugu ve bu sekilde de

doku koruyucu etki gosterebildigi bildirilmistir. 50

2.3.1. Melatoninin Damarlar ve Beyin Kan Akim Uzerine Etkisi

Son yillarda sigan kuyruk arterleri iizerinde melatonin baglanma bolgelerinin varlig

gosterilmistir. 24 Melatoninin geng ya da erigkin siganlanin kuyruk arter diiz kaslarinda

kasilmay: potansiyelize ettigi bildirilmigtir. 2431



Sigan, maymun ve insan beyin arterlerinin diiz kaslarinda da melatonin reseptorleri
bulunmugstur. 2***  Sican arterlerindeki melatonin reseptor yogunlugu yas ve tUreme
hormonlan ile iliskilidir. *>>* Sigan serebral arterlerindeki melatonin reseptorlerinin G-protein
bagh yapilar oldugu gosterilmistir. Melatonin sigan Willis arterlerinde forskolinle stimiile
olan cAMP {iretimini bloke etmistir. Beyin arterlerindeki reseptérler tizerine etkisi nedeniyle
beyin kan akiminin diizenlenmesinde rolii olabilecegi goriigii ortaya atilmisgtir. 7

Melatoninin ﬁzyolojik ya da nanomolar konsantrasyonlarda vazokonstriksiyon yapici
etkisi oldugu gosterilmigtir. 3336 Farmakolojik dozlarda goriilen etkiler vazodilatasyon yaptigl
seklindedir. 465759 Capsoni ve ark. 5314 giinliik siganlarda fizyolojik dozda melatoninin beyin
kan akiminm azalttigim otoradyografik incelemeyle géstermistir. Farmakolojik dozlarda ise
izole sigan ve tavsan aortunda gevsetici etkisi oldugu géisterilmi'stir. 3158 Ayrica melatonin
farmakolojik dozlarda, domuz arteriyal diiz kasinda gevsemeye neden olmaktadir. ¥

Arangino ve ark. % insanda 1 mg oral melatoninin internal karotid arter pulsatil
indeksini, kan basincim ve kan katekolamin diizeyini azalttigim gostermis, bu nedenle
melatonini hipotansif ve vazodilatasyon yapici olarak tammlamustir.

Sianlar iizerinde yapilan ¢ahsmalar, melatoninin hemorajik hipotansiyon sonrasi
beyin kan akimindaki otoregiilasyonda rol oynadigim gostermistir. 80 Bu etkisini gliglii bir
endojen vazodilatator peptid olan calcitonin gene-related peptide inhibisyonu ve buna bagh

cAMP olusumunun inhibe edilmesiyle gergeklestirmektedir. A
2.4. Beyin Kan Akimi

Viicut agirliginin yaklasik %2'si kadar olan insan beyni, dinlenim durumunda kardiyak
debinin %15'ni alir. Bu deferden de anlagildign gibi beyin, metabolizmasi hizli, oksijen
gereksinimi oldukga fazla olan bir organdir. Total beyin kan akimi yaklagik 750-1000 ml/dk

kadardir. &

Beyin insanda a. carotis internalar ve a. vertebralisler ile bunlarn olusturdugu circulus
arteriosus cerebri'den ¢ikan arterler tarafindan beslenir. 8

Serebral damarlar degisen fizyolojik kosullara ¢aplarini degistirerek yanit verebilme
yetenegine sahiptir. Bu durum otoregiilasyon olarak tanimlanir ve beyin fonksiyonlarinin

korunmasini  saglayan bir kontrol mekanizmasi olusturur. Iki tip otoregiilasyon
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mekanizmasindan  bahsedilebilir. Bunlardan ilki sistemik kan basimnci arttiginda beyin
arteriollerinin kasilmasi, kan basinci diigtiigiinde ise gevsemesidir. Beyin kan akimi bu
sekilde en uygun diizeyde tutulur. Beyin kan akimi ortalama kan basincinin 60-150 mmHg
arasinda degistigi durumlarda sabit kalir. Bu basinglarin iistiinde ya da altinda ise lineer bir
artis ya da diigiis gosterir.

ikinci tip otoregiilasyon ise kan ve dokudaki kan gazlari, pH diizeyleri gibi metabolik
faktorlere baghdir. Beyin kan akiminin kontroliinde sinirsel faktorlerden daha ¢ok metabolik
faktorler rol oynar. Bu faktorler arasinda en 6nemlileri arteriyal karbondioksit (CO,), oksijen
(Oy) ve hidrojen iyon (H") konsantrasyonudur. Arteriyal kanda CO; ve H" konsantrasyonu
artis1 ya da O, konsantrasyonundaki azalma beyin kan akimiin artigina neden olur. Arteriyal
parsiyel karbondioksit basmnci (PCO,)‘deki %70'lik artisin beyin kan akimim iki mishi
artirdig1 bildirilmektedir. Bu artigtn CO7’in karbonik asit sekline doniismesi ve daha sonra
H*'larina aynismasiyla gergeklestigine inamlmaktadir.

Serebral damarlar 6zellikle arteriyal CO; ‘e ¢ok duyarhidir. %5 CO; inhalas;yopu beyin
kan akimini %50 artirirken, %7'lik inhalasyon iki kat artisa neden olur. 63

Arteriyal PO, degisimi de beyin kan akimu igin etkin bir yanita neden olur. Ornegin
%100 O, serebral kan akimmm %13 azaltirken, %10 O, solunmasi1 %35 kadar artirir. Beyin
dokusundaki PO,’nin 30 mmHg mn altma dismesi halinde, normal deger 35-40 mmHg
oldugundan beyin kan akiminda hizli bir artis baslar. Bu gok yararli bir durumdur. Ciinki
PO,’nin 20 mmHg altinda oldugu degerlerde, beyin fonksiyonlarin: yerine getirememektedir.

Beyin dokusunun asiditesi ve dolayisiyla H' konsantrasyonunu artirabilecek laktik
asit, piirivik asit gibi asidik maddelerle, lokal K* ve adenozin konsantrasyonlarinin da beyin
kan akimu {izerinde etkili oldugu diigiiniilmektedir.

Normal beyin aktivitesi sirasinda goriilen O, ve glikoz metabolizmasindaki
degisiklikler bdlgesel beyin kan akiminin diizenlenmesini saglar. Ornegin karmagik bir
goriintii ile kargilagildiginda oksipital lobtaki viziiel korteksin O, ve glikoz tilketimi artar. Bu
artis bu bolgede CO; artigina ve pH'nin azalmasina bagh lokal kan akimi artisi saglayan bir
durumdur. .

Beyinde metabolik gereksinimin yiiksekligi dolayisiyla kan kapillerlerinin yogunlugu
da fazladir. Ayrica kapiller sayis1 ve kan akim hizi gri maddede beyaz maddeye nazaran

yaklagik dort kat fazladir. 6264



2.5. Beyin Kan Akim Ol¢iimiinde Karsilasilan Zorluklar

Beyin kan akiminin diizenlenmesi ile ilgili bilgiler iskelet kas, kalp kas1 ya da bobrek
gibi diger organlarin kan akimlari ile ilgili bilgilerden daha azdir. Bunun en Snemli nedeni
uygulanan metodlarin gligligt ya da yetersizligidir. Beyin kan akimi dl¢timiini gliclestiren li¢
snemli faktorden bahsedilebilir. Bunlardan ilki beyindeki dolagim sisteminin oldukga
karmasik bir yapiya sahip olmasidir. Oyle ki diger organlarin ¢ogunda oldugu gibi beyin kan
akimmm saflayan tek bir arter ve ven sistemi mevcut degildir. Bu anatomik diizen
organizmamn beyin damarlarini etkileyen hastaliklar ya da zedelenmelerden en az diizeyde
etkilenmesini saglar. 6

ikinci &nemli nokta ise serebral kan akiminin bagstaki nonserebral dokulara da
yonlenerek akimun diizenlenmesinde farklilik olusturmasidir. 6 Beyin kan akimu ile ilgili bir
diger nokta ise beynin heterojen bir yap: olmasi ve bu nedenle degisik bélgelerinde farklilik
gostermesidir. Ornegin beyin kan akimi gri ve beyaz cevherde farklidir. Ayrica sempatik

stimiilasyon, hipotansiyon ya da motor aktivite kan akimmi  selektif olarak

degistirebilmektedir. i

Bu durumda beyin kan akiminin incelenmesindeki en ideal yontem, bastaki serebral ve
nonserebral kan akimim ayirabilen, total ve bélgesel kan akimlarim belirleyebilecek, gerek

hayvan gerekse insan ¢alismalarimin her ikisini de yapabilecek sekilde olmahdr. 65

2.6. Beyin Kan Akiminin Degerlendirilmesinde Sintigrafinin Kullanilmas:

Sintigrafi organizmaya verilen radyoaktif element ya da isaretli molekiillerin
organizmadaki yayilma alanlarinin incelenmesidir. Sintigrafi i¢in, incelenmek istenen
organlara 6zel, isaretli molekiiller kullanilir. Radyofarmasétigin toplandigi organin bir
kesitine uyan yiizeyden birgok saymm almir. Organ incelemelerinde daima gama vericilerin
kullamlmas: gerekmektedir. Isaretli molekiil organizmaya verildikten sonra, izlenecek organ
ya da dokuda toplanur ve belli bir siire kalur. 70

1960’1 yillarin baslarinda insan beyninin incelenmesinde en gok kullanilan ySntem

beyin sintigrafisiydi. Bu amagla PmTc’e - bagh radyofarmasétikler kullanilarak yalmz kan
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beyin bariyerinin biitiinliigiinii bozan hastaliklarda nonspesifik iki boyutlu goriintiiler alan
gama kameralar kullamliyordu. Radyoizotoplarla beyin fonksiyonlarinin goriintiilenmesinde
tek foton yayan tomografi (SPECT) ydnteminin gelismesi diger tam yontemleri ile elde

edilemeyen bilgilerin elde edilemesini saglad1.

Beyin perfiizyonunu noninvaziv ve kantitatif olarak Olgebilmek amactyla gesitli
caligmalar yapilmigtir. 71-74 Matsuda ve ark. ¢ beyin ve aortadaki ilgi alanlarindan alinan
slgtimleri oranlayarak bir beyin perfiizyon indeksi olusturmustur. Bu perflizyon indeksiyle
elde edilen beyin aktivitesi ve beyin kan akimi arasinda lineer iliski nedeniyle beyin kan
akimi hesaplanabilmektedir.

Beyin sintigrafisinde kullanilacak olan radyofarmasétigin  kan beyin bariyerini
kolaylikla gegebilmesi, ilk gegisteki etkinliinin ve retansiyon siiresinin yiiksek olmasi, ok
az ya da hi¢ metabolize olmamasi gerekmektedir.

9mr. HMPAO beyin kan akimini incelemek amaciyla perfiizyon sintigrafisinde
sikhikla kullanilan, propyleneamine oxime derivesi bir radyofarmasétiktir. Damar igine
verildikten sonra kan beyin bariyerini serbest olarak gegerek beyne ulasr. Enjeksiyondan bir
dakika sonra, enjekte edilen dozun %3.5-7’si beyindedir. Beyinde glutatyon ile reaksiyona;
girerek hidrofilik -6zellik kazanr. Enjeksiyondan hemen sonra enjekte edilen
radyofarmasétigin %30’u karaciger ve gastrointestinal sistemde bulunur. 48 saat icinde
hepatobilier yolla ve idrarla atilir. »

Niikleer tip goriintileme aleti olarak en sk hareketsiz gama kameralar
kullamilmaktadir. Bir gama kamerada kolimatér, kristal fotomultiplier tiipler, amplifiyerler,
puls yiiksekligi analizorleri, sinyallerin pozisyonunu belirleyen elektronik devre ve katod 15in
tiiplii bir gosterici sistem (skop, ossiloskop, tv ekrani gibi) bulunur. Gama kamera ile
baglantili bilgisayarlar da sistemin vazge¢ilmez pargalandir. 7

Beyin dokusundaki dolasimin incelenmesinde kullanilan sintigrafik y6ntemler farkli
prensip ve tekniklerle yapilmaktadir. Bu incelemelerde kullanilacak olan radyoaktif madde,
damar i¢ine bolus tarzinda verilerek 1.5-4.5 saniye igerisinde beyne ulagir. Beyin
hemisferlerinde yaygIn olarak dagilit.

Beyin sintigrafisi genelde dinamik ve statik olmak tizere iki fazda yapilir. Dinamik
fazda radyoaktif madde bolus tarzinda damara verildikten sonra, proksimal karotid arterlere
gecer. Buradan orta serebral arterler ve Willis poligonu arterlerine gecis olur. Hemisferlerdeki

yaygin dagilim ise radyoaktif maddenin kapillerlere gegisi ile saglanur. 7
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2.7. Sicanda Boyun ve Basin Arterleri

Siganda arcus aortadan Oncelikle a. innomine ¢ikar. Daha sonra a. carotis communis
sinistra ve a. subclavia sinistra ayrilir. Arteria innomine 6ne ve biraz saga dogru giderek a.
carotis communis dekstra ve a. subclavia dekstra olmak iizere ikiye ayrilir. A. carotis
communis, trakeanin iki yaninda ilerleyerek, tiroid hizasinda a. carotis externa ve interna
olmak tizere ikiye ayrilir. A. carotis externa yiize dogru gider. Bu sirada birgok dal verir. A.
carotis interna foramen carotideadan geger ve cavum crani igine girerek beyne gider. 7’

A. subclavia dextra, sinistradan kisadir. Ciinkii sinistra direkt olarak arcus aortadan
ayrilir. A. subclavia dextra ve sinistrain verdigi kollar her iki tarafta da aynmidir. Bunlar
truncus costa-cervicalis, a. thoracica interna, a. vertebrale, truncus cervicalis’dir. A. subclavia,

gégiis boslugunu birinci kosta ile clavicula arasindan terk eder ve a. axillaris adim alir. 7’
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Calismada kullamlmak amactyla, Istanbul Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi'nden 24 adet Sprague-Dawley tiirii eriskin erkek sigan sagland. Siganlar ¢aligmaya
alinacaklar1 zamana kadar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi'nde
12/12 saat aydinlik/karanlik dongiistinde kalacak sekilde, 21+1 °C 1s1 ve %40-60 (ortalama %
55) nem iceren ortamda, %21 ham protein igeren standart yem (Purina) ve su ile beslendi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan ¢alismanin etik kurallara uygur;
hazirlandigina ve yapilabilecegine dair onay alindi (Ek 1). Deney hayvanlar1 her grupta 6 adet
250-400 gram agirhiginda yetiskin (7-8 ayhik) erkek sican olacak sekilde dort gruba aynldi.
Grup 1 kontrol grubu, grup 2 araci (vehicle) grup, grup 3 diisiik doz melatonin grubu ve grup
4 yiiksek doz melatonin grubu olarak belirlendi.

3.2. Kimyasal Maddeler

3.2.1. Melatonin

Deneyler sirasinda kullamlmak {izere kristalize melatonin, Sigma Chemical
firmasindan temin edildi. Deney hayvanlarina verilecek olan melatonin %1 etanolde
¢oziildiikten sonra fizyolojik serum ile diliie edilerek deney sirasinda kullanildi. Bu amagla

kullanilacak melatonin ¢6zeltisi deneyin yapilacag: giin hazirlandi.
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3.2.2. Propofol

Deneyler sirasinda siganlara kisa siireli anestezi saglanmasi amaciyla propofol
kullanildi. Bu c;ahsméda Abbott Laboratories (North Chicago, IL 60064, USA) firmasindan

temin edilen Propofol Abbott 10 mg/ml ampul damar i¢ine uygulandi.
3.2.3. ”™Tc HMPAO Kiti

Sintigrafik 6lglimlerde kullamlmak izere, ®mTe HMPAO enjeksiyonu igin, Brain-
SPECT (Frederic Joliot-Curie Research Institute Radiobiology and Radiohygiene H-1775
Budapest. P.O. Box 101. Hungary) kit kullanuldu.

3.3. Kullanilan Ydintem
3.3.1. Sintigrafik inceleme Oncesi Hazirhk

Grup 1 (Kontrol Grubu): Bu grupta yer alan sicanlar tartildiktan sonra kuyruk
veninden 24 f Kkateter ile girildi. Ol¢iim yapilacak sigana kateter takilmasim takiben, kuyruk
veninden 15 mg/kg olacak sekilde bolus propofol uygulandi. Anestezi sonras ikinci dakikada
sigan yiiz iistii pozisyona getirilerek kol ve bacaklar sabitlendi ve sintigrafik 6l¢tim yapildi.

Grup 2 (Aract Grubu): Siganlara cekim yapiimadan 20 dakika once %! etanol ve 99
ml %0.9 fizyolojik serum (SF) karigtmindan 1 ml/kg olacak sekilde periton icine verildi. Daha
sonra kateterle kuyruk venine girildi. Kuyruk veninden 15 mg/kg propofol uygulandi. Ikinci
dakikada gama kamera ile dinamik 6l¢lim yapild. ’

Grup 3 (Diisiik Melatonin Grubu): Bu deney grubundaki siganlara ¢ekim yapilmadan
20 dakika dnce %1 etanol ve %0.9 SF icinde hazirlanmis olan melatonin karigimindan 0.1

pg/kg olacak sekilde periton igine enjeksiyon yapildi. Kuyruk venine kateter yerlestirildi.
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Siganlar melatonin verilmesini takiben 20. dakikada iv propofol anestezisi ile uyutularak
ikinci dakikada sintigrafik 6lglim yapildi.

Grup 4 (Yiiksek Melatonin Grubu): Cekim yapilmadan 20 dakika 6nce periton igine
100 pg/kg olacak sekilde %1°lik etanol ve %0.9 SF’da eritilmis melatonin verildi. Takiben
ikinci dakikada gerekli sintigrafik dlgiimler yapildi. Calismanin plam Sekil 3’te gosterilmistir.

propofol sintigrafi
I ]
Grup 1 I l
n=6 0. dak 2.dak
etanol+SF propofol sintigrafi
Grup 2 I { _’
n= -20. dak 0. dak 2. dak
0.1 jtg/kg melatonin  propofol sintigrafi
Grup 3 } } J{
n=6 -20. dak 0. dak 2. dak
100 pg/kg melatonin ~ propofol *  sintigrafi
Grup 4 - , | —]
n=6 -20. dak 0. dak 2. dak

Sekil 3. Gruplarda galismanin planlanmast
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3.3.2. Sintigrafik Inceleme

Dinamik beyin sintigrafisi 6l¢timii Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dalr’nda, oda sicaklif1 sabit ve 21 °C olan laboratuvarda gama kamera ile yapildi.
Sintigrafi igin Orbiter; Siemens Corp., Iselin. N.J. gama kamera kullanilarak dinamik ¢ekim
yapildi. Caligmada kullanilacak deney hayvanlari, anesteziden hemen sonra sintigrafik 6lgtim
icin yiiziistii pozisyonda olacak sekilde yatinldi. Kolimator posterior pozisyonda agilandirildi.
Caligmaya alinan siganin kuyruk veninden 8 mCi (milikiiri) *™Tc HMPAO bolus enjeksiyonu
yapildi. Enjeksiyon sonrasi elde edilen goriintiiler 64x64 matrikste, 2.55 biiylitme (zoom)
faktsrii uygulanarak, 1 goriintii / saniye olacak sekilde 70 saniye kaydedildi. Dinamik
cekimlerden elde edilen gortntiiler MIE 5.0 islemci ile islemlendi. Bu goriintilerden
yararlanilarak sol ventrikiil, tiim beyin, sag ve sol karotis arterdeki ilgi alanlar1 (ROI) ¢izildi
(Sekil 4). Zaman aktivite grafikleri olusturuldu (Sekil 5). Grafiklerin sifir noktalars arasindaki
kayma diizeltildi. Elde edilen verilerden beyin retansiyon indeksi (BRI), sag a. carotis
communis kan akim orami (RCR) ve sol a. carotis communis kan akim oram (LCR)

hesaplandi.
BRI, zaman aktivite grafiklerindeki sol ventrikiil ve beyin egrilerinin altinda kalan

alanlarin hesaplanmasiyla elde edildi.
BRI = [ Beyin ROI/ [ Sol ventrikiil ROI olarak hesaplandi.
RCR = Sag a.carotis communis ROI/ Sol ventrikiil ROI X100
LCR = Sol a. carotis communis ROI/ Sol ventrikiil ROI X100 seklinde belirlendi.



Beyn

2ag karotis arter y Sol karotis ater

Sol ventritoil

Sekil 4, P™Tc HMPAO ile sintigrafik dlgim yapilarak gizilen beyin, sol ventrikiil, sa ve sol
karotis arter ilgi alanlan
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Sekil 5. ¥™Tc HMPAO enjeksiyonu sonras beyin, sol ventrikiil, sol ve sa karotis arterden
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3.4. istatistik

Dért grubun degerlerinin karsilagtirlmasinda nonparametrik Kruskal-Wallis varyans
analizi testi kullanildi. Gruplar arasi ikili kargilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Grup ici iliskinin arastirlmasinda Spearman Rank Order korelasyon testi,
biitiin deney hayvanlan igin iligkinin arastirilmasinda Pearson korelasyon testi ve r degerleri

kullanildi. p< 0.05 degerleri anlamh olarak kabul edildi. Ortalama degerler, standart

sapmalariyla (SD) verildi.
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4. BULGULAR

Caligmada yer alan tiim siganlarin sintigrafik bulgularindan her bir si¢an igin ayr1 ayr1

BRI, RCR, LCR degerleri hesaplandi. Gruplarin BRI, RCR, LCR ortalamalar1 ve SD'lan

belirlendi.
Kontrol grubundaki siganlarin BRI degerleri 2.17 ile 4.06 arasinda idi. RCR degerleri

420 ile 14.28 arasinda, LCR degerleri 4.20 ile 15.87 arasinda degismekteydi. Kontrol
grubunun ortalama BRI degeri 3.05£0.81 olup, diger gruplardan daha yiiksek bulundu. RCR
degeri ortalamasi 8.8243.72, LCR degerleri ortalamasi 9.70+4.04 olarak bulundu (Tablo 1).

Araci grubun BRI degeri 2.04 ile 3.16 arasi degisiyordu. RCR degerleri 5.41 ile 12.30
arasinda, LCR degeri 6.15 ile 10.61 arasinda bulundu. Aract grup ortalama BRI degeri
2.49+0.40, RCR degeri 8.12+2.62, LCR degeri 8.57+1.82 bulundu (Tablo 2).

Yiiksek melatonin grubunun BRI degerleri 2.30 ile 3.36 arasinda bulundu. RCR
degerleri 9.62 ile 26.98 arasinda, LCR degerleri 8.88 ile 23.80 arasindaydi. Yiiksek melatonin
grubunun BRI ortalamasi 2.77+0.37 olarak bulundu (Tablo 3 ve Sekil 6).

Yitksek melatonin grubunun ortalama RCR degeri 18.4316.69, LCR degeri
17.48+5.74 idi (Tablo 3 ve Sekil 7-8).

Diisiik melatonin grubu siganlarin BRI degerleri 1.62 ile 2.38 arasinda, RCR degerleri
744 ile 15.11 arasinda, LCR degerleri 6.23 ile 15.34 arasinda bulundu. Diisiik melatonin
grubunun BRI ortalamasi 2.04+0.31, RCR ortalamast 10.32+3.03, LCR ortalamasi

10.4143.73 bulundu (Tablo 4 ve $ekil 6).
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Tablo 1. Kontrol grubunun BRI, RCR, LCR bulgulan

Deney Hayvam No BRI RCR (%) LCR (%)
1 2.44 6.17 8.64
2 2.17 7.39 7.80
3 3.23 11.81 12.59
4 2.48 9.09 9.10
5 4.06 14.28 15.87
6 3.94 4.20 4.20
Ortalama+SD 3.0510.81 8.82%3.72 9.70+4.04
Tablo 2. Araci grubun BRI, RCR, LCR bulgular
Deney Hayvani No BRI RCR (%) LCR (%)
7 2.24 12.30 10.61
8 2.23 9.30 9.47
9 2.64 5.46 6.25
10 3.16 5.41 6.15
11 2.04 7.36 947
12 2.68 8.90 9.30
Ortalama+SD 2.49+0.40 8.12+2.62 8.57+1.82
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Tablo 3. Yiiksek doz melatonin alan grubun BRI, RCR, LCR bulgulan

Deney Hayvani No BRI RCR (%) LCR (%)
13 3.36 26.98 23.80
14 2.71 15.04 15.03
15 2.75 25.58 23.25
16 3.01 18.20 19.32
17 2.30 9.62 8.88
18 ) 2.52 15.20 14.61
Ortalama+SD 2.77+0.37 18.43+6.69 17.48+5.74

Tablo 4. Diisiik doz melatonin alan grubun BRI, RCR, LCR bulgular

Deney Hayvant No BRI RCR (%) LCR (%)
19 d 1.62 7.92 6.23
20 1.73 12.83 14.18
21 2.01 7.44 6.97
22 2.36 10.00 10.75
23 2.18 - 8.65 9.02
24 2.38 15.11 15.34

Ortalama+SD 2.05%0.31 10.3243.03 10.41+3.73
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Gruplanin BRI degerleri arasinda istatistiksel olarak farklilik vardi (df=3, x°=9.64,
p=0.02) Diisiik melatonin grubunun BRI degerleri, kontrol grubu ve yiiksek melatonin
grubuna gére anlamli farkhilik gosterdi (p=0.01). Bu farklilik diisiik melatonin grubunun BRI
degerlerinin azalmis olmasindan kaynaklanmaktaydi. Yiiksek melatonin grubu ile kontrol ve
arac1 grubun BRI degerleri ise benzer bulundu (Tablo5).

Gruplarm RCR ve LCR degerleri kargilagtirildifinda RCR degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli farklibik saptand:1 (df=3, x?=7.05, p=0.01). LCR degerlerinde ise istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmad: (df=3, x?=11.12, p=0.07). Yiiksek melatonin alan gruptaki
LCR degerleri ortalamalarimin kontrol ve araci grup degerlerinden daha yiiksek olmasina
ragmen gruplar arast farklilik saptanmamasinin, ¢aliymada kullanilan denek sayisimn
azligindan kaynaklandig1 diistiniildd.

Diisiik melatonin gubu ile kontrol grubu RCR degerleri karsilastinldiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig: goriildit. Ayni sekilde diisitk melatonin grubu ile
arac1 grup RCR degerleri benzerdi.

Diisiik melatonin grubu ile yiiksek melatonin grubunun RCR degerleri ‘arasinda
anlamh farklilik saptandi (p=0.02). Yiiksek melatonin grubunun RCR degerleri belirgiﬁ
olarak yiikseklik gosteriyordu (Tablo 5).

Yiiksek melatonin grubu ile kontrol grubu RCR degerleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdi (p=0.01). Bu anlamli farklilik yiiksek melatonin grubunun RCR degerlerinin
artmis olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Yiiksek melatonin alan grup ile araci grup RCR degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik meveuttu (p=0.01). Yiiksek melatonin grubunun RCR diizeyleri, araci gruba

gére belirgin olarak fazlayd: (Tablo 5).
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Calismaya alinan tiim siganlarda, BRI degerleri ile RCR degerleri arasinda korelasyon
olmadig1 (r=0.23, ’=0.05) goriildi (Sekil 9). BRI degerleri ile LCR degerleri arasinda da
korelasyon (r=0.26, 1=0.07) saptanmad (Sekil 10). RCR ve LCR degerleri arasinda ise tam
korelasyon (r=0.97, *=0.97) oldugu goriildii (Sekil 11).

Gruplar ayr1 ayn incelendiginde kontrol grubu (1s=0.94), arac1 grup (1,=0.89), yiiksek
doz melatonin grubu (r;=0.94) ve diisik doz melatonin gruplarindaki siganlarin (r;=0.94),

RCR ve LCR degerleri arasinda belirgin korelasyon saptandi (Sekil 12-13-14-15).

RCR wvs. BRI
BRI=2.3132 + 0.02451 xRCR
Correlation: r=0.23276
4.4
g
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Sekil 9. Tiim sicanlarda BRI ve RCR degerleri arasindaki korelasyon
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LCR ws. BRI
BRI=2.2290 + 0.03156 xLCR
Correlation: r = 0.26802
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Sekil 10. Tiim siganlarda BRI ve LCR degerleri arasindaki korelasyon

RCR ws. LCR
LCR = 1.5620 + 0.87348 xRCR
Correlation: r= 0.97660
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Sekil 11. Tiim siganlarda RCR ve LCR degerleri arasindaki korelasyon
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RCR vs. LCR (kontrol grubu)
Correlation: r=0.97160
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Sekil 12. Kontrol grubu siganlarda RCR ve LCR degerleri arasindaki korelasyon

RCR vs. LCR (araci grup)
Correlation; r = 0.90421
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Sekil 13. Araci grup siganlarda RCR ve LCR degerleri arasindaki korelasyon
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RCR vs. LCR (yitksek doz grubu)

Correlation: r=0.97992
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Sekil 14. Yiiksek doz grubu siganlarda RCR ve LCR degerleri arasindaki korelasyon .
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RCR vs. LCR {digik doz grubu)
Correlation: r=0.97217
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Sekil 15. Diisitk doz grubu siganlarda RCR ve LCR degerleri arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA -

Bu caligmada, fizyolojik dozda (0.1 pg/kg) verilen melatonine bagl erigkin siganlarda
#mTc HMPAO ile elde edilen BRI'nde azalma goriilmistir. Bu durum fizyolojik
konsantrasyonlardaki melatoninin beyin kan akiminda diisiise neden oldugunu
gostermektedir. Melatonin fizyolojik dozda sigan karotis arter kan akimmm degigtirmemistir.
Farmakolojik dozda (100 pg/kg) melatonin, karotis arter kan akiminda belirgin artiy meydana
getirmis, ancak BRI’nde istatistiksel olarak anlamli degisiklik olugturmamigtir.

Beyin kan akim 9mre HMPAO perfiizyon sintigrafisi ile incelenmistir. mre
HMPAO perfiizyon sintigrafisinde radyofarmasétigin bolgesel tutulumu ve o bol géde kalmasi
bulundugu bélgenin perfiizyonuna baghdir. 75 9m1e HMPAO kan beyin bariyerini kdlayhkla-
gecebilmekte, ilk gegisteki etkinligi ve tutulum siiresi yiiksek olmakta ve gok az metabolize
olmaktadir. ”® Bu nedenle beyin kan akiminin incelenmesinde tercih edilmistir.

Siganlara infiizyon hizi 60 ng/kg/saat olacak sekilde melatonin verildiginde, plazma
melatonin konsantrasyonlarimin geceki fizyolojik degerlere ulagtifi gOriilmuigtir. % Bu
¢aligmada 0.1 pg/kg dozda periton igine verilen melatoninin fizyolojik konsantrasyona yakin
kan diizeyi olusturdugu kabul edilmigtir.

Bizim ¢aligmammzda erigkin siganlarin beyin kan akiminda fizyolojik dozda
melatonine bagli azalma oldugu saptanmistir. Daha dnce Capsoni ve ark. 33 tarafindan yapilan
otoradyografik bir ¢alismada, 14 giinlik si¢anlarn beyin kan akiminin fizyolojik dozda
melatonine bagli azaldigi gosterilmistir. Erigkin siganlar tizerinde yaptigimiz bu calismada
elde ettigimiz bulgular, Capsoni ve ark'nin 55 calismast ile uyumludur.

Calismamizda fizyolojik konsantrasyondaki melatonine bagli beyin kan akiminda
gorillen azalma, melatoninin beyin arterlerinde vazokonstriksiyon yapict etkisinden
kaynaklaniyor olabilir. Beyin arterlerinde melatonine bagli vazokonstriksiyonda iki farkli
mekanizmann etkili olabilecegi belirtilmektedir . Bunlardan ilki, melatoninin vazodilatator
etkileri oldugu bilinen cAMP olusumunu inhibe ederek kasilmaya neden olmasidir. ’ Diger

mekanizma ise pertussis toksinine duyarli, G proteini yapisindaki melatonin
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reseptorlerininkalsiyumla aktive olan K" kanallarim1 dogrudan etkileyerek Ca*? girisini
diizenledigi ve melatonine yanit olgrak kasilma meydana getirdigi seklindedir. »

Serebral damarlar iizerine melatoninin etkisi tam olarak agiklanabilmis degildir. Sigan
beynindeki Willis Poligonu arterlerinde en azindan iki farkli melatonin baglanma bdélgesinin
varlip1 bilinmektedir. Bu baglanma bolgelerinin fizyolojik olarak aktif oldugu, serebral kan
akiminin stimiilasyonu ya da inhibisyonunda rol oynadigl belirtilmistir. 7

Damarlarda melatonine bagli kasiimada 6zellikle MT; reseptorleri rol oynar. Bu
reseptorier ozellikle arter dilz kas tabakasinda bulunur ve kasilmaya artiric1 etki eder. 80.81
Regrigny ve ark. 82 gerek MT; gerekse MT, reseptorlerinin serebral arteriollerde kasilma
yapici etkisi oldufunu belirtmistir. Masana ve ark.’na 81 o5re sigan kuyruk arterlerinde MT)
reseptorleri vazokonstriksiyon, MT; reseptérleri vazodilatasyon yapici etki gostermektedir.

Melatoninin vaskiiler tonus tizerine etkisinde diiz kas membran potansiyeli, hiicre igi
kalsiyum diizeyi, arterlerdeki perfiizyon miktari, gerim kuvveti ve basing gibi ¢esitli
faktorlerin rolii oldugu belirtilmektedir. " Melatonine baglh vazokonstriksiyonda rol oynayan

mekanizmalar incelendiginde, baz1 galigmalara gére bu etki hiicre i¢i kalsiyuma baglidir. 56,83
Bazilarina gore ise hiicre i¢i kalsiyumdan bagimsiz norepinefrine yanit olarak
vazokonstriksiyon rﬁeydana gelmektedir. Damarsal yamt ozellikle disiik norepinefrin
konsantrasyonlarinda olusmaktadir. 84 Ayrica melatoninin olugturdugu kasici etkide endotel
kaynakli nitrik oksidin (NO) rolii oldugu da belirtilmistir. Melatoninin endoteldeki K"
kanallarini bloke ederek NO salmmim azalttigt ve damarlarin kasiima yamtimi artirdif
hipotezi 6ne stirlilmiistir. 7 Qican serebellumunda NO sentezini inhibe ettigi, NO yapimim
dogrudan etkiledigi gosterilmistir. *°

Calismamizda iki farkli melatonin dozu kullamlmugtir. Fizyolojik konsantrasyonda
melatonin verilen grubun BRI degerlerinin, diger grﬁplara gore istatistiksel olarak anlamh
azalma gosterdigi saptanmistir. Farmakolojik dozda melatonin verilen grubun BRI degerleri
ise kontrol grubundan diisiik bulunmugtur. Ancak bu diisiikliik, fizyolojik dozda oldugu gibi
istatistiksel olarak anlamli degildir. Daha 6nce Regrigny ve ark 80 tarafindan beyin kan
akiminda melatonin konsantrasyonuna bagli azalma meydana geldigi bildirilmistir. Bizim
caligmamizda elde ettigimiz bulgular, melatoninin ozellikle fizyolojik konsantrasyonda
verildiginde beyin kan akiminda azalma meydana getirdigi yoniindedir.

Calismamizda sag ve sol karotis kan akimlan arasinda dogrusal bir iligki oldugu
goriilmistiir. Bu dogrusal ikiskinin caligmada yer alan tiim gruplarda belirgin oldugu

saptanmistir. Ayrica, fizyolojik ve farmakolojik dozda melatoninin karotis arter kan akimina
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etkisinin farkl oldugu goriilmiistiir. Melatonin fizyolojik dozda verildiginde, sag karotis arter
(10.32£3.03) ve sol karotis arter (10.41:t3.73) kan akim diizeyleri, kontrol grubunun sag
(8.82+3.72) ve sol (9.70+4.04) karotis kan akimi ile araci grubun sag (8.12+2.62) ve sol
(8.57+1.82) karotis kan akimindan yiiksek bulunmustur. Ancak bu yiikseklik istatistiksel

olarak anlamli degildir.
Farmakolojik dozda, sag karotis kan akim ve sol karotis kan akimi diizeyleri, kontrol

grubu ve fizyolojik dozda melatonin verilen gruplardaki siganlardan yiiksek bulunmugtur
(18.43+6.96 vel7.48+5.74). Ancak bu yiikseklik sag karotis kan akimu i¢in istatistiksel olarak
anlamhilik gostermigtir. Sol karotis kan akimi igin istatistiksel olarak anlamhlik
saptanmamigtir. Anc:ak sag ve sol karotis kan akimlan arasindaki belirgin korelasyon
gozoniine alindiginda, sol karotis arter kan akiminda istatistiksel olarak anlamh artig
saptanmamasinin ~ ¢alismada  kullanilan denek sayisimn  azhigindan  kaynaklandif
diisiiniilebilir. Bu nedenle sag karotis kan akiminda saptanan anlaml artis farmakolojik dozda
verilen melatoninin karotis arterde vazodilatasyon meydana getirdigini diislindtrmiigtiir.

Daha onceki ¢aligmalarda karotis arter pulsatil indeksinin melatonine bagl azaldig:
gosterilmistir. 434647 Arangino ve ark.*® karotis arter pulsatil indeksindeki azalmanin vaskl‘ile;
direnci azaltarak karotis arterde vazodilatasyon meydana getirdigini, bu nedenle melatoninin
beyin kan akimini artinc1 yonde etkili olabilecegini belirtmistir. Bu durumun melatoninin
beyin kan akiminda azalma yaptifini gdsteren Capsoni ve ark'nin 5% caligmastyla celistigini

belirtmektedir. %€ -

Capsoni ve ark. % fizyolojik dozda melatonin kullanarak, Arangino ve ark.*
farmakolojik dozda melatonin kullanarak ¢ahismistir. Beyin kan akimu ya da karotis arter kan
akimmmin  degerlendirilmesinde melatonin  konsantrasyonundaki farkliligm onemli rolii
oldugunu diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizdaki bulgular, farmakolojik dozda karotis arter
tizerinde vazodilatasyon yapic1 etkiyi desteklemektedir. Ancak melatoninin farmakolojik
dozda beyin kan akimint artirdigim saptamadik. Ayrica fizyolojik dozda BRI'nde azalma
goritliirken, karotis arter kan akiminda degisiklik saptanmamustir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, karotis arter kan akimlarinin BRI ile dogrusal
iliski gostermedigi yoniindedir. Bu nedenle melatoninin karotis arter kan akimi ve beyin kan
akiminina etkisinde dogrusal bir iligkinin olmadigim diisiinmekteyiz.

Capsoni ve ark. *5 melatoninin beyin damar diiz kasindaki kasilma yapici etkisinin
viicudun diger kisimlarinda goriilen hipotansif etkiye ikincil olarak meydana gelebilecegini

diisinmektedir. Bundan bagka melatoninin si¢an beyninde area postrema veya
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kardiyovaskiiler kontrolii saglayan diger bolgelere etki ederek, beyin kan akimimn
diizenlenmesinde rol oynayabilecegini belirtmislerdir. 33

Bugiine kada; yapilan gesitli ¢aligmalar, farmakolojik dozlarda melatoninin insan
karotis arterlerinde, domuz pulmoner arterlerinde, sigan ve tavsan aortasinda, vazodilatasyon
yapici etkileri oldugunu gostermistir. 434657598386 gaslikli erkek ve kadinlara 1 mg oral
melatonin verilerek yapilan ¢alismalarda internal karotis arter pulsatil indeksi, kan basinci ve
kan katekolamin diizeyinde azalma goriilmistiir. Melatonin, hipotansif ve vazodilatasyon
yapict olarak tammlanmugtir. 4346 fyo0le sigan ve tavsan aortunda farmakolojik dozlarda

melatoninin gevsetici etkisi oldugu, domuz arteriyal diiz kasinda da gevsemeye neden oldugu
57-59

bildirilmisgtir.

Melatoninin beyin kan akimina etkisi ile ilgili galismalar serebral inme gibi
serebrovaskiiler olaylar agisindan &nem tagimaktadir. Serebral inme insidans sirkadiyen ritm
gostermektedir. 87 Migren yakinmasi olan kisilerde plazma melatonin diizeyleri dusiik
bulunmustur. * Melatoninin migren iizerine etkisi konusunda celiskili yayinlar vardir. Tom
ve ark. ¥ diger galigmalardan farkli olarak bu hormonun domuz serebral damarlarinda
vazokonstriksiyon yapici etkisi olmadiim ve melatonine bagli migreni engelleyici bif
mekanizmadan bahsedilemeyecegini bildirmistir.

Alzheimer hastaliginda beyindeki MT; reseptorlerinin artmis olmast melatoninin
serebral sirkiilasyonu diizenleyici rolii oldugunu diistindiirmektedir. R

Melatonin sadece biiyiik serebral damarlar degil, kiigiik mikro damarlar tizerinde de
vazokonstriksiyon yapar. Siganlarda hiperkapni durumunda akut melatonin inflizyonunun
serebral damarlarin vazodilatasyon kapasitesini artirdigi, bu nedenle serebral iskemi riskini
azaltict yonde etkili oldugu belirtilmektedir.

Beyin kan ;klmlmn diizenlenmesinde iki tip otoregiilasyon mekanizmasindan
bahsedilebilir. Bu mekanizmalardan ilki sistemik kan basinci ile ilgilidir. Sistemik kan basinci
artifinda beyin arteriolleri kasilir, kan basinci ditigilinde ise gevser. Bu sekilde beyin kan
akimi en uygun diizeyde tutulur. ikinci tip otoregiilasyon ise kan ve dokudaki kan gazlar1 ve
pH diizeyleri gibi metabolik faktorlere baghdir. Bu faktérler arasinda en 6nemlileri arteriyal
CO,, 0O, ve H' konsantrasyonudur. 6263 Roatta ve ark.’na gore °' beyin kan akiminin
kontroliinde sempatik aktivasyonun onemli rolii vardir. Sempatik aktivasyon, beyin kan
akimindaki otoregiilasyonu miyojenik ve metabolik mekanizmalardan daha fazla
etkilemektedir.

Bu caligmada anestezi amaciyla kuyruk veninden verilen 15 mg/kg propofoliin
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yaklagik 2-5 dakikalik anestezi saglayabildigi ve tam ayilmanin yaklagik 15 dakikada
gergeklestigi goriilmiistir. Siganlarda dinamik gekim igin gerekli anestezi siiresi yaklagsik 2
dakikadir. Aneztezi siiresinin kisith olmasi nedeniyle ¢ekim sirasinda beyin kan akimindaki
otoregiilasyon mekanizmasinda rol oynayan kan basinci, arteriyal CO,, Oa, H'

konsantrasyonu ya da kan katekolamin diizeyleri incelenememistir.
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6. SONUC

Eksojen melatonin siganlara fizyolojik dozda verildiginde beyin kan akimim
azaltmustir. Farmakolojik dozda verildiinde si¢an beyin kan akimim degistirmemistir.
Eksojen melatonin, “sigan karotis arter kan akimim ise fizyolojik dozda etkilememis,
farmakolojik dozda artwrmigtir. Farmakolojik dozda melatoniné bagli karotis arter kan
akiminda goriilen artig, beyin kan akiminda artisa neden olmamigtir. Bu durum melatoninin
karotis arterde vazodilatasyon, serebral damarlarda vazokonstriksiyon yapici roli oldugunu
diisiindiirmektedir.

Melatoninin beyin kan akimma etkisinin incelenmesi, serebral inme gibi
serebrovaskiiler hastaliklarin etiolojisi ve bu hastaliklarda goriilen sirkadiyen varyasyonun
incelenmesi a¢isindan 6nem tagimaktadir.

Melatoninin beyin kan akimi iizerinde diizenleyici rolii oldugunu diisiinmekteyiz.
Melatonin diizeylerinde gece goriilen artis, beyin kan akiminin azalmasina neden olabilir. Bu
artig serebral inme ye diger serebrovaskiiler hastaliklarda goriilen sirkadiyen varyasyonu
etkileyen bir faktor olabilir.

Melatonin diizeylerinde gorillen diurnal ritmin ve farkh dozlarda melatonin
kullaniminin saghkl ya da serebrovaskiier hastaligr olan kisileri nasil etkiledigini inceleyen

ileri calismalara gereksinim vardir. Bu amagla kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkilerin

birlikte degerlendirilmesi daha yararli olacaktir.
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7. OZET

Pineal bezin salgiladizi en &nemli hormon olan melatoninin beyin kan akiminin
diizenlenmesindeki rolii tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢aligmada farkli melatonin
konsantrasyonlarinin, erigkin siganlarin beyin ve karotis arter kan akimlarina etkisinin
incelenmesi amaglanmustir.

Sprague-Dawley tiirii eriskin erkek sicanlar dort gruba (n=6) ayrildi. Kontrol grubuna,
9mr. HMPAO bolus enjeksiyonunu takiben dinamik sintigrafik 6l¢tim yapildi. Araci gruba
sintigrafi 6ncesi, melatonin igermeyen fizyolojik serum ve %! etanol karigimindan periton i¢i
verildi. Diger iki gruptaki siganlara sintigrafi dncesi etanol ve fizyolojik serum igerisinde 0.1
ug/kg ve 100 pg/kg periton i¢i melatonin verildi. -

Tiim gruplarin sol ventrikiil, tiim beyin, sag ve sol karotis arterdeki ilgi alanlar1 (ROI)
cizildi. Zaman aktivite grafikleri olusturuldu. Beyin retansiyon indeksi (BRI), sag a. carotis
communis kan akimi (RCR) ve sol a. carotis communis kan akimi oranlar1 (LCR) belirlendi.

Sicanlara fizyolojik dozda (0.1 pg/kg) melatonin verildiginde, BRI degerlerinin
kontrol grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi saptand1 (p=0.01).
Farmakolojik dozda (100 pg/kg) melatonin verilen grubun BRI degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml1 azalma meydana gelmedi.

Fizyolojik dozda melatonin alan siganlarin RCR ve LCR degerleri kontrol ve araci
gruba gore istatistiksel olarak anlamli farklihik g6stermedi. Farmakolojik dozda melatonin
alan sianlarin RCR degerlerinin yiiksek oldugu goriildi.

Melatonin, fizyolojik dozda sigan beyin kan akimini azaltmaktadur. Farmakolojik

dozda ise karotis arter kan akimim artirici etki gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pineal bez, Melatonin, Beyin kan akimu, Karotis arter, Sigan,



8. SUMARY

Melatonin is the most important pineale hormone; little is known about it’s role in the
regulation of cerebral blood flow. The aim of this study is to investigate the effect of different
concentrations of melatonin on cerebral and carotid artery blood flow in adult rats.

Adult male Sprague-Dawley rats were randomized into f(;ur (n=6) groups. Dynamic
scintigraphic measurement was performed to the control group following rapid intravenous
injection of 99mT. HMPAO. Before scintigraphy, a solvent containing NaCl 0.9% plus 1%
ethanol without melatonin was administrated to the vehicle group intraperitoneally. Another
groups recieved 0.1 pg/kg or 100 pg/kg melatonin together with infusion of solvent that
contains NaCl 0.9% plus 1% ethanol before dynamic scintigraphic measurements. )

Regions of in{erest (ROI’s) were hand-drawn over the brain, left ventricule, right and
left carotid arteries in rats; time activity curves of these ROI’s were acquired. Brain retention
indices (BRI), right carotid artery ratio (RCR), and left carotid artery ratio (LCR) values were
determined.

In comparison with controls, BRI value was observed to be significantly lower in rats
when melatonin was administrated at it’s physiological dose (0.1 pg/kg) (p=0.01). On the
other hand, pharmacological dose of melatonin (100 ug/kg) did not result in significant
chances of BRI value in when compared to control and vehicle groups.

Ih rats that received melatonin at physiological dose, RCR and LCR values did not
significantly differ from control and vehicle groups. However, pharmacological dose resulted
in significantly higher RCR and LCR values.

The results suggested that the administration of melatonin at physiological dose

reduces cerebral blood flow in rats. At it’s pharmacological dose, melatonin increases carotid

artery blood flow in rats.

Key words: Pineal gland, Melatonin, Cerebral blood flow, Carotid artery, Rat
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