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MELATONİNİN DENEYSEL HİPERTANSİYON OLUŞTURULAN ERKEK 

SIÇANLARDA KCNQ, KCNH2 GEN EKSPRESYONLARI İLE QT SÜRESİ 

ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Arş. Gör. Mehmet Akif OVALI 

 

 

Bu araştırma ile melatoninin kan basıncı, QT ve QTc süresi ile KCNQ1-5 ve 

KCNH2 gen ekspresyonlarında meydana gelen değişiklikler ile bu değişiklikler 

arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla SHAM, SHAM+L-

NAME, PLT, PLT+L-NAME, PLT+MEL ve PLT+L-NAME+MEL olmak üzere 6 

farklı grup oluşturulmuştur. L-NAME (NG-nitro-L-arjinin metil ester) sıçanların 

içme sularına katılarak 40 mg/kg/gün dozunda verilmiştir. Melatonin ise 5 mg/kg/gün 

dozunda derialtı yolla her gün uygulanmıştır. Tüm gruplarda 0., 1., 7., 14. ve 

21.günlerde kan basıncı ve EKG değerleri kaydedilmiştir. Deneysel sürecin sonunda 

tüm sıçanların torasik aorta örnekleri alınarak KCNQ1-5 ve sol ventrikül dokuları 

alınarak ise KCNH2 genlerinin ekspresyon seviyeleri qRT-PCR yöntemiyle 

değerlendirilmiştir. L-NAME verilen ve pinealektomi yapılan grupların kan 

basıncında, kalp atım sayısında ve QTc süresinde istatistiksel olarak anlamlı artışların 

olduğu görülmüştür (p < 0.05). Diğer taraftan melatonin verilen gruplarda ise tüm bu 

değerlerin SHAM grubundaki seviyelere yakın bir düzeye yakın seyrettiği 

belirlenmiştir. KCNQ1-5 ve KCNH2 genlerinin ekspresyon seviyelerinin 

hipertansiyon oluşturulan gruplarda azalmasına karşılık melatonin verilen gruplarda 

bu azalmanın önüne geçildiği görülmüştür. Sonuç olarak elde edilen veriler ile 

melatonin-kan basıncı-KCNQ geni ile QTc süresi ve sol ventrikül KCNH2 gen 

ekspresyonu ilişkisi ilk kez tartışmaya açılmıştır. Araştırmada ortaya çıkan bulgulara 

bakıldığında melatoninin hem kan basıncındaki artışları hem de QTc süresindeki 

uzamaları düzeltebildiği ancak bu etkiyi söz konusu genler üzerinden yaptığını 

söyleyebilecek somut verilere ulaşılamadığı görüldüğünden başka faktörlerin ve 

diğer gen ailelerinin de birlikte sorgulanması gerektiği düşünülmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Melatonin, KCNQ, KCNH2, QTc, Kan Basıncı, Sıçan 
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ABSTRACT 

 

The Effects Of Melatonin on Kcnq, Kcnh2 Gene Expression and QT Duration 

in Experimantally Hypertensive Male Rats 

 

Research Assistant Mehmet Akif OVALI 

 

 

The aim of this study is to research the relationship between melatonin and QT, 

QTc, KCNQ1-5 and KCNH2 gen expression. For this purpose 6 different groups are 

assigned as follow; SHAM, SHAM+L-NAME, PLT, PLT+L-NAME, PLT+MEL and 

PLT+L-NAME+MEL. L-NAME is given to the rats through drinking water as 40 

mg/kg/day. Melatonin is given subcutaneously as 5 mg/kg/day. For all groups blood 

pressure and ECG parameters are recorded at 0th, 1st, 7th, 14th and 21st days. At the 

end of the experiment thoracic aorta is harvested for KCNQ1-5 gene expressions and 

left ventricule tissue is harvested for KCNH2 gene expression, qRT-PCR technique is 

used to analyze the expression profiles of the genes. Statistically significant 

increasings are observed in blood pressure, heart rate and QTc duration in the groups 

that are given L-NAME or pinealectomized rats (p < 0.05). On the other hand, all 

these mentioned values were near to the SHAM group’s values in the groups treated 

with melatonin. Against the reduction in the expressions of KCNQ1-5 and KCNH2 

genes in hypertension induced groups, melatonin has shown to prevent this 

reduction.  Consequently, the relationship between melatonin-blood pressure-KCNQ 

gene, QTc and KCNH2 gene expression has been discussed for the first time with the 

data obtained by this research. According to the findings of the research, melatonin 

has the ability to reduce the increasings of the blood pressure and QTc time but it is 

seen that it is hard to say the unique effect here is the changes in the expressions of 

the genes in question, another factors and gene families must be questioned together.  

 

 

Key words: Melatonin, KCNQ, KCNH2, QTc, Blood Pressure, Rat. 

 

 

 

 



VIII 
 

 

TEŞEKKÜR 

 

Bu araştırmanın konusunun belirlenmesi, deneysel çalışmaların yönlendirilmesi, 

sonuçların değerlendirilmesi ve yazımı aşamasında vermiş olduğu katkılardan, 

tecrübelerinden yararlanırken göstermiş olduğu engin hoşgörüsü ve sabrından dolayı 

saygıdeğer hocam, kendisini her zaman örnek aldığım değerli bilim insanı Prof. Dr. 

Metehan UZUN’a teşekkür ederim.  

Tez çalışmam süresince her konuda öneri ve eleştirileriyle yardımlarını 

esirgemeyen Fizyoloji A.D.’ndan değerli hocalarımız Prof. Dr. Mustafa 

EDREMİTLİOĞLU ve Doç. Dr. Mustafa DENİZ’e, Kalp-Damar Cerrahisi 

A.D.’ndan değerli hocam Prof. Dr. Mustafa SAÇAR’a ve Gaziantep Üniversitesi Tıp 

F. Tıbbi Biyoloji A.D.’ndan sayın hocam Yard. Doç. Dr. Mustafa ULAŞLI’ya 

teşekkür ederim.   

Hayvan deneylerini yaparken yardımlarını esirgemeyen Uzm. Vet. Hekim 

Süleyman ALTIN, Ufuk DEMİR, Aysun ÖZTÜRK ve Arş. Gör. Mustafa 

KAHRAMAN’a, genetik deneylerimi yaparken bilgi ve tecrübelerini esirgemeyen 

dostlarım Esra BOZGEYİK ve Arş. Gör. İbrahim BOZGEYİK’e ayrıca çok teşekkür 

ederim. 

Tüm hayatım boyunca sonsuz sevgilerini ve her türlü maddi ve manevi 

desteklerini her zaman yanımda hissettiğim biricik aileme hürmetlerimi ve en derin 

kalbi sevgilerimi sunarım.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IX 
 

 

İÇİNDEKİLER 

TEZ ONAY FORMU III 

THESIS APPROVAL FORM IV 

BEYAN V 

ÖZET VI 

ABSTRACT VII 

TEŞEKKÜR VIII 

İÇİNDEKİLER IX 

Şekil Listesi  XII 

Tablo Listesi  XIV 

Resim Listesi XVI 

Simge ve Kısaltmalar XVII 

1.GİRİŞ ve AMAÇ 3 

2.GENEL BİLGİLER 5 

2.1. Pineal Bez ve Melatonin 5 

2.1.1. Pineal Bez 5 

2.1.2. Melatonin 6 

2.1.2.1. Salgılanması 6 

2.1.2.2. Reseptörleri 9 

2.1.2.3. Sentezi ve Metabolizması 10 

2.1.2.4. Fizyolojik etkileri 12 

2.2. Kan Basıncının Düzenlenmesi 13 

2.2.1. Genel Düzenlenme 13 

2.2.1.1. Kan Basıncının Düzenlenmesinde Barorefleks 

Mekanizması 

14 

2.2.1.2. Kan Basıncının Kısa Süreli Düzenlenmesi ve 

Barorefleksler 

14 

2.2.1.3. Kan Basıncının Uzun Süreli Düzenlenmesi 16 

2.3. Kan Basıncı ve Melatonin İlişkisi 18 

2.4. Voltaj Duyarlı Potasyum Kanalları ve KCNQ 

Genlerinin Yapısı ve İşlevi 

19 



X 
 

2.5. QT Aralığı ve Uzun QT Sendromu 23 

2.6. Melatonin Yoksunluğu Oluşturma Yöntemi Olarak 

Pinealektomi 

25 

3.GEREÇ ve YÖNTEM 26 

3.1. Hayvan Materyali 26 

3.2. Grupların Oluşturulması 27 

3.3. Yöntem 27 

3.3.1. L-NAME Uygulaması 28 

3.3.2. Melatonin Uygulaması 28 

3.3.3. Hayvanlar Üzerinde Yapılan Uygulamalar 28 

3.3.3.1. Kan basıncının ölçülmesi 28 

3.3.3.2. Elektrokardiyografi (EKG) Alınması 29 

3.3.3.3. Sedasyon ve Anestezi 30 

3.3.3.3.1. Sedasyon İşlemi 30 

3.3.3.3.2. Anestezi İşlemi 30 

3.3.3.4. Pinealektomi Operasyonu 30 

3.3.4. Doku Örnekleri Alınması  32 

3.4. Genetik Analizler 32 

3.4.1. Total RNA İzolasyonu 32 

3.4.2. cDNA Eldesi 33 

3.4.3. Primer Dizileri 34 

3.4.4. Real-Time PCR (qRT-PCR) Uygulaması 35 

3.5. İstatistiksel Analiz 36 

4. BULGULAR 37 

4.1. Kan Basıncı Değerleri 37 

4.1.1. Sistolik Kan Basıncı Değerleri 38 

4.1.2. Diastolik Kan Basıncı Değerleri 40 

4.1.3. Ortalama Kan Basıncı Değerleri 42 

4.2. Elektrokardiyografik Parametrelerin 

Değerlendirmeleri 

44 

4.2.1. RR Süresi ve Kalp Atım Hızı  44 

4.2.2. QT ve QTc Verileri 48 



XI 
 

4.3. Gen İfade Analizi Sonuçları 52 

4.3.1 KCNQ Genlerine Ait Ekspresyon Analizi 53 

4.3.2. KCNH2 Genine Ait Ekspresyon Analizi 53 

4.3.3. Tüm Genlerin Ekspresyon Değişimlerinin 

Rakamsal Analizi, Anlamlılık Tablosu ve CP Değerleri 

54 

5.TARTIŞMA 56 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER 62 

7. KAYNAKÇA 64 

8.EKLER 80 

9. Özgeçmiş 83 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



XII 
 

 

ŞEKİL LİSTESİ 

 

Şekil 1. Melatoninin ışık ve mevsime bağlı değişen salgı mekanizması      6 

Şekil 2. Melatonin reseptörlerinin dağılımı ve görevleri        8 

Şekil 3. Melatoninin triptofandan sentez basamakları        9 

Şekil 4. Melatoninin kan basıncını azaltıcı etkisini gösterdiği muhtemel 

mekanizmalar            17 

Şekil 5. 1990’lı yıllardan bu yana yapılan çalışmalarda tanımlanmış olan 

Uzun QT genleri, Yerleşik Bulunduğu Kromozom, Etkilenen İyon Kanalı, 

Etkileri ve Uzun QT Sendromu Oluşturma Yüzdeleri      22 

Şekil 6. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda sistolik kan 

basıncının tüm gruplarda zamana bağlı değişimleri       37 

Şekil 7. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda diastolik kan 

basıncının tüm gruplarda zamana bağlı değişimleri       39 

Şekil 8. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda ortalama kan 

basıncının tüm gruplarda zamana bağlı değişimleri       41 

Şekil 9. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda RR aralığı süresinin 

tüm gruplarda zamana bağlı değişimleri        43 

Şekil 10. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda kalp atım hızının 

tüm gruplarda zamana bağlı değişimleri        45 

Şekil 11. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda QT aralığının tüm 

gruplarda zamana bağlı değişimleri         47 

Şekil 12. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda Bazzett formülüne 

göre düzeltilmiş QT süresi değerinin (QTcB) tüm gruplarda zamana bağlı 

değişimlerinin gösterilmesi          48 

Şekil 13. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda Fridericia formülüne 

göre düzeltilmiş QT süresi değerinin (QTcF) tüm gruplarda zamana bağlı 

değişimlerinin gösterilmesi          49 

Şekil 14. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda ekspresyon 

seviyeleri incelenen genlere ait örnek CP değerleri (KCNQ4 ve AktinBeta 

genlerine ait)            50 



XIII 
 

Şekil 15. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda KCNQ1, 3, 4, 5 

genlerine ait gruplararası ekspresyon dağılımı grafiği      51 

Şekil 16. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda KCNH2 genine ait 

gruplararası ekspresyon dağılımı grafiği        52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



XIV 
 

TABLO LİSTESİ 

 

Tablo 1. cDNA sentez protokolü         31 

Tablo 2. PCR Koşulları          32 

Tablo 3. Ekspresyon seviyeleri bakılan genlere ait primer dizileri    33 

Tablo 4. Real Time PCR malzeme miktarları       34 

Tablo 5. qRT-PCR sentez basamak ayarları       34 

Tablo 6. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda sistolik kan basıncı 

verilerinde grup içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin 

karşılaştırılması           37 

Tablo 7. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda diastolik kan basıncı 

verilerinde grup içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin 

karşılaştırılması           39 

Tablo 8. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda ortalama kan basıncı 

verilerinde grup içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin 

karşılaştırılması           41 

Tablo 9. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda RR aralığı süresinde 

grup içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin karşılaştırılması  43 

Tablo 10. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda kalp atım hızı 

verilerinde grup içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin 

karşılaştırılması           45 

Tablo 11. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda Qt aralığı 

verilerinde grup içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin 

karşılaştırılması           47 

Tablo 12. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda Bazzett formülüne 

göre düzeltilmiş QT süresi değerinde grup içinde farklı günlerde meydana 

gelen değişikliklerin karşılaştırılması        48 

Tablo 13. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda Fridericia 

formülüne göre düzeltilmiş QT süresi değerinde grup içinde farklı günlerde 

meydana gelen değişikliklerin karşılaştırılması       49        

Tablo 14. Tüm genlerin ekspresyon seviyelerindeki değişimlerin rakamsal 

ifadeleri            52 



XV 
 

Tablo 15. Ekspresyon seviyeleri kıyaslanan genlere ait P değerleri     52

 

Tablo 16. Tüm gruplara ait CP değerleri                  53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



XVI 
 

RESİM LİSTESİ 

 

Resim 1. Pineal bezin sıçan beynindeki anatomik yerleşimi     4 

Resim 2. Melatoninin kimyasal yapısı        4 

Resim 3. Melatoninin damarlarda vazodilatatör etkisi      11 

Resim 4. Baroreseptörlerin dağılımı        12 

Resim 5. Ventriküler aksiyon potansiyeli Faz 3 evresinin uzaması ve 

EKG’de görülen değişiklikler         20 

Resim 6. Kv7 genlerinin eksprese olduğu dokuların dağılımı     21 

Resim 7. Sıçanlarda kuyruktan kan basıncı alınması      27 

Resim 8. Pinealektomi operasyonunun yapılması       29 

Resim 9. Alınan doku örnekleri         30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



XVII 
 

SİMGE VE KISALTMALAR 

 

EKG: Elektrokardiyografi 

SCN: Suprakiyazmatik çekirdek 

MT1: Melatonin Tip 1 Reseptörü  

MT2: Melatonin Tip 2 Reseptörü 

MT3: Melatonin Tip 3 Reseptörü 

NAT: N-Asetiltransferaz 

HIOMT: Hydroksindolo-O-metil-transferaz  

6-HMS: 6-hidroksimelatonin 

ADH: Antidiüretik hormon 

RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi 

ANG II: Anjiyotensin 2 

NOS: Nitrikoksit sentaz 

NO: Nitrik oksit 

L-NNA: NG-nitro-L-Arjinin  

L-NAME: NG-nitro-L-arjinin metil ester 

Kv7.1-5: Yavaş aktive olan rektifiye edici potasyum kanalları 

KCNQ1-5: Voltaj kapılı potasyum kanalları 7.1-5 ailesini kodlayan genler 

Kv11.1 (hERG):  İçe doğru rektifiye edici voltaj kapılı potasyum kanalı altünitesi 

KCNH2: Voltaj kapılı potasyum kanalı 11.1’i kodlayan gen 

LQTS: Uzun QT Sendromu 

TDP: Torsade de pointes 

QTc: Kalp hızına göre düzeltilmiş QT 

QTcB: Bazzett formülüne göre düzeltilmiş QT 



XVIII 
 

QTcF: Fridericia formülüne göre düzeltilmiş QT 

KVS: Kardiyovasküler Sistem 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Pineal bezin ana salgısı olan melatoninin kimyasal formülü N-asetil–5-

metoksitriptamin olan lipofilik bir moleküldür. Bezin salgısı günlük sirkadiyen ritme 

bağlı olarak değişkenlik göstermekte, gece 02:00-04:00 saatlerinde melatonin salgısı 

pik yaparken sabah 07:00 saatlerinde sona ermektedir. Pinealosit hücreleri tarafından 

kandan alınarak işlenen ve serotonine dönüştürülen triptofan amino asidi, gece 

karanlığında melatonine dönüştürülmektedir. Melatonin yüksek lipofilik özelliği 

sayesinde serbest difüzyonla hücre zarını kolayca geçerek kanda taşınmaktadır 

(Topal ve ark., 2009, Brzezinski 1997, Reiter 1991). 

Melatoninin hücre zarı, sitoplazma ve hücre çekirdeği olmak üzere üç farklı 

bölgede reseptörü bulunmaktadır. Bu reseptörler sayesinde farklı doku ve organlarda 

farklı fizyolojik etkiler göstermektedir (Reiter ve Tan 2010, Reiter ve Korkmaz 2008, 

Ekmekçioğlu 2006).  

Son yıllarda melatoninin kardiyovasküler sistem (KVS)  üzerine olan etkileri ve 

özellikle kan basıncını düzenleyici etkisi birçok bilim insanının dikkatini çekmiştir 

ve antihipertasif bir ajan olarak kullanılabilirliği tartışılmaya başlanmıştır (Reiter ve 

ark., 2010, Simko ve Pechanova 2009, Simko ve Paulis 2007). Diğer taraftan torsade 

de pointes (TDP) tipi ölümcül ventriküler aritmilere yol açabilen kalp hızına göre 

düzeltilmiş QT (QTc) süresindeki uzmalar KVS sistem hastalıkları içerisinde 

dikkatle değerlendirilmektedir. Melatoninin kan basıncı üzerine olan etkileri 

bilinmesine rağmen QTc süresi üzerine olan etkileri konusunda herhangi bir 

araştırmaya rastlanmamıştır. 

Kan basıncının düzenlenmesini sağlayan birçok kanal özellikle aort ve orta 

büyüklükteki arterlerde bulunmaktadır. Bu kanallardan bir tanesi de Kv7 

kanallarındır ve bu kanalları kodlayan KCNQ1-5 (voltaj kapılı potasyum kanalları 

7.1-5 ailesini kodlayan genler)genleri üzerinde araştırmalar yoğunlaşmaktadır (Dvir 

ve ark., 2014). Melatoninin bu kanalları kodlayan genlerin ekspresyonu üzerine olan 

etkileri ise bilinmemektedir. Kalpteki K kanallarından bir tanesi olan Kv11.1 kanalı 

(hERG: human ether go go related gene, içe doğru rektifiye edici voltaj kapılı 

potasyum kanalı altünitesi) KCNH2 (voltaj kapılı potasyum kanalı 11.1’i kodlayan 

gen) geni tarafından ekprese edilmektedir. Bu kanallardaki aktivite değişikliği QT 
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süresini etkilemektedir. Melatoninin bu kanallları eksperese eden genler üzerine olan 

etkileri de bilinmektedir (Ng ve ark., 2011, Mackie ve Byron 2008).  

Bu bilgiler ışığında bu araştırmada pinealektomi operasyonu yapılarak melatonin 

yoksunluğu oluşturulan ve L-NAME verilerek hipertansiyon şekillendirilen 

sıçanlarda melatoninin; 

a) Kan basıncı 

b) QT ve QTc süresi 

c) KCNQ1-5 gen ekspresyonları 

d) KCNH2 gen ekspresyonları 

e)  KCNQ1-5 ekspresyonlarınde meydana gelen değişliklikler ile kan basıncı 

arasındaki ilişki, 

f) KCNH2 gen ekspresyonları ile QT ve QTc süresi değişimleri arasındaki 

ilişkinin araştırılması hedeflenmiştir. 

Böylelikle; 

a) Antihipertansif ajan olarak kullanılması planlanan ve KVS yönünden 

koruyucu özellikleri bilinen melatoninin bu etkilerini gösterdiği 

mekanizmalardan bir tanesinin ortaya konulması, 

b) Melatoninin kardiyak aritmilerin oluşması üzerine bir etkisinin olup 

olmadığının belirlenmesi, 

c)  Melatonin yoksunluğu veya melatonin salgısını azaltıcı faktörlere maruz 

kalan insanlarda KVS hastalıkları yönünden muhtemel risklerin tartışılmaya 

açılması, 

d) Elde edilen veriler ışığında melatoninin kullanılabilirliğinin 

değerlendirilmesi konusunda literatüre katkıda bulunulması düşünülmektedir.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2. 1. Pineal Bez ve Melatonin 

 

2.1.1. Pineal Bez  

 

İnsan vücudundaki en küçük endokrin bez olan pineal bez adını çam kozalağına 

olan benzerliğinden almıştır. Ortalama ağırlığı 100-150 mg olan pineal bez 5-10 mm 

boyunda ve 3-5 mm genişliğinde konik bir bezdir (Yıldırım 1990, Vollrath 1981).  

Pineal bez insanlarda epifiz bezi olarak da adlandırılmakta olup, posterior 

komissür ve dorsal habenular komissür arasında, üçüncü ventrikülün posterior 

duvarına yapışık bulunmaktadır. Boyutu ve pozisyonu türler içinde dahi farklılık 

göstermesiyle birlikte vücut ağırlığına oranı küçüktür. Arteriyel beslenmesi, posterior 

koroidal arterler yoluyla olur, venöz dolaşım ise internal serebral venler yoluyla 

sağlanır. Çoğunlukla süperior servikal gangliondan sempatik innervasyonu vardır. 

Pineal bez memelilerde sekretuvar, balıklarda ve amfibienlerde fotoreseptif, 

sürüngenlerde ve kuşlarda ise hem fotoreseptif hem de sekretuar fonksiyonları 

üstlenmiş bir organdır (Çam ve Erdoğan 2003).  

Pineal bezin parankimi pinealositler ve glia hücrelerinden oluşmaktadır. 

Nöroepitelyal hücreler olan pinealositler, hafif bazofilik sitoplazmalı hücreler 

olmakla birlikte belirgin nükleoluslar içeren çekirdekleri büyük, düzensiz veya 

birkaç lopludur. Sitoplazmik uzantılı hücreler olan pinealosit hücreleri, granüllü ve 

granülsüz endoplazmik retikulum, mikrotübüller, lipid damlacıkları, mitokondriler ve 

çok sayıda golgi kompleksine sahiptirler (Reiter 2000).  

Sıçan pineal bezi ise insan pineal bezinin anatomik yerleşimine göre farklı 

olarak beynin üst kısmında yerleşiktir. Sıçan pineal bezi yaklaşık 2-3 mm boyutunda 

ve serebellumun frontalinde bulunmaktadır. Bu anatomik yerleşimi pinealektomi 

operasyonu açısından da araştırmacılar için büyük bir avantaj teşkil etmektedir. Bu 

nedenle pineal bez çalışmalarında deney hayvanı olarak sıçanlar tercih edilmektedir. 

Sıçan pineal bezinin anatomik yerleşimi Resim 1’de gösterilmiştir (Konturek ve ark., 

2006). 
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Resim 1. Pineal bezin sıçan beynindeki anatomik yerleşimi (Konturek ve ark., 2006). 

 

2.1.2. Melatonin 

 

2.1.2.1. Salgılanması 

 

Melatonin, pineal bezden salgılanan (N-asetil–5-metoksitriptamin) esas 

hormondur. Kimyasal yapısı Resim 2’ de gösterilmiştir.  

          

                        

  

Resim 2. Melatoninin kimyasal yapısı (http://chemistry.about.com/od/actsstructures/ 

ig/ Chemical-Structures-M/Melatonin.htm, Erişim tarihi: 08.10.2014). 
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Pineal bez melatonini sentezlerken ara ürün olarak seratonini de sentezleyip 

salgılamaktadır. Pineal bezden ayrıca, 5-metoksitriptamin, hidroksiindol asetik asit, 

metoksitriptofol, hidrositriptofol ve metoksiindol asetik asit gibi ürünler de 

salgılanmaktadır. Melatonin normal koşullarda gece salgılanan bir hormondur ve 

insanlarda ortalama plazma düzeyi 60-70 pg/ml olarak ölçülmüştür. Plazma 

melatonin seviyesinin gece saat 02:00 ile 04:00 arasında en yüksek değerlerine 

ulaştığı bilinmektedir. Melatonin salınımındaki artışların 21:00-22:00 saatleri 

arasında başladığı ve 07:00-09:00 saatleri arasında sona erdiği belirtilmektedir 

(Singh ve Jadhav 2014, Çam ve Erdoğan 2003, Arendt 1988). 

Melatonin salgısı aydınlık ve karanlık ortama göre değişkenlik göstermektedir. 

Karanlık ortamda melatonin salgısı artarken aydınlık ortamda ise azalmaktadır. 

Gözler ve suprakiyazmatik nükleus (SCN) arasındaki etkileşim, karanlık-aydınlık 

koşullarına göre bu aktivasyon ve inhibisyona aracılık etmektedir (Macchi ve Bruce 

2004). Melatoninin ışık ve mevsime bağlı değişen salgı mekanizması Şekil 1’ de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 1. Melatoninin ışık ve mevsime bağlı değişen salgı mekanizması 

(http://www.biolreprod.org/content/81/3/445/F1.large.jpg, Erişim tarihi: 08.10.2014). 

 

Canlının tüm gün boyunca karşılaştığı karanlık-aydınlık döngüsü sirkadiyen 

ritmin kontrolü için çok büyük öneme sahip olan çevresel bir etkendir. 

Suprakiyazmatik çekirdeğin bu döngüdeki rolü adeta bir sirkadiyen saat olarak 

çalışması ve melatoninin salgılanmasına aracılık eden reseptörlere sahip olmasıdır 

(Brzezinski 1997).                    
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2.1.2.2. Reseptörleri 

 

Melatonin hormonunun MT1, MT2 ve MT3 olarak isimlendirilen üç farklı 

reseptörü bulunmaktadır. Bu reseptörlerin birçok organ ve dokuda bulunduğu 

bilinmekle beraber en yüksek oranda retina, hipotalamus ve ince barsakta olduğu 

bildirilmektedir. Melatonin reseptörlerinin bulunduğu diğer organ veya sistemler 

arasında; kardiyovasküler sistem, bağışıklık sistemi, endokrin sistem, uterus, 

yumurtalıklar, plasenta, deri, gastrointestinal sistem, kemik ve böbrekler sayılabilir 

(Slominski ve ark., 2012). Melatonin, reseptörlerinin hücrelerde yerleşim yerlerine 

göre diğer hormonlardan çok farklı özellik taşımaktadır.   Çünkü melatoninin hücre 

zarında, sitoplazmasında ve çekirdeğinde olmak üzere üç farklı bölgede reseptörleri 

bulunmaktadır. Bu reseptörlerden MT1 ile MT2 reseptörleri hücre zarında bulunur ve 

G proteini aracılığıyla etki gösterirken,  sitoplazmada Ca-kalmodulin reseptörleri ve 

çekirdekte retinoid Z ve O reseptörleri bulunmaktadır (Topal ve ark., 2009, 

Ekmekçioğlu 2006). Melatonin hormonunun reseptörlerinin bulunduğu dokular ve 

sistemler Şekil 2’de özetlenmiştir (Slominski ve ark., 2012).   

 

Doku Eksprese Olan Melatonin Reseptörü Melatoninin Rolü 

SCN MT2 Sirkadiyen ritmin düzenlenmesi 

Retina MT2, RORα Dopamin salınımının azalması 

Damar MT1, MT2 MT1: Vazokonstrüktör 

MT2: Vazodilatatör 

İmmun Sistem MT1, MT2, RORα Lökotrien inhibisyonu 

İmmun hücre proliferasyonu 

IL2 ve IL6 üretimi 

Üreme Sistemi MT1, MT2 GnRH, FSH ve LH salınımının azalması 

Pankreas MT1, MT2, RORα İnsülin salınımının azalması 

Deri MT1, MT2, RORα Saç büyümesi ve epidermis fonksiyonunun 

düzenlenmesi 

GİS MT1, MT2 Gastrik kasılmaların azalması 

Bikarbonat ve CCK salınımının artması 

Kemik  MT1, RORα Osteoblastik aktivitenin artması 

Böbrek MT1, MT2 Glomeruler filtrasyonun düzenlenmesi 

Plasenta MT1, MT2, RORα Radikal temizleyici 

Apaptozun azaltılması 

Uterus MT1, MT2 Miyometriyal kasılabilirlik 

Endometrium MT1, MT2 Erken gebelikte trofoblast invazyonu 



8 
 

 

Şekil 2. Melatonin reseptörlerinin dağılımı ve görevleri (Slominski ve ark., 2012). 

SCN: Suprakiyazmatik Nükleus, GİS: Gastrointestinal Sistem. 

 

Kalp damar sistemi hastalıklarına bağlı ölümlerin son yıllarda artması ve 

hipertansiyonun çok yüksek bir yayılım göstermesi nedeni ile son yıllarda melatonin 

ve KVS ilişkisi araştırmacıların ilgisini çekmektedir. Özellikle kalp damar 

sisteminde melatonin reseptörlerinin varlığının ortaya konulması dikkatleri melatonin 

üzerine çekmiştir (Dominguez-Rodriguez ve ark., 2014, Slominski ve ark., 2012). 

Yapılan çalışmalarda melatonin reseptörlerinin kalbin apeksinde ve sinoatriyal 

düğümde de eksprese olduğu gösterilmiştir (Sallinen ve ark., 2005).  

 

2.1.2.3. Sentezi ve Metabolizması 

 

Melatonin sentezinde öncü madde esansiyel bir amio asit olan triptofandır ve 

pineal bez tarafından plazmadan alınmaktadır (Özçelik ve ark., 2013). Pinealositlerde 

triptofan, triptofan hidroksilaz ile öncelikle 5-hidroksitriptofan’a 

hidroksillenmektedir. Oluşan 5-hidroksitriptofan, nörotransmittter olan serotonin ve 

melatonin sentezi için doğal olarak ortaya çıkan bir ara metabolittir. Oluşan bu 5-

hidroksitriptofan kan-beyin bariyerini kolayca geçebilir (Gomes ve Soares-da-Silva 

1999, Rahman ve ark., 1982). Daha sonra L-aminoasit dekarboksilaz enzimi 

aracılığıyla karboksil grubunu kaybederek kan-beyin bariyerini geçemeyen 5-

hidroksitriptamine (serotonin) dönüşür. Serotonin daha sonra N-asetil transferaz 

(NAT) enzimi aracılığı ile asetillenerek N-asetilserotonin’e dönüşür. N-

asetilserotonin ise HIOMT (hidroksi indol-0-metil transferaz) ile melatonine dönüşür 

(Şekil 3; Özçelik ve ark., 2013).  
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Şekil 3. Melatoninin triptofandan sentez basamakları (Özçelik ve ark., 2013). 

 

Melatonin hormonunun sentezi arttığında pasif difüzyonla dolaşıma geçer ve 

kanda albümine bağlı olarak taşınır. Bu durum idrarla atılımını sınırlamasına rağmen 

yine de kısa bir yarılanma ömrü ömrüne sahiptir (10-40 dk). Melatonin karaciğerden 

ilk geçişinde yaklaşık % 90 oranında temizlenir. Karaciğer tarafından melatonini % 

75 kadarı 6-hidroksimelatonine (6-HMS) dönüştürülür. Bu bileşik de % 70 oranında 

sülfat ve % 6 oranında glukronik asitle konjuge olur ve tüm bu metabolitler idrarla 

atılır. Melatoninin başlıca metaboliti olan 6-sulfatoksimelatoninin maksimum plazma 

konsantrasyonu 80-100 pg/ml arasındadır. İnsanda 6- sulfatoksimelatoninin % 70-

80’i gece idrarı ile (24:00-08:00) atıldığı bilinmektedir (Özçelik ve ark., 2013, 

Öztürk ve Darıyerli 2000, Reiter 1991, Pardridge ve Mietus 1980, Kveder ve 

McIsaac 1961). 
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2.1.2.4. Fizyolojik Etkileri 

 

Melatonin canlı vücudunda birçok fizyolojik etkiye sahiptir. Bunlar arasında kan 

basıncını düzenleyici etkileri (Simko 2012, Kawashima ve ark., 1987), endokrin 

ritmin düzenlenmesi, antigonadal aktivite, serbest oksijen radikallerinden korunma, 

değişik immun fonksiyonlarının nöroendokrin düzenlenmesi (Erlich ve Apuzzo, 

1985) ve kardiyovasküler etkiler gibi bir çok işlev sayılabilir (Veneroso ve ark., 

2009, Tengattini ve ark., 2008).  

Melatonin ve kan basıncı üzerine olan etkileri konusunda çok önemli bulgulara 

ulaşılmıştır. Kardiyovasküler sistem sirkadiyen ritimde olduğu gibi farklı fizyolojik 

ya da çevresel koşullara göre farklı performans gösterebilmektedir. Bunlar arasında 

en önemlileri kan basıncı ve vasküler tonustaki değişimlerle birlikte kalp hızındaki 

günün belli saatlerindeki değişimlerdir. Örneğin; gece kan basıncı, vasküler tonus ve 

kalp hızı azalmaktadır (Burgess ve ark., 2001). Yapılan bazı çalışmalar kalp hızının 

sirkadiyen ritme göre farklılıklar gösterdiğini ve melatoninin de bunda rolünün 

olabileceğini ileri sürmektedir (Witte ve ark., 1998). 

Farmakolojik dozda verilen melatoninin kan basıncını ve katekolamin seviyesini 

düşürücü etkiye sahip olmasıyla birlikte düz kas duvarında da gevşeme sağladığı 

bilinmektedir. Bu etkilerine bağlı olarak melatoninin hipertansiyonda bir ilaç olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir (Tengattini ve ark., 2008, Simko ve Paulis 2007). 

Bunlarla birlikte melatoninin morfolojik bariyerleri kolaylıkla geçebilmesi ve 

kardiyak hücrelere girebilme özelliğinin olduğu bilinmektedir (Dominguez-

Rodriguez ve ark., 2014, Dominguez-Rodriguez ve ark., 2012, Tengattini ve ark., 

2008). Melatonin iskemi-reperfüzyon hasarında kardiyoprotektif bir etkiye sahiptir. 

Bu etkisini serbest radikalleri uzaklaştırması ve antioksidan enzimlerin 

ekspresyonunu arttırarak gerçekleştirdiği ileri sürülmektedir (Dominguez-Rodriguez 

ve ark., 2012, Reiter ve Tan 2010). Melatoninin damarlardaki vazodilatatör etkisine 

ait mekanizma Resim 4’te verilmiştir (Singh ve Jadhav 2014). 
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Resim 3. Melatoninin damarlarda vazodilatatör etkisi (Singh ve Jadhav 2014). 

 

2.2. Kan Basıncının Düzenlenmesi 

 

2.2.1. Genel Düzenlenme  

 

Kan basıncı, damar içerisindeki kanın damar çeperine uygulamış olduğu basınç 

olup; periferik arteryel direnç ve kalp debisi düzeyleri tarafından belirlenmektedir. 

Kan basıncı periferik ve merkezi nöral mekanizmalar ile birlikte vasküler faktörler, 

kısa ve uzun vadeli kontroller olmak üzere birçok parametrenin birlikte çalışmasıyla 

düzenlenmektedir. 

Bu sistemin kontrolünde iki farklı yol izlenmektedir. Bunlardan birincisi hızlı bir 

şekilde aktive olan ve kısa süreli basınç değişikliklerini düzenlemede görevli olan 

baroreseptör reflekstir. Basınç ve algıdaki değişiklikleri algılayan sensörlerle birlikte 

o anki basınç değerlerini kıyaslayan integratörler ve ihtiyaç olan düzenlemeyi yapan 

efektörler bu sistemin temel aracılarıdır. İkinci sistem ise yavaş aktive olan sistemdir. 

Bu sistem temel olarak böbrekler üzerinden dolaşımdaki kan basıncının normale 

döndürülmesini sağlamaktadır (Preston ve Wilson, 2013, syf 236). Bu iki sistem de 

baroreseptör refleks mekanizması üzerinden çalışmaktadır. 
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2.2.1.1. Kan Basıncının Düzenlenmesinde Barorefleks Mekanizması 

 

Basınçtaki degisikliklere duyarlı olan, gerim reseptörleri olarak da adlandırılan 

reseptörler baroreseptörlerdir. Yüksek basınç reseptörleri Arcus aorticus ve Sinus 

caroticusda yerleşmiştir. Düsük basınç reseptörleri ise atriumlarda ve pulmuner 

dolaşımda bulunmaktadır. Barorefleksin afferent lifleri 9. kafa çifti olan 

glossofaringeus ve 10. kafa çifti olan vagus sinirleridir (Olufsen ve ark., 2004, 

Dampney ve ark., 2001). Aşağıdaki resimde baroreseptörlerin yerleşimi 

gösterilmektedir (Guyton ve Hall, 2007, syf 209). 

                                     

        Resim 4. Baroreseptörlerin dağılımı  (Guyton ve Hall, 2007, syf 209).  

  

2.2.1.2. Kan Basıncının Kısa Süreli Düzenlenmesi 

 

Baroreseptörlerin ortalama kan basıncının kısa süreli kontrolünde (saniyeler-

dakikalar içerisinde) önemli rol oynadığı genel olarak kabul edilmektedir. 

Barorefleks mekanizması kan basıncının stabil seyretmesini sağlamakla görevlidir. 

Barorefleksin ana fonksiyonu ise kan basıncındaki bir artış karşısında kalp atım 
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hızını azaltmaktır. Vazodilatasyon ve debinin azaltılması da bu refleks yanıtları 

içerisindedir (Thrasher 2004, Su ve Miao 2002). 

Üç grup sensör beyin sapının medulla bölgesine yerleşmiş olan integratörlere 

kardiyovasküler sistemdeki basınç ve kan akımıyla ilgili bilgi sağlamaktadır. Aort 

arkı ve karotid sinüste yerleşmiş olan arteriyel baroreseptörler, kardiyopulmoner 

reseptörler ve kemoreseptörler bu işlemlere aracılık etmektedir. Aortik ve karotid 

baroreseptörler ortalama kan basıncında meydana gelen değişiklikleri algılayan 

öncelikli reseptörlerdir. Bunu damar duvarının gerilimindeki değişimleri dolaylı 

yoldan algılayarak yaparlar. Baroreseptörler aortun ve karotid sinüsün elastik 

tabakasında gömülü olan serbest sinir sonlanmalarının bir araya gelerek 

oluşturdukları sinir demetleridirler. Bilgi beyine aortik sinir ve vagus siniri 

içerisindeki duyusal afferentler yoluyla taşınır. Karotid sinüs afferentleri daha sonra 

medullaya giden glossofaringeal sinir (9. kraniyal sinir) ile birleşen sinüs siniri 

içerisinde taşınır (Chen ve ark., 2014, Preston ve Wilson, 2013, syf 237-238). 

Kardiyopulmoner reseptörler ise arteriyel sistemdeki reseptörlerle benzer 

özelliklere sahiptirler. Sahip oldukları serbest sinir uçları vena kava, pulmoner arter 

ve ven duvarları içerisinde gömülüdür. Bilgiyi de merkezi sinir sistemine vagal sinir 

gövdesi içerisinde gönderirler. Bu reseptörler aracılığıyla merkezi sinir sistemine 

vasküler sistemin durumuyla ilgili bilgi taşırlar. Periferal kemoreseptörler de 

arteriyel O2 seviyesi 60 mmHg’ nın altına düştüğü zaman ve PCO2 40 mmHg ya da 

pH seviyesi 7.4’ ün üzerine çıktığı zaman aktive olurlar. Bu reseptörler yeterli 

perfüzyon basıncı ve akım miktarını yansıtan yerel metabolitlere duyarlıdırlar 

(Kumar ve Prabhakar 2012, Preston ve Wilson, 2013, syf 237-238).  

Kısa süreli düzenleme mekanizmalarının en önemlisi baroreseptörler aracılığıyla 

olan otonomik reflekslerdir. Postural degişiklikler gibi kan basıncında kısa süreli 

değişimlere yol açan faktörler baroreseptör etkinlikte değişimlere yol açmaktadır. 

Sempatik aktivitedeki artış kalp atım hızında ve kalbin kasılabilirliğinde de artışa 

neden olur ve venokonstriksiyon ile kan basıncının normale dönmesi sağlanır. 

Parasempatik sinir aktivitesindeki azalma ise kan basıncının yükselmesine katkı 

sağlar. Sempatik sinir sistemi ile parasempatik sinir sistemi arasındaki denge 

kardiyovasküler homeostazis için büyük bir öneme sahiptir (Olufsen ve ark., 2004, 

Dampney ve ark., 2001). 
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2.2.1.3. Kan Basıncının Uzun Süreli Düzenlenmesi 

 

Kan basıncının uzun süreli düzenlenmesinde iki farklı yolak karşımıza 

çıkmaktadır. Bunlar; su ve sodyumun vücuttan atılımı ve tutulumudur.  

Vücuttan su atılımı, hipotalamusta sentezlenen sonra da salgılanacağı yer olan 

arka hipofize taşınan ve peptid bir yapıya sahip olan antidiüretik hormon (ADH) 

tarafından kontrol edilir. Bu hormon arjinin, vazopressin adıyla da bilinmektedir. 

Hipotalamusta supraoptik ve paraventriküler çekirdeklerde ADH sentezleyen iki tip 

magnoselüler nöron mevcuttur. Bunların yaklaşık 6’da 5’i supraoptik çekirdekte, 

yaklaşık 6’da 1’i de paraventriküler çekirdekte bulunmaktadır. Bu çekirdeklerin her 

ikisi arka hipofize uzanan aksonal uzantılara sahiptir.  

Antidiüretik hormonun salgılanması üç farklı yol ile kontrol edilir. Bunlar; 

ozmoreseptörler, baroreseptörler ve anjiyotensin II (ANG II)  gibi yolaklardır. 

Dokuların ozmolaritesi, total vücut sıvısı ve konsantrasyonunun bir göstergesidir. 

Ozmolarite 280 mOzm/kg’ın üzerine çıktığı zaman reseptörler uyarılarak antidiüretik 

hormonun dolaşıma salınması sağlanmış olur. Dolaşımdaki kan basıncının 

azalmasıyla venöz basınç da azalır ve bu durum kardiyopulmoner reseptörler 

tarafından algılanır. Bu durumda santral sinir sistemi ve kardiyovasküler kontrol 

merkezleri sempatik aktivite ile birlikte antidiüretik hormon serbestlenmesini 

artırarak yanıt verirler. Kan basıncının düşmesiyle renin-anjiyotensin-aldosteron 

sistemi (RAAS) aktive olur ve dolaşımdaki anjiyotensin II seviyesi yükselir. Bu 

yükselmeyle birlikte uyarılan hipotalamus antidiüretik hormonun salgılanmasını 

sağlar. Anjiyotensin ve sempatik hiperaktivitenin bulunduğu bazı hipertansiyon 

hastalarında RAAS’ın bloke edilmesinin kan basıncını düşürdüğü savunulmaktadır. 

Artmış refleks kazancı olan hipertansif bireylerde ise ANG II blokajının barorefleks 

fonksiyonu arttırdığı bildirilmektedir (El-Farhan ve ark., 2013, Xu and Brooks 1997, 

Preston ve Wilson, 2013, syf 242-243).  

Ozmoreseptörler su tutulumu ve atılımını kontrol ederler. Fakat reseptörler daha 

çok vücut sıvılarının tuzluluğuna duyarlıdırlar. Dolaşımdaki kan hacmini belirleyen 

ana etken renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi yoluyla düzenlenen Na
+ 

konsantrasyonudur. Renin, glomeruler afferent arteriyollerin duvarındaki granüler 

hücreler tarafından sentezlenen proteolitik bir enzimdir. Bu hücreler de Na
+
’un renal 



15 
 

tübül tarafından tutulumunu düzenleyen jukstaglomerüler aparatın bir bölümünü 

oluştururlar. Bu aparatın uyarılmasıyla renin salgılanması sağlanmış olur. Renin, 

karaciğerde sentezlenen anjiyotensinojeni yıkarak anjiyontensin I’i sentezler. 

Anjiyotensin I anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) için bir substrat görevi yapar 

ve akciğerde anjiyotensin II’nin oluşumu sağlanır. Bu da damarlarda 

vazokonstriksiyona neden olur. Sonuçta arka hipofizden salgılanan antidiüretik 

hormon serbestlenmesiyle birlikte susama tetiklenir ve adrenal korteksten aldosteron 

serbestlenmesi artırılır. Aldosteronun böbrek tübüllerinden Na
+
 ve su tutulumunu 

artırıcı etkileri vardır. Atriyum miyositleri, yüksek seviyede dolumla gerildikleri 

zaman atriyal natriüretik peptid sentezini ve depolanmasını sağlarlar. Böylelikle 

böbrek tübülleri boyunca Na
+
 ve su atılımı artırılır (Pacurari ve ark., 2014, Preston ve 

Wilson, 2013, syf 244). 

Kan basıncının kısa ve uzun vadeli düzenlenmesi ile ilgili genel bilgilerin yanı 

sıra son yıllarda arter duvarlarında bulunan ve damarların kasılma-gevşeme 

özellikleri üzerine etkili kanallar ve bu kanalları kodlayan genler ortaya konulmuştur 

(Wehrwein ve Joyner 2013, Joseph ve ark., 2013, Mackie ve Byron 2008, Cox ve 

Rusch 2002).  

Hipertansiyon araştırmalarında sıçanlar üzerinde oluşturulan modeller çok 

yaygın olarak kullanılmaktadır.  Bu araştırmaların genellikle 2 mekanizma üzerinden 

oluşturulduğu görülmektedir. Bunlar Ang II ve nitrikoksit sentaz (NOS) 

inhibisyonlarıdır. Nitrik oksitin (NO) vasküler tonus ve miyokardiyal kontraktilite ile 

olan ilişkisi bilinmektedir (Atabay ve Uzun 2009; Loscalzo and Welch 1995,  

Moncada and Higs 1993). Nitrik oksit sentetaz enziminin kronik olarak inhibe 

edilmesiyle periferal arteryel direncin arttığı ve sistemik hipertansiyon oluştuğu 

saptanmıştır (Sander ve ark., 1997, Hropot ve ark., 1994). Bu inhibisyona bağlı 

hipertansiyona total periferik direnç artışı, artmış renal sodyum tutulumu, sempatik 

sistem aktivasyonu ve birçok endojen vazoaktif maddenin aracılık ettiği 

düşünülmektedir. Nitrik oksit NOS enzimleri tarafından L-arjininden 

sentezlenmektedir. NG-nitro-L-Arjinin (L-NNA) ve NG-nitro-L-arjinin metil ester 

(L-NAME) gibi NOS aktivitesini inhibe eden enzimler kullanılarak sıçanlarda 

hipertansiyon modeli geliştirilmiştir (Paulis ve ark., 2009, Tugrul ve ark., 2003, 

Doggrell ve Brownn 1998, , Sander ve ark., 1997, Ribeiro ve ark., 1992). 
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2.3. Kan Basıncı ve Melatonin İlişkisi  

 

Melatoninin hipertansiyonu azaltıcı etkisi ve kalp-damar sistemi ilişkisi son 

yıllarda yoğun bir araştırma konusu haline gelmiştir (Petkova ve ark., 2014, Cheng 

ve ark., 2013, Huang ve ark., 2013, Ilhan ve ark 2013, Repová-Bednárová ve ark., 

2013, Simko ve ark., 2013, Bang ve ark., 2012, Dominguez-Rodriguez ve ark., 

2012). (Simko 2012, Reiter ve ark., 2010).  

Damariçi yolla verilen melatoninin ventriküler taşıkardiyi, ventriküler 

fibrilasyonu ve premature ventriküler kontraksiyonu engellediği saptanmıştır (Lee ve 

ark., 2002). Bunun yanı sıra gece boyunca salınan melatoninin kan basıncını ve kalp 

hızını düşürmesinden dolayı, yüksek tansiyonun dengelenmesinde önemli rol 

oynayabileceği düşünülmüştür (Yildiz ve Akdemir 2009).  

Melatoninin endojen ve santral hipotansif etkisi üzerinde de durulmaktadır 

(Laflamme ve ark., 1998). Pineal bezi alınmış olan sıçanlarda hipertansiyon geliştiği 

bildirilmiş ve bundan da artmış plazma renin aktivitesiyle birlikte renin-anjiotensin-

aldosteron sistemi sorumlu tutulmuştur (Burgess ve ark., 2001, Karppanen ve ark., 

1970, Zanoboni ve Zanoboni-Muciaccia 1967). Bununla birlikte hipertansif 

sıçanlarda kronik melatonin uygulamasının bradikardiye ve hipotansiyona neden 

olduğu ve vazodilatasyonu arttırdığı bildirilmiştir (Girouard ve ark., 2002). Deneysel 

veya spontan hipertansif sıçanlarda melatoninin kan basıncını düşürdüğü ve birçok 

hemodinamik parametreyi olumlu yönde etkilediği de gösterilmiştir (Simko ve ark., 

2009, Simko ve Paulis 2007). 

Pineal bezden salınan melatoninin kan basıncını azaltıcı etkisi şematik olarak 

şekildeki gibi özetlenmiştir (Simko ve ark., 2013).  
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Şekil 4. Melatoninin kan basıncını azaltıcı etkisini gösterdiği muhtemel 

mekanizmalar  (Simko ve ark., 2013). 

 

2.4. Voltaj Duyarlı Potasyum Kanalları ve KCNQ Genlerinin Yapısı ve İşlevi 

  

Hücre membranlarında bulunan ve protein yapıda olan iyon kanalları, hücreye 

iyon giriş-çıkışlarını kontrol ederek hücre fonksiyonlarını düzenlerler. Bu kanallar, 

kalbin çalışma hızı, sentezlenen hormonların kana salıverilmesi ve merkezi sinir 

sisteminde sinyal iletiminde rol oynayan elektriksel uyarıların oluşumunu gibi birçok 

işlevden sorumludurlar (Hille 1992).   

Bu kanallardan bir tanesi olan voltaj kapılı potasyum kanalları hücre 

membranında meydana gelen voltaj değişikliklerine ve potasyuma duyarlıdır. 

Aksiyon potansiyeli oluşumundan sonra hücrenin tekrar dinlenim durumuna 

geçmesinde de önemli role sahiptir (Mackie ve Byron 2008).  

Potasyum iyon kanalları, sinir hücreleri ve diğer hücrelerde uyarının oluşması 

için büyük öneme sahip olan membran kanallarıdır. Bu kanalların fonksiyonları 

arasında dinlenim zar potansiyelini, aksiyon potansiyelinin yüksekliği ile süresini ve 

duyarsız (refrakter) dönemin süresini belirlemek yer almaktadır. Potasyum iyon 
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kanalları genetik olarak çok çeşitli olmakla birlikte genel olarak voltaja duyarlıdır. 

Biyofiziksel olarak otuzdan fazla potasyum iyon kanalı belirlenmiş olup bu kanallar 

farklı derecelerde voltaja duyarlı olmaları, kinetik ve farmakolojik özelliklerinin 

farklı olmalarıyla birbirlerinden ayrılmaktadırlar. Potasyum iyon kanalları özellikle 

sinir hücresinin uyarılabilirliğini değiştiren kalıtsal hastalıklarda (epilepsi ve kalp 

aritmisi gibi) önemli role sahiptirler (Bal ve Agar 2002).  

Voltaj kapılı potasyum kanallarının alfa ve beta olmak üzere iki alt ünitesi 

bulunmaktadır. Alfa altünitesi (Kvα) 12 farklı gruba ayrılabilmektedir. Bunlar yavaş 

aktive olan rektifiye edici potasyum kanalları (Kv7.1-5 kanalları da bu gruptadır), 

hızlı aktive olan A tipi potasyum kanalları, dışa doğru rektifiye edici potasyum 

kanalları, içe doğru rektifiye edici potasyum kanalları, yavaş aktive olan potasyum 

kanalları ve son olarak da susturucu (silencer) potasyum kanallarıdır (Gutman ve 

ark., 2005). Beta altünitesi ise alfa altünitesiyle birlikte çalışır ve daha çok potasyum 

kanallarının aktivitesinin modüle edilmesinde görevlidir (Li ve ark., 2006, Pongs ve 

ark., 1999).  

Son yıllarda K (Potasyum) kanallarının hipertansiyonla ilişkisi araştırma konusu 

olmuştur (Aziz ve ark., 2014, Dvir ve ark., 2014, Shipston 2014). Bunlardan voltaj 

kapılı K kanallarının (sırasıyla Kv7.1-7.5) kodlandığı KCNQ1-5 genlerinin nöronlar 

(Wang ve ark., 1998),  kardiyomiyositler (Sanguinetti ve ark., 1996), kohlea 

(Kharkovets ve ark., 2000) ve bazı epitel hücreleri üzerinde (Bleich ve Warth 2000) 

fizyolojik rolü bulunduğu bildirilmiştir. Ayrıca vasküler (Mackie ve Byron 2008, 

Yeung ve Greenwood 2005) ve non-vasküler dokularda da (Rode ve ark., 2010, 

Jepps ve ark., 2011) Kv7 kanallarının önemli işlevleri olduğu belirtilmektedir.  

İnsan ve rodent kan damarlarında Kv7 kanallarının kan damarları düz kasları 

kontraktilitesinde etkili bir regülatör olarak çalıştıkları bilinmektedir. Bu kanallarının 

torasik aortta, süperior mezenterik arterde ve koroner dolaşımda fonksiyonel bir 

etkisinin bulunduğu ve bu etkisinin hipertansiyon patogenezinde önemli bir role 

sahip olduğuna dair bilgiler bulunmuştur (Jeps ve ark., 2011, Ng ve ark., 2011, 

Mackie ve Byron 2008). Ayrıca Kv7 kanallarının pulmoner arter düz kas 

hücrelerinde ekprese olanlarının, dinlenim membran potansiyeline katkıda 

bulunduğu ve vasküler düz kas fonksiyonunu regüle edici role sahip olduğu 

gösterilmiştir (Archer ve ark., 1998, Yuan ve ark., 1998). Normotensif ve hipertansif 
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sıçanlarda Kv7 kanallarını kodlayan KCNQ genlerinin ekspresyonları kıyaslanmıştır 

ve normotensif sıçanlara göre belirgin değişikliklerin olduğu belirlenmiştir (Jeps ve 

ark., 2011). Potasyum kanallarından Kv7.1-5’ in eksprese olduğu dokular farklılık 

göstermektedir. Bu genlerin eksprese olduğu dokuların dağılımı Resim 6’da 

gösterilmiştir (Soldovieri ve ark., 2011).   

Potasyum kanallarından Kv7.1 (KvLQT1) ve bu kanalı kodlayan KCNQ 1 geni 

kalp dokusunun hücre membranında da eksprese olmaktadır ve kardiyak aksiyon 

potansiyelini sonlandırmasından dolayısıyla kalp kasılmasında önemli role sahiptir 

(Jespersen ve ark., 2005). Bu gende meydana gelebilecek mutasyonlar kalıtsal 

aritmilere ve uzun QT sendromuna (LQT1) da sebep olmaktadır (Hedley ve ark., 

2009).  

Bir diğer potasyum kanalı olan Kv11.1 ise KCNH2 geni tarafından eksprese 

edilmektedir. Bu kanal kalbin elektriksel aktivitesinin koordinesine en fazla katkı 

sunan kanal olarak göze çarpmaktadır. Bu kanalın aktivitesi ilaçlarla veya bazı 

mutasyonlar sonucu kalıtsal olarak inhibe edildiğinde öldürücü uzun QT sendromu 

(LQTS) görülmektedir (Hedley ve ark., 2009). Bu gende görülebilen mutasyonlardan 

olan fonksiyon kaybı mutasyonu sonucu uzun QT sendromu (LQT2) görülürken 

fonksiyon kazanımı mutasyonunda ise kısa QT sendromu ortaya çıkmaktadır. Bu iki 

klinik durum da kardiyak aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazında görülen 

bozulmadan kaynaklanmaktadır ve öldürücü kardiyak aritmilerle (torsade de pointes) 

sonuçlanmaktadır (Moss ve ark., 2002, Sanguinetti ve ark., 1995).  
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Resim 5.  Ventriküler aksiyon potansiyeli Faz 3 evresinin uzaması ve EKG’de 

görülen değişiklikler (Ackerman 1998). 
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 Resim 6. Kv7 genlerinin eksprese olduğu dokuların dağılımı (Soldovieri ve ark., 

2011).  

 

2. 5. QT Aralığı ve Uzun QT Sendromu 

 

Elektrokadiyografide QT aralığı ventriküler miyokardın elektriksel aktivasyon 

ve dinlenim sürelerini vermektedir. Bu süre kalp hızı ile ters orantılı olarak değişir. 

Kalbin hızlanması QT aralığının kısalmasına neden olurken, yavaşlaması QT 

aralığının uzamasına neden olur. Dolayısıyla sağlıklı bir QT süresini belirlemek için 

QTc süresini belirlemek gerekir (Beyazıt ve ark 2005, Allan ve ark., 2001, Vincent 

ve ark., 1992).  

Uzun QT sendromu; elektrokardiyografi’de (EKG) uzamış QT aralığı, 

venriküler aritmiler, TDP ve ventriküler fibrilasyona eğilim sebebiyle oluşan senkop 

ve ani ölümle karakterize klinik ve genetik olarak heterojen bir hastalıktır. QT 

mesafesinde görülen uzama ve T dalgasının morfolojisindeki anormallikler 

sendromun özellikleri arasındadır (Bektaşoğlu ve ark 2009, Antselevitch ve Shimizu 
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2002). Düzeltilmiş QT mesafesi, yaş ilerledikçe artmaktadır. Kadınlarda erkeklere 

nazaran daha sık görülmektedir. Uzun QT sendromlu hastalarda QTc mesafesi 440 

msn’den daha uzundur (Reardon ve Malik 1996, Moss ve ark., 1991).  

Uzun QTS’nun herediter formu potasyum kanallarının oluşumundan sorumlu 

genlerdeki mutasyon ile ilişkilidir. İyatrojenik form ise daha çok ilaçlara ve elektrolit 

dengesizliğine bağlıdır. QT aralığının uzamasına kinidin, sotalol, amiodaron, 

prokainamid gibi antiaritmik ilaçlar sebep olmakla beraber antiaritmik kardiyak 

ilaçlar dışındaki birçok ilacın QT uzamasına yol açabildiği de bilinmektedir (Beyazıt 

2005).  

 

 

 

Şekil 5. 1990’lı yıllardan bu yana yapılan çalışmalarda tanımlanmış olan Uzun QT 

genleri, Yerleşik Bulunduğu Kromozom, Etkilenen İyon Kanalı, Etkileri ve Uzun QT 

Sendromu Oluşturma Yüzdeleri (Bektaşoğlu ve ark 2009). 

 

Uzamış QT aralığının altındaki temel elektrofizyolojik mekanizma, 

repolarizasyon sürecinden sorumlu bazı akımların yokluğu veya bloke olmalarıdır. 

QT aralığının uzunluğu, öncelikle gecikmiş rektifiye edici ventriküler potasyum 

akımı tarafından kontrol edilmektedir. Bu akımın hızlı komponentinin (Ikr) bazı 

ilaçlarca blokajı yaşamı tehdit eden TDP tipi aritmilerin (polimorfik ventriküler 

taşikardiler) en önemli sebebi olarak gösterilmektedir. Hipopotasemi, 

hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozuklukları da QT aralığını uzatarak 
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aritmiye neden olabilmektedir (Witchel ve Hancox 2000, Stratmann ve Kennedy 

1987). 

 

2. 6. Melatonin Yoksunluğu Oluşturma Yöntemi Olarak Pinealektomi 

 

Melatonin pineal bezden salgılanmakta olup kan basıncının regülasyonunda 

önemli bir role sahiptir. Melatonin uygulamasının da hem insanlarda hem de 

hayvanlarda hipertansiyonu azaltıcı etkiye sahip olduğu bilinmektedir.  

Melatonin eksikliğine bağlı olarak geliştirilen iki deneysel hipertansiyon modeli 

bulunmaktadır. Bunlar; pinealektomi yapılması ve 24 saat ışık maruziyeti 

yöntemleridir. Bu iki model de melatonin yokluğu sağlamakta ve bu şekilde kan 

basıncının artması, miyokardiyal, vasküler ve renal bozukluklarla 

ilişkilendirilmektedir (Simko ve ark., 2013). 

Pineal bezin cerrahi olarak alınması (pinealektomi) ilk olarak 1965 yılında 

Hoffman ve Reiter tarafından tanımlanmıştır (Hoffman ve Reiter 1965).  Pineal bezin 

sap kısmında tutularak çıkarılmasına dayalı olan bu işlem ilerleyen yıllarda 

geliştirilmiş ve dura matere, venöz sinüslere ve beyine en az hasarla pineal bezin 

alınması sağlanmıştır (Maganhin ve ark., 2009). Bu yöntem aslında ilk olarak 

melatoninin ritmini ve sezonsal üretimini görmek için uygulanmıştır fakat daha sonra 

kan basıncını yükseltici bir role sahip olduğu görülmüş ve kronik melatonin 

uygulamasının hipotansif bir etkisinin olduğu gösterilmiştir (Holmes ve Sudgen 

1976, Zanoboni ve Zanoboni-Muciaccia 1967). Pinealektomi sonrasında oluşturulan 

kan basıncı artışı bir-iki ay boyunca sürmekte fakat üçüncü aydan sonra normal 

seviyesine geri dönmektedir (Zanoboni ve ark., 1978).  

Pinealektomize hipertansif sıçanlarda kalp ağırlığının arttığı, mikroskobik olarak 

gösterilebilir miyokardiyal fibrozis ve kardiyak valflerin myoksomotoz 

dejenerasyona maruz kaldığı görülmüştür (Mizrak ve ark 2004).  

Pinealektomi melatoninin hem gece hem de gün içerisindeki salınımını 

azaltmaktadır. Fakat bu durum melatoninin plazmadan tamamen yok olması 

anlamına gelmemektedir çünkü pineal bez melatoninin ana salgı yeri olmasına 

rağmen tek salgı yeri değildir (Holmes ve Sudgen 1976). Gastrointestinal sistem 

önemli miktarda melatonin üretmektedir hatta pinealektomi sonrası ekstra melatonin 
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salgısı görülebilir (Reiter ve ark,  2011, Bubenik, 2008). Pinealektomi sonrası 

melatonin metabolitinin idrarla atılımının hem gece hem de gündüz azaldığı 

görülmüştür (Brown ve ark, 1991).  

Bu çalışmada malatoninin kan basıncı ve QT süresi üzerine olan etkilerinin 

belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda melatonin yoksunluğu modeli 

olarak pinealektomi yöntemi kullanılmıştır. Kan basıncı artırıcı bir faktör olarak 

ayrıca L-NAME kullanılarak melatoninin L-NAME’nin geliştiridiği hipertasiyon 

üzerine nasıl bir etki oluşturacağı belirlenmeye çalışılmıştır. Ayrıca kan basıncını 

etkileyen Kv7 kanallarını kodlayan gen olan KCNQ1-5 gen ekspresyonları 

belirlenerek bunların melatoninle ilişkisinin araştırılması hedeflenmiştir. Yine tüm 

gruplarda QT süresi ölçülerek melatonin-kan basıncı-QT süresi arasındaki ilişkinin 

incelenerek, QT süresini etkileyen Kv11.1 kanalını kodlayan KCNH2 gen 

ekspresyonları ve melatoninin ilişkisinin ortaya konulması düşünülmüştür.  

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

Bu çalışmanın hayvan deneyleri bölümü Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Deneysel Araştırmalar Uygulama ve Araştırma Merkezi Laboratuvarlarında 

(ÇOMÜDAM) yürütüldü (Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onayı no: 2013/02-13). 

Elde edilen dokulardan RNA izolasyonu, cDNA sentezi ve kantitatif Real-Time PCR 

işlemleri ise Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Şahinbey Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Moleküler Genetik Tanı Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

 

 

3. 1. Hayvan Materyali  

   

Araştırmada ÇOMÜDAM’dan temin edilen 200-250 gram ağırlığında Sprague-

Dawley ırkı toplam 42 adet erişkin erkek sıçan kullanıldı. Deneysel süreç boyunca 

tüm sıçanlar 12 saat karanlık 12 saat aydınlık ve ortam sıcaklığı 22 ˚C olacak şekilde 

ayarlanan ortamlarda barındırıldı. Sıçanların beslenmesinde standart ticari pellet 

yemi ve içme suyu olarak normal şebeke suyu kullanıldı. Yem ve su ad libitum 

olarak verildi. 
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3.2. Grupların Oluşturulması 

 

Gruplar oluşturulmadan önce tüm sıçanlar tartıldı ve bazal değer kan basınçları 

ölçüldü. Gruplar canlı ağırlık ve bazal değer kan basınçları dikkate alınarak her 

grupta 7 sıçan olacak şekilde oluşturuldu.  Tüm gruplarda uygulama süresi 21 gün 

olarak belirlendi. Gruplar aşağıdaki şekilde oluşturuldu. 

 

1. GRUP (SHAM; n=7): Bu gruba pinealektomi işlemi yapılmış olan gruplardaki 

tüm cerrahi işlemler uygulandı ancak pineal bez çıkarılmadı.  

2. GRUP (SHAM+L-NAME: n=7): Bu gruba SHAM Pinealektomi operasyonu 

yapıldı ve L-NAME (CAS 51298-62-5: NL'-nitro-L-arginin metil ester, Sigma-

Aldrich); içme suyuna katılarak 40 mg/kg/gün) verildi. 

3. GRUP (PLT; n=7): Bu gruptaki sıçanlara pinealektomi oparasyonu yapıldı ve 

pineal bezleri çıkarıldı.  

4. GRUP (PLT+L-NAME; n=7): Bu gruba pinealektomi işlemi yapıldı ve ağız 

yolu ile L-NAME (içme suyuna katılarak 40mg/kg/gün) verildi. 

5. GRUP (PLT+MEL; n=7): Bu gruba pinealektomi operasyonu yapıldı ve 

derialtı yolla melatonin (S 4858937 244, MERCK; 5 mg/kg/gün) uygulandı.  

6. GRUP (PLT+L-NAME+MEL; n=7): Bu gruba pinealektomi işlemi yapıldı, 

ağız yolu ile L-NAME (içme suyuna katılarak 40 mg/kg/gün)  ve derialtı yolla 

Melatonin (5 mg/kg/gün)  verildi. 

 

3.3. Yöntem 

 

Oluşturulan gruplarda uygulanan işlemlerin ayrıntıları aşağıda belirtilmiştir. 
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3.3.1. L-NAME Uygulaması 

  

Sıçanlarda deneysel hipertansiyon modeli oluşturmak için L-NAME kullanıldı. 

Bu amaçla L-NAME her bir sıçan için 40 mg/kg/gün dozunda olacak şekilde içme 

sularına katılarak uygulandı (Saravanakumar ve Raja 2012, Hlavackova ve ark., 

2011). İçerisinde belirlenen dozlarda L-NAME bulunan içme suları her gün 

yenilendi. Sıçanların günlük su tüketimi deneysel süreç başlamadan önce belirlendi 

ve her bir sıçanın tükettiği su içerisinde günlük yaklaşık olarak 40 mg/kg L-NAME 

alması sağlandı. 

  

3.3.2. Melatonin Uygulaması  

 

Melatonin % 5 etanol (Absolute GR for analysis, MERCK, Almanya) içeren 

serum fizyolojik çözeltisi içerisinde çözündürülerek 5 mg/kg/gün dozunda derialtı 

yolla uygulandı. Uygulamada sıçanların ağırlıklarına göre doz ayarlaması yapıldı. 

Uygulanacak olan melatonin belirtilen dozlarda her gün taze olarak hazırlandı ve 

bekletilmeden uygulandı (Öztürk ve ark 2012, Aydın ve ark 2008). Tüm uygulamalar 

her gün 10:00-10:30 saatleri arasında gerçekleştirildi. Uygulamalardan sonra 

enjeksiyon bölgesinde doku ölümü ve herhangi bir enfeksiyon durumunun ortaya 

çıkması yönünden tüm sıçanlar izlendi. 

 

3.3.3. Hayvanlar Üzerinde Yapılan Uygulamalar 

 

3.3.3.1. Kan basıncının ölçülmesi  

  

Tüm gruplardaki sıçanlar araştırmaya alınmadan önce kan basıncı ölçüm 

cihazına alınarak cihaza ve uygulanacak olan işlemlere alışmaları sağlandı. 

Kan basınçları tüm gruplarda kuyruk arterinden tail cuff yöntemi kullanılarak 

ölçüldü (MAY, NIBP200-A, Noninvasive kan basıncı ölçüm sistemi, Biopac 

Systems INC, ABD). Tüm sıçanlardan sistolik (SKB), diastolik (DKB) ve ortalama 

(OKB) kan basıncı ölçümleri yapıldı. Her uygulamadan önce sıçanların kan basıncı 

ölçüm cihazına yerleştirilmelerini takip eden 5 dakika (dk) boyunca beklendi ve 
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sıçanların sakinleşmeleri sağlandı. Kan basıncı ölçümünün yapıldığı sırada odanın 

gürültüsüz olması sağlandı. Ölçüm sırasında sıçanlar üzerinde stres oluşturacak 

faktörlerden kaçınıldı ve sıçanlara elle herhangi bir temasta bulunulmadı (Oktar ve 

ark 2008). Sıçanlardan her seferinde 3 farklı kan basıncı değeri ölçüldü ve 

ortalamaları alındı. Tüm gruplarda kan basıncı ölçümleri uygulamaya başlanmadan 

önce (0. gün) ve uygulamaların 1., 7., 14. ve 21. günlerinde 11:00-11:30 saatleri 

arasında yapıldı.  

 

   

      

Resim 7. Sıçanlarda kuyruktan kan basıncı alınması 

 

3.3.3.2. Elektrokardiyografi (EKG) Alınması  

    

Sıçanlar EKG sonuçlarını gözlemlemek için I., II. ve III. ekstremite 

derivasyonları ile artırılmış unipolar ekstremite derivasyonları olan aVR, aVL ve 

aVF derivasyonları kaydedildi. EKG kayıtları non-invaziv yolla gerçekleştirildi 

(Poly-Spectrum 12 channel ECG-System, Poly-Spectrum-8, Neurosoft, 5, Voronin 

str., Ivanovo, Rusya). EKG kayıtları; 1 mV=20 mm, hız 75 mm/sn olacak şekilde ve 

filtre kullanılarak (35 Hz) alındı. EKG kayıtları yapılmadan 5 dakika önce 

hayvanlara sedatif amaçlı 40 mg/kg ketamin HCl (Ketasol %10, 0513277AA, 

İnterhas A.Ş., Ankara) ve 4 mg/kg ksilazinin (Xylazinbio %2, 525120A, İntermed, 

Ankara) uygulandı. EKG kayıtları tüm gruplarda 0., 1., 7., 14. ve 21. günlerde 11:30-

12:00 saatleri arasında alındı. EKG verileri genel olarak değerlendirildikten sonra 
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kalp atım hızı, RR süresi ve QT süresi hesaplandı. EKG örneklerinde II. derivasyon 

ve aVR kayıtları dikkate alınarak RR ve QT süreleri hesaplandı (Atabay ve Uzun, 

2009). Her bir EKG kaydından arka arkaya 3 RR aralığı belirlenerek hesaplamalar 

yapıldı. Belirlenen QT ve RR değerlerinden milisaniye (msn) düzeyinde QTc süreleri 

hesaplandı  (Howarth ve ark., 2009, Fridericia 1920, Bazett 1920). QTc 

hesaplamalarında aşağıdaki formüller kullanıldı.    

 Bazzett (QTcB): QT Aralığı / √RR 

 Fridericia (QTcF): QT Aralığı / 3√RR 

 

3.3.3.3. Sedasyon ve Anestezi 

  

3.3.3.3.1. Sedasyon İşlemi 

 

Sedasyon işlemi sadece EKG alınması için gerçekleştirildi ve 40 mg/kg ketamin 

HCl (Ketasol %10, 0513277AA, İnterhas A.Ş., Ankara) ve 4 mg/kg ksilazinin 

(Xylazinbio %2, 525120A, İntermed, Ankara) kas içi yolla verilmesiyle 

gerçekleştirildi (Erbas  ve Yilmaz 2013).  Bu amaçla sıçanların yaklaşık 5 dk hafif 

sedasyonda kalmaları yeterli görüldü.  

 

3.3.3.3.2. Anestezi İşlemi 

 

Pinealektomi operasyonu genel anestezi altında gerçekleştirildi. Bu amaçla 

ketamin (60 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) kullanılarak sıçanlar genel anesteziye 

alındı (Aydın ve ark., 2008).  Sıçanların anesteziye girişi refleks kontrolü yapılarak 

belirlendi. Deneysel sürecin sonunda dokuların alınması için hayvanlara aynı 

genel anestezi protokolü uygulandı ve belirtilen dokular alındı. 

 

3.3.3.4. Pinealektomi Operasyonu 

 

Pinealektomi operasyonu PLT, PLT+MEL, PLT+L-NAME ve PLT+MEL+L-

NAME gruplarına yapıldı. Anestezi sonrasında ilk olarak sıçanların kafa derisi 

traşlandı. Daha sonra, kafatasının üst kısmından 3cm’lik bir deri insizyonuyla cilt 
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açıldı. Sonrasında sıçanın kafatasındaki lambda-bragma bölgeleri görünür hale 

getirildi. Kafatasında dişçi turu yardımıyla lambda bölgesinden 3-5 mm çapında 

açılan daireden kafatası kemiği bir forseple tutularak kaldırıldı ve yaklaşık 60˚ lik bir 

açıdan ince uçlu bir forseple pineal bezin bulunduğu bölgeye girilerek pineal bez sap 

kısmından tutularak alındı (Canpolat ve ark., 2001). Muhtemel kanamalara karşı 

soğuk suya daldırılmış küçük ebattaki pamuklarla tampon uygulaması yapıldı ve 

oluşabilecek olan kanamalar engellendikten sonra deri 3/0 emilebilir steril süturla 

dikilerek kapatıldı (Resim 10 A-D). SHAM ve SHAM-L-NAME gruplarına ise 

pinealektomi operasyonu forseple pineal bezin alınmasına kadar aynı protokolde ve 

aynı hassasiyette yapıldı fakat bu kısımda forseple pineal bezin sap kısmından 

tutularak alınması işlemi yapılmadı. Her operasyondan sonra deri insizyonu dikilerek 

kapatıldı ve pinealektomi operasyonu yapılarak pineal bezleri alınan sıçanların 3 gün 

süreyle iyileşmeleri beklendikten sonra deneysel aşamaya geçildi.  

 

 

 

Resim 8. Pinealektomi operasyonunun yapılması. A: Dişçi turu yardımıyla 

kafatasının açılması, B: İnce uçlu forseple pineal bezin alınması, C: Sap kısmıyla 

birlikte alınan pineal bez, D: Operasyonun ardından yaranın 3/0 emilebilir steril 

süturla dikilmesi. 

A B 

C D 
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 3.3.4. Doku Örnekleri Alınması  

              

Deneysel süreç olan 21 günün sonunda hayvanlar genel anestezi altında 

uyutuldu. Tüm sıçanlardan 21. günün sonunda genel anestezi altında dokular (aort ve 

kalp) alındı ve sıçanlar kas içi Lysthenon (0.5 ml) verilerek uyutuldu. Sonrasında 

kalp sol ventrikülü ile ‘arcus aorticus’ çıkarılarak ‘’DNAse/RNAse free’’ olan 

tüplere alınıp bekletilmeden sıvı azot içerisine konuldu. Tüm dokular uygun 

koşullarda alındıktan sonra ise genetik analizler yapılıncaya kadar -80 
o
C’de 

beklendi. Analiz kısmında görülebilecek herhangi bir olumsuzluğa karşılık her bir 

dokunun bir de yedeği aynı şartlar gözetilerek alınıp -80 
o
C’de saklandı.  

 

      

 

Resim 9. Alınan doku örnekleri (Torasik Aort ve Sol Ventrikül) 

 

3.4. Genetik Analizler  

  

3.4.1. Total RNA İzolasyonu 

  

Deneysel sürecin sonunda her bir gruba ait sıçanlardan alınarak -80 
o
C’de 

bekletilen doku örneklerinden total RNA izolasyonu yapıldı. Bu amaçla dokulardan 

yaklaşık 25 mg alınarak homojenizatörde (Qiagen Tissue Lyser, Hilden Almanya) 

homogenize edildi. Homojenize edilecek dokular 2 ml’ lik steril tüplere alındı ve her 

birine bir adet steril çelik bilye konulduktan sonra cihaza yerleştirilerek dokuların 

homojenize edilmesi sağlandı. Elde edilen homejenatlardan Ambion PureLink RNA 

MiniKit (Katalog No: 12183018A, Life Technologies, ABD) kullanılarak manuel 

yolla total RNA izolasyonu yapıldı. Total RNA’ların kalite ve miktar tayini 
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NanoDrop ND-1000 Spectrophotometer cihazı kullanılarak yapıldı ve sonrasında 

örnekler -80 
o
C’de saklandı.  

  

3.4.2. cDNA Eldesi  

 

İzole edilen RNA’lar çalışma yapılıncaya kadar -80ºC’de bekletildi (5 gün). 

Daha sonra spektrofotometre de ölçümü yapılan RNA’ların yoğunluğuna göre steril 

0,2 ml’ lik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tüplerine konuldu. cDNA eldesi 

manuel olarak kit yardımıyla yapıldı (High Capacity cDNA Revere Transcription 

Kit, 200 reaction, ABD).  

Total RNA örneklerinden cDNA eldesi işleminin yapılabilmesi için aşağıdaki 

protokol uygulandı;  

 

Tablo 1. cDNA Sentez Protokolü 

 

Bileşenler Örnek Başına Hacim 

10x Buffer 2 µl 

dNTP  0,8 µl 

Random Primer 2 µl 

Enzim 1 µl 

Su 4,2 µl 

RNA 10 µl 

Toplam 20 µl 

  

Hazırlanan bu karışım PCR tüplerine dağıtıldı ve aşağıda verilen uygun şartlar 

altında PCR cihazında çalışıldı (The Applied Biosystems® Veriti® 96-Well PCR). 

Örneklerden cDNA eldesi için PCR cihazında aşağıda verilen protokol uygulandı.  
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Tablo 2. PCR Koşulları 

 

Sıcaklık Zaman 

25 ºC 10 dk 

37 ºC 120 dk 

85 ºC 5 dk 

 

 

3.4.3. Primer Dizileri 

  

Belirlenen genler için primer dizileri hazırlandı ve analiz edildikten sonra 

çalışıldı. Çalışmada kullanılan gen bölgelerine ait tüm genler için sırasıyla analiz 

edildikleri web sayfası isimleri ve primer dizileri ve aşağıda verilmiştir;  

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/14091761 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/18959271 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/140971897 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/392348319    

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/403225002 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/16758827 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/14091761%20http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/18959271
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/14091761%20http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/18959271
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/140971897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/392348319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/403225002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/16758827
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Tablo 3. Ekspresyon Seviyeleri Bakılan Genlere Ait Primer Dizileri. 

 

GEN PRİMER DİZİSİ 
Tm 

(
0
C) 

UZUNLUK 

(BP) 

 

GC 

% 

KCNQ 1 
Forward: 5’-TGGGTCTCATCTTCTCCTCC- 3’ 57.83 20 55.00 

Reverse: 5’- GTAGCCAATGGTGGTGACTG- 3’ 58.55 20 55.00 

KCNQ 2 
Forward: 5’- AAGAGCAGCATCGGCAAAAA- 3’ 59.04 20 45.00 

Reverse: 5’- GGTGCGTGAGAGGTTAGTAGCA- 3’ 62.03 22 54.55 

KCNQ 3 
Forward: 5’- CAGCAAAGAACTCATCACCG- 3’ 57.11 20 50.00 

Reverse: 5’- ATGGTGGCCAGTGTGATCAG- 3’ 60.03 20 55.00 

KCNQ 4 
Forward: 5’- GAATGAGCAGCTCCCAGAAG- 3’ 58.33 20 55.00 

Reverse: 5’- AAGCTCCAGCTTTTCTGCAC- 3’ 59.04 20 50.00 

KCNQ 5 
Forward: 5’- AACTGATGAGGAGGTCGGTG- 3’ 59.10 20 55.00 

Reverse: 5’- GATGACCGTGACCTTCCAGT- 3’ 59.39 20 55.00 

KCNH2 
Forward: 5’- CTCAAAGGCGACCCTTTCCT- 3’ 59.96 20 55.00 

Reverse: 5’- AATGAGCCAGTCCCACACTG- 3’ 59.96 20 55.00 

 

Tm:  Erime Sıcaklıkları, GC %: Guanin-Cytosin Yüzdesi, BP: Baz Çifti Uzunluğu  

  

3.4.4. Real-Time PCR (qRT-PCR) Uygulaması 

  

Çoğaltılan cDNA örnekleri quantitative Real-Time PCR (LightCycler®480, 

Roche) çalışması için kullanıldı. Syber Green kullanılarak gen ekspresyon seviyeleri 

analiz edildi (Power SYBR Green PCR Master Mix, 5 ml, Applied Biosystems, 

İngiltere). cDNA örneklerinden belirlenen genlerin ekspresyonu için aşağıda verilen 

protokol uygulandı; 
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Tablo 4. Real Time PCR Malzeme Miktarları 

 

Bileşenler Örnek Başına Hacim 

SyberGreen Master Mix 5 µl 

Forward Primer 0,75 µl 

Reverse Primer 0,75 µl 

RNAse Free Su 2,5 µl 

cDNA  1 µl 

Toplam 10 µl 

 

qRT-PCR yönteminde gen ifade düzeylerine bakılan KCNQ1, 2, 3, 4, 5 ve 

KCNH2 genlerinin normalizasyonu hamarat (housekeeping gene) gen olan β-actin 

geni ile yapıldı. Bu çalışmada, kısmi miktarlara dayalı PCR yönteminde bulunan 

sonuçları doğrulamak için Real-Time PCR (qRT-PCR) yöntemi kullanıldı. qRT-PCR 

analizi cihazı kullanılarak gerçekleştirildi.  

  

Tablo 5. qRT-PCR Sentez Basamak Ayarları 

 

 

Basamağın Adı Döngü Sayısı Zaman  Sıcaklık (ºC) 

Hold 1 10 dk 95 

Döngü 40 
15 sn 95 

1 dk 60 

E 1 Sürekli 60-95 

 

3.5. İstatistiksel Analiz 

 

Elde edilen EKG ve Kan Basıncı verileri IBM Statistics SPSS 20.0 programı 

kullanılarak değerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizleri ANOVA kullanılarak 

tespit edildi. Gruplar arasında gözlenen farkları karşılaştırmak için Tukey çoklu 

karşılaştırma testi uygulandı ve farklar 0,05 önem düzeyinde incelendi (p<0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi).  
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Genetik analizler kısmında qRT- PCR yönteminde elde edilen CP (Crossing 

points) değerleri düzenlendi.  

qRT-PCR sonuçlarına istatistiksel analiz yapılırken 2
-ΔCp

 formülü kullanıldı. 

 ΔCp = Hedef gen – Referans Gen (Livak ve Schmittgen 2001)   

SPSS 15.0 for Windows Evaluation Version dosyası haline getirilip istatistiksel 

analiz yapıldı. Aynı zamanda GraphPad Prism 6 programı kullanılarak sonuçlar 

grafiksel olarak gösterildi. Elde edilen ölçüm değerleri GraphPad Prism 6.02 

programında bulunan D’Agostino & Pearson omnibus normality test, Shapiro-Wilk 

normality test ve Kolmogorov-Smirnov test kullanılarak değerlendirildi. Dağılımın 

normalite testi yapıldıktan sonra SPSS 16.0 for Windows Evaluation Version 

programı kullanıldı. Ölçüm sonuçlarına “Wilcoxon” testi uygulandı. p değeri; p < 

0.05 olanlar anlamlı kabul edildi. 

 

4. BULGULAR 

 

Bu çalışmada sıçanlardan SHAM, SHAM+L-NAME, PLT, PLT+L-NAME, 

PLT+MEL ve PLT+L-NAME+MEL olmak üzere toplam 6 farklı grup oluşturulmuş 

ve 42 adet sıçan kullanılmıştır. Araştırma süresince deney hayvanları üzerinde kan 

basıncı ölçümleri yapılmış ve EKG kayıtları alınmıştır. Deneysel sürecin sonunda ise 

tüm gruplardaki sıçanlardan torasik aorta doku örnekleri alınarak KCNQ1-5 gen 

ekspresyonları düzeyleri araştırılmıştır. Yine aynı sıçanlardan kalp sol ventrikül doku 

örnekleri alınarak KCNH2 gen ekspresyon düzeyi belirlenmiştir. Araştırmaya alınan 

tüm sıçanlar çalışmayı sağlıklı bir şekilde tamamlamış araştırma sonucunu 

etkileyecek herhangi bir olumsuzlukla karşılaşılmamıştır. 

 

4.1. Kan Basıncı Değerleri 

 

Tüm gruplarda SKB, DKB ve OKB değerleri 0. gün, 1. gün, 7. gün, 14. gün ve 

21. günlerde tail-cuff yöntemiyle kaydedilmiştir.  

Genel olarak bakıldığında SKB, DKB ve OKB değerlerindeki değişimlerin 

birbiri ile benzerlik taşıdığı görülmektedir. 
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4.1.1. Sistolik Kan Basıncı Değerleri 

 

Sistolik kan basıncı değerleri açısından gruplarda günlere bağlı olarak 

istatistiksel olarak anlamlı değişiklikler olduğu görülmektedir. Bu değişikliklerin 

özellikle SHAM+L-NAME, PLT ve PLT+L-NAME gruplarında 14. ve 21. günlerde 

ortaya çıktığı anlaşılmaktadır. SHAM grubunda önemli bir değişiklik gözlenmemiş, 

0. gün 120 mmHg olan SKB değeri 21. günde yine 120 mmHg olarak kaydedilmiştir. 

SHAM+L-NAME grubunda ise 122 olan SKB değeri 14. günde 151 mmHg, 21. 

günde 158 mmHg değerine ulaşarak yaklaşık % 30 oranında bir artış göstermiştir. 

PLT grubunda da benzer şekilde % 25’lik bir artış olduğu göze çarpmaktadır. 

Sistolik kan basıncı değerindeki en yüksek artışın ise % 37 ile PLT+L-NAME 

grubunda olduğu anlaşılmaktadır. PLT+MEL ve PLT+L-NAME+MEL gruplarında 

21. günde ölçülen SKB değerleri SHAM grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmasına rağmen (p < 0.05) bu artışların PLT 

grubuna göre çok düşük seviyelerde kaldığı dikkat çekmektedir. Anlamlı düzeydeki 

artışların özellikle 14. günde başladığı ve SHAM+L-NAME, PLT ve PLT+L-NAME 

gruplarında ortaya çıktığı ve diğer gruplara göre (p < 0.05) anlamlı düzeyde yüksek 

değerlere sahip olduğu görülmektedir. Benzer bulguların 21. günde de ortaya çıktığı 

anlaşılmaktadır (Şekil 6, Tablo 6).  
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Şekil 6. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda sistolik kan basıncının tüm 

gruplarda zamana bağlı değişimleri. Aynı gün içerisinde farklı üstel harfler ile 

gösterilen gruplar arasındaki fark istatistiksel açıdan farklıdır (p < 0.05).  

 

Tablo 6. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda sistolik kan basıncı 

verilerinde grup içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin 

karşılaştırılması.  

  

 

SHAM: SHAM Pinealektomi operasyonu yapılan grup, SHAM+L-NAME: SHAM Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT: Pinealektomi operasyonu yapılan grup, PLT+L-

NAME: Pinealektomi operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT+MEL: Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve melatonin verilen grup, PLT+L-NAME+MEL: Pinealektomi operasyonu 

yapılan, L-NAME ve melatonin verilen grup. Aynı satırda farklı üstel harfler ile gösterilen günler 

arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p < 0.05).  

 

Gruplar Sistolik Kan Basıncı Değerleri (mmHg) 

0. gün 1. gün 7. gün 14. gün 21. gün 

SHAM 120 ± 1 119 ± 1 116 ± 1 115 ± 1 119 ± 1 

SHAM+L-NAME 122 ± 1
d
 122 ± 1

d
 135 ± 1

c
 151 ± 2

b
 158 ± 1

a
 

PLT 130 ± 1
d
 131 ± 1

cd
 137 ± 1

c
 150 ± 1

b
 163 ± 2

a
 

PLT+L-NAME 124 ± 1
d
 141 ± 1

c
 160 ± 1

b
 167 ± 1

a
 171 ± 1

a
 

PLT+MEL 119 ± 1
c
 142 ± 1

a
 134 ± 3

b
 134 ± 1

b
 133 ± 1

b
 

PLT+L-NAME+MEL 120 ± 1
b
 137 ± 1

a
 135 ± 1

a
 136 ± 1

a
 134 ± 1

a
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4.1.2. Diastolik Kan Basıncı Değerleri 

 

Tüm grupların DKB değerleri incelendiğinde ise SKB değerlerindeki 

değişimlere benzer bir şekilde yüksek kan basıncı oluşturulan gruplarda kan 

basıncında istatistiksel olarak anlamlı artış görülürken SHAM grubunda bu değerin 

deneysel süreç boyunca anlamlı değişiklik göstermediği belirlenmiştir. Melatonin 

verilen gruplarda ise DKB değerlerindeki artışların sınırlı kaldığı anlaşılmaktadır. 

Diğer taraftan deneysel sürecin 0. gününde SHAM+L-NAME grubunda 106 mmHg 

olan DKB’nin 21. gün 125 mmHg değerine ulaştığı görülmektedir. Benzer şekilde 

PLT+ ve L-NAME grubunda ise 0. günde 105 mmHg olarak ölçülen DKB % 29’luk 

bir artışla 135 mmHg seviyelerine kadar yükseldiği görülmektedir. Melatonin verilen 

PLT+MEL ve PLT+L-NAME+MEL gruplarında ise DKB’nin SHAM grubunda 

belirlenen değerlere yakın seviyelerde seyrettiği belirlenmiştir (Şekil 7, Tablo 7).   
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Şekil 7. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda diastolik kan basıncının tüm 

gruplarda zamana bağlı değişimleri. Aynı gün içerisinde farklı üstel harfler ile 

gösterilen gruplar arasındaki fark istatistiksel açıdan farklıdır (p < 0.05). 

 

Tablo 7. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda diastolik kan basıncı 

verilerinde grup içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin 

karşılaştırılması.  

 

 

SHAM: SHAM Pinealektomi operasyonu yapılan grup, SHAM+L-NAME: SHAM Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT: Pinealektomi operasyonu yapılan grup, PLT+L-

NAME: Pinealektomi operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT+MEL: Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve melatonin verilen grup, PLT+L-NAME+MEL: Pinealektomi operasyonu 

yapılan, L-NAME ve melatonin verilen grup. Aynı satırda farklı üstel harfler ile gösterilen günler 

arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p < 0.05).  

 

Gruplar Diastolik Kan Basıncı Değerleri (mmHg) 

0. Gün 1. Gün 7. Gün 14. Gün 21. Gün 

SHAM 103 ± 1 102 ± 2 97 ± 1 97 ± 1 101 ± 3 

SHAM+L-NAME 106 ± 1
b
 107 ± 1

b
 110 ± 1

b
 121 ± 2

a
 122 ± 1

a
 

PLT 114 ± 1
b
 116 ± 1

b
 106 ± 1

c
 117 ± 1

b
 125 ± 2

a
 

PLT+L-NAME 105 ± 1
b
 108 ± 2

b
 127 ± 3

a
 133 ± 2

a
 135 ± 1

a
 

PLT+MEL 90 ± 1
b
 106 ± 2

a
 108 ± 3

a
 103 ± 1

a
 105 ± 1

a
 

PLT+L-NAME+MEL 93 ± 1
b
 107 ± 3

a
 107 ± 2

a
 108 ± 1

a
 107 ± 1

a
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4.1.3. Ortalama Kan Basıncı Değerleri   

 

Ortalama kan basıncı değerleri açısından SHAM+L-NAME ve PLT+L-NAME 

gruplarındaki değerlerin SHAM grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu belirlenmiştir (p < 0.05). PLT+L-NAME grubunda % 30 düzeyinde 

bir artışla 147 mmHg seviyelerine çıkan OKB değerindeki artışın melatonin verilen 

PLT+L-NAME+MEL grubunda % 13 seviyelerinde kaldığı görülmüş ve melatoninin 

OKB değerindeki artışı istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde önlediği görülmüştür 

(p < 0.05) (Şekil 8, Tablo 8).   
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Şekil 8. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda ortalama kan basıncının tüm 

gruplarda zamana bağlı değişimleri. Aynı gün içerisinde farklı üstel harfler ile 

gösterilen gruplar arasındaki fark istatistiksel açıdan farklıdır (p < 0.05).  

 

Tablo 8. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda ortalama kan basıncı 

verilerinde grup içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin 

karşılaştırılması. 

 

 

SHAM: SHAM Pinealektomi operasyonu yapılan grup, SHAM+L-NAME: SHAM Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT: Pinealektomi operasyonu yapılan grup, PLT+L-

NAME: Pinealektomi operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT+MEL: Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve melatonin verilen grup, PLT+L-NAME+MEL: Pinealektomi operasyonu 

yapılan, L-NAME ve melatonin verilen grup. Aynı satırda farklı üstel harfler ile gösterilen günler 

arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p < 0.05).  

Gruplar Ortalama Kan Basıncı Değerleri (mmHg) 

0. Gün 1. Gün 7. Gün 14. Gün 21. Gün 

SHAM 109 ± 1
a
 107 ± 2

a
 102 ± 1

ab
 99 ± 1

b
 107 ± 2

a
 

SHAM+L-NAME 112 ± 1
c
 111 ± 1

c
 119 ± 2

b
 132 ± 2

a
 133 ± 2

a
 

PLT 119 ± 1
c
 121 ± 1

c
 116 ± 1

c
 128 ± 1

b
 138 ± 2

a
 

PLT+L-NAME 111 ± 1
c
 119 ± 2

c
 138 ± 2

b
 144 ± 1

ab
 147 ± 1

a
 

PLT+MEL 99 ± 1
b
 118 ± 1

a
 117 ± 3

a
 113 ± 1

a
 114 ± 1

a
 

PLT+L-NAME+MEL 102 ± 1
b
 117 ± 2

a
 117 ± 1

a
 117 ± 1

a
 116 ± 1

a
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4.2. Elektrokardiyografik Parametrelerin Değerlendirmeleri 

 

Elektrokardiyografik veriler olarak RR süresi, KAH, QT ve QTc süresi değerleri 

belirlenmiştir. Tüm sıçanlardan ölçüm yapılabilir netlikte EKG kaydı alınabilmiştir. 

 

4.2.1 RR Süresi ve Kalp Atım Hızı  

 

RR aralığı süresi ile ilgili değişiklikler Şekil 9 ve Tablo 9’ da verilmiştir. 
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Şekil 9. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda RR aralığı süresinin tüm 

gruplarda zamana bağlı değişimleri. Aynı gün içerisinde farklı üstel harfler ile 

gösterilen gruplar arasındaki fark istatistiksel açıdan farklıdır (p < 0.05).   

 

Tablo 9. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda RR aralığı süresinde grup 

içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin karşılaştırılması. 

 

SHAM: SHAM Pinealektomi operasyonu yapılan grup, SHAM+L-NAME: SHAM Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT: Pinealektomi operasyonu yapılan grup, PLT+L-

NAME: Pinealektomi operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT+MEL: Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve melatonin verilen grup, PLT+L-NAME+MEL: Pinealektomi operasyonu 

yapılan, L-NAME ve melatonin verilen grup. Aynı satırda farklı üstel harfler ile gösterilen günler 

arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p < 0.05).  

  

 

Gruplar RR Aralığı Değerleri (msn) 

0. Gün 1. Gün 7. Gün 14. Gün 21. Gün 

SHAM 217 ± 14 191 ± 9 191 ± 5 190 ± 9 216 ± 13 

SHAM+L-NAME 203 ± 4
a
 203 ± 16

a
 183 ± 6

ab
 184 ± 6

ab
 159 ± 5

b
 

PLT 170 ± 6 186 ± 7 187 ± 8 160 ± 6 160 ± 6 

PLT+L-NAME 169 ± 5 184 ± 7 175 ± 8 182 ± 1 173 ± 2
 

PLT+MEL 167 ± 4
b
 200 ± 5

a
 197 ± 8

a
 196 ± 8

a
 197 ± 6

a
 

PLT+L-NAME+MEL 196 ± 5 197 ± 9 195 ± 4 188 ± 6 189 ± 3 
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Kalp atım sayıları yönünden tüm grupların 21. günde SHAM grubuna göre daha 

yüksek bir değer gösterdiği görülmektedir. Kalp atım hızı istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yükselerek SHAM+L-NAME grubunda 382’ye PLT grubunda ise 380’e 

ulaşmıştır (p < 0.05). Melatonin verilen gruplarda ise bu değer 306-315 arasında 

değişmiştir.   
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Şekil 10. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda kalp atım hızının tüm 

gruplarda zamana bağlı değişimleri. Aynı gün içerisinde farklı üstel harfler ile 

gösterilen gruplar arasındaki fark istatistiksel açıdan farklıdır (p < 0.05).  

 

Tablo 10. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda kalp atım hızı verilerinde 

grup içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin karşılaştırılması. 

 

 

SHAM: SHAM Pinealektomi operasyonu yapılan grup, SHAM+L-NAME: SHAM Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT: Pinealektomi operasyonu yapılan grup, PLT+L-

NAME: Pinealektomi operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT+MEL: Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve melatonin verilen grup, PLT+L-NAME+MEL: Pinealektomi operasyonu 

yapılan, L-NAME ve melatonin verilen grup. Aynı satırda farklı üstel harfler ile gösterilen günler 

arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p < 0.05).  

 

Gruplar Kalp Atım Hızı (KAH) (dk) 

0. Gün 1. Gün 7. Gün 14. Gün 21. Gün 

SHAM 284 ± 17
ab

 314 ± 8
a
 321 ± 8

a
 325 ± 16

a 
261 ± 6

b
 

SHAM+L-NAME 300 ± 7
b
 308 ± 24

b
 329 ± 11

ab
 329 ± 11

ab
 382 ± 12

a
 

PLT 358 ± 13 331 ± 14 332 ± 16 378 ± 14 380 ± 14 

PLT+L-NAME 358 ± 12 333 ± 12 349 ± 17 344 ± 1 359 ± 4 

PLT+MEL 360 ± 9
a
 302 ± 8

b
 308 ± 14

b
 307 ± 13

b
 306 ± 9

b
 

PLT+L-NAME+MEL 306 ± 8 308 ± 13 309 ± 7 319 ± 10 313 ± 6 
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4.2.2. QT ve QTc Verileri 

 

QT değerleri açısından gruplar arasında kayda değer bir değişikliğe 

rastlanmamıştır. Sadece SHAM ve SHAM+L-NAME gruplarında günler arasında 

bazı değişimlerin olduğu göze çarpmaktadır.  

Düzeltilmiş QT değerleri Bazzett ve Fridericia formülleri kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Her iki formül sonucu hesaplanan QTc değerlerinin birbirleri ile 

benzerlik gösterdiği görülmektedir. QTc sürelerinin SHAM+L-NAME, PLT ve 

PLT+L-NAME gruplarında istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiştir. 

Melatonin verilen iki grubun 21. gün QTc değerlerinin SHAM grubu ile benzerlik 

gösterdiği anlaşılmıştır. 
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Şekil 11. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda QT aralığının tüm gruplarda 

zamana bağlı değişimleri. Aynı gün içerisinde farklı üstel harfler ile gösterilen 

gruplar arasındaki fark istatistiksel açıdan farklıdır (p < 0.05). 

  

Tablo 11. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda Qt aralığı verilerinde grup 

içinde farklı günlerde meydana gelen değişikliklerin karşılaştırılması. 

 

 

SHAM: SHAM Pinealektomi operasyonu yapılan grup, SHAM+L-NAME: SHAM Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT: Pinealektomi operasyonu yapılan grup, PLT+L-

NAME: Pinealektomi operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT+MEL: Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve melatonin verilen grup, PLT+L-NAME+MEL: Pinealektomi operasyonu 

yapılan, L-NAME ve melatonin verilen grup. Aynı satırda farklı üstel harfler ile gösterilen günler 

arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p < 0.05).  

 

Gruplar QT aralığının değişimi 

0. Gün 1. Gün 7. Gün 14. Gün 21. Gün 

SHAM 61 ± 2
a
 47 ± 2

b
 58± 2

a
 47± 2

b
 58± 4

ab
 

SHAM+L-NAME 56 ± 2
bc

 56 ± 2
bc

 44± 4
c
 63± 3

ab
 71± 3

a
 

PLT 52 ± 4 51± 1 48± 2 59± 2 58± 2 

PLT+L-NAME 56 ± 3 54± 3 63± 3 61± 2 63± 1 

PLT+MEL 58 ± 2 56± 2 54± 3 61± 2 56± 2 

PLT+L-NAME+MEL 59 ± 3 50± 3 56± 3 54± 1 51± 3 
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Şekil 12. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda Bazzett formülüne göre 

düzeltilmiş QT süresi değerinin (QTcB) tüm gruplarda zamana bağlı değişimlerinin 

gösterilmesi. Aynı gün içerisinde farklı üstel harfler ile gösterilen gruplar arasındaki 

fark istatistiksel açıdan farklıdır (p < 0.05).  

  

Tablo 12. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda Bazzett formülüne göre 

düzeltilmiş QT süresi değerinde grup içinde farklı günlerde meydana gelen 

değişikliklerin karşılaştırılması. 

  Gruplar Düzeltilmiş QTcB Değerleri 

0. Gün 1. Gün 7. Gün 14. Gün 21. Gün 

SHAM 126 ± 9 116 ± 2 127 ± 4 109 ± 5 122 ± 3 

SHAM+L-NAME 124 ± 5
bc

 125 ± 8
bc

 103 ± 9
c
 148 ± 10

ab
 178 ± 10

a
 

PLT 127 ± 13
ab

 118 ± 5
ab

 116 ± 5
b
 149 ± 8

a
 151 ± 8

a
 

PLT+L-NAME 135 ± 4
ab

 125 ± 6
b
 151 ± 7

ab
 143 ± 5

ab
 153 ± 4

a
 

PLT+MEL 140 ± 7 125 ± 4 122 ± 6 137 ± 5 127 ± 6 

PLT+L-NAME+MEL 134 ± 8 116 ± 7 127 ± 9 125 ± 3 117 ± 8 

 

SHAM: SHAM Pinealektomi operasyonu yapılan grup, SHAM+L-NAME: SHAM Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT: Pinealektomi operasyonu yapılan grup, PLT+L-

NAME: Pinealektomi operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT+MEL: Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve melatonin verilen grup, PLT+L-NAME+MEL: Pinealektomi operasyonu 

yapılan, L-NAME ve melatonin verilen grup. Aynı satırda farklı üstel harfler ile gösterilen günler 

arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p < 0.05).  
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Şekil 13. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda Fridericia formülüne göre 

düzeltilmiş QT süresi değerinin (QTcF) tüm gruplarda zamana bağlı değişimlerinin 

gösterilmesi. Aynı gün içerisinde farklı üstel harfler ile gösterilen gruplar arasındaki 

fark istatistiksel açıdan farklıdır (p < 0.05).  

 

Tablo 13. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda Fridericia formülüne göre 

düzeltilmiş QT süresi değerinde grup içinde farklı günlerde meydana gelen 

değişikliklerin karşılaştırılması.        

 

SHAM: SHAM Pinealektomi operasyonu yapılan grup, SHAM+L-NAME: SHAM Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT: Pinealektomi operasyonu yapılan grup, PLT+L-

NAME: Pinealektomi operasyonu yapılan ve L-NAME verilen grup, PLT+MEL: Pinealektomi 

operasyonu yapılan ve melatonin verilen grup, PLT+L-NAME+MEL: Pinealektomi operasyonu 

yapılan, L-NAME ve melatonin verilen grup. Aynı satırda farklı üstel harfler ile gösterilen günler 

arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p < 0.05).  

Gruplar Düzeltilmiş QTcF Değerleri 

0. Gün 1. Gün 7. Gün 14. Gün 21. Gün 

SHAM 97 ± 6
ab

 91 ± 2
b
 110 ± 3

a
 81 ± 4

b
 90 ± 1

b
 

SHAM+L-NAME 95 ± 4
bc

 96 ± 5
bc

 78 ± 7
c
 112 ± 7

ab
 131 ± 7

a
 

PLT 95 ± 9 88 ± 3 85 ± 4 110 ± 5 110 ± 5 

PLT+L-NAME 101 ± 5 95 ± 5 113 ± 5 108 ± 4 113 ± 3 

PLT+MEL 104 ± 4 95 ± 3 93 ± 5  105 ± 3 96 ± 4 

PLT+L-NAME+MEL 102 ± 6 86 ± 5 96 ± 6 94 ± 2 87 ± 6 
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4.3. Gen İfade Analizi Sonuçları  

 

Çalışmada ekspresyon seviyeleri analiz edilen genlerden KCNQ4 geni ve 

endojen kontrol olan AktinBeta genine ait Real-Time PCR yöntemi ile elde edilen 

CP (crossing point) değerlerine ait çoğalma eğrisi sonucu aşağıda örnek olarak 

verilmiştir (Şekil 14).  

 

 

Şekil 14. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda ekspresyon seviyeleri 

incelenen genlere ait örnek CP değerleri (KCNQ4 ve AktinBeta genlerine ait). 

  

Genlerin ekspresyon seviyeleri Real-Time PCR cihazında 3 kez çalışılmış ve 

optimizasyon sonrası elde edilen veriler esas alınmıştır. Ekspresyon seviyesine 

bakılması hedeflenen toplam 6 genden KCNQ2’nin CP değerleri anlamlı 

bulunmadığı için istatistiksel analizlerde değerlendirilmeye alınmamıştır. Torasik 

aortta (KCNQ1-5) ve sol ventrikülde (KCNH2) eksprese olan genlerin SHAM 

grubuyla kıyaslanarak elde edilen Fold Change değerlerinin istatistiki sonuçları 

aşağıdaki şekillerde verilmiştir (House Keeping gen olarak AktinBeta geni 

kullanılmıştır).    
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4.3.1 KCNQ Genlerine Ait Ekspresyon Analizi 

 

Ekspresyon seviyeleri araştırılan KCNQ gen ailesinin CP değerleri 

incelendiğinde ekspresyon seviyelerinin (KCNQ3, 4 ve 5) PLT grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı seviyede azaldığı, buna karşılık PLT+L-NAME grubunda artış 

gösterdiği görülmektedir (p < 0.05). SHAM+L-NAME grubunda KCNQ3 ve 5 

genleri anlamlı bir azalma gösterirken PLT+L-NAME+MEL grubunda sadece 

KCNQ5 geni anlamlı bir azalma göstermiştir. Aynı gen ailesinin ekspresyon 

seviyeleri ise PLT+MEL grubunda anlamlı bir değişim göstermemiştir.  

 

 

 

Şekil 15. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda KCNQ1, 3, 4, 5 genlerine ait 

gruplararası ekspresyon dağılımı grafiği. 

 

4.3.2. KCNH2 Genine Ait Ekspresyon Analizi 

 

KCNH2 geninin ekspresyon seviyesi tüm gruplarda azalmıştır. Fakat istatistiksel 

olarak anlamlı azalmanın sadece SHAM+LNAME ve PLT+L-NAME gruplarında 

olduğu görülmektedir (p < 0.05).    
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Şekil 16. Sprague-Dawley ırkı erişkin erkek sıçanlarda KCNH2 genine ait 

gruplararası ekspresyon dağılımı grafiği. 

 

4.3.3. Tüm Genlerin Ekspresyon Değişimlerinin Rakamsal Analizi, Anlamlılık 

Tablosu ve CP Değerleri  

  

Ekspresyon seviyeleri araştırılan genlerin ekspresyon seviyelerindeki 

değişiminin rakamsal ifadesi tablo 14’ de verilmiştir.  

 

Tablo 14. Tüm genlerin ekspresyon seviyelerindeki değişimlerin rakamsal ifadeleri 
 

Genler Sham+L-NAME PLT PLT+L-NAME PLT+MEL PLT+L-NAME+MEL

KCNQ1 1,5166 1,0308 1,6126 0,9947 0,6147

KCNQ3 0,8704 0,558 1,3753 0,6883 0,3602

KCNQ4 0,9798 0,6195 1,9307 1,3679 0,9596

KCNQ5 0,5614 0,4917 1,3865 0,9602 0,3518

KCNQ6 0,2862 0,6319 0,2438 0,3407 0,3859  

 

Tablo 15. Ekspresyon seviyeleri kıyaslanan genlere ait P değerleri (* p < 0.05). 

 

 
SHAM+LNAME PLT PLT+LNAME PLT+MEL PLT+LNAME+MEL 

KCNQ1 0,753 0.463 0.345 0.753 0.917 

KCNQ3 0,031* 0,031* 0.990 0,312 0,218 

KCNQ4 0.075 0.046* 0.893 0.917 0.753 

KCNQ5 0.046* 0.028* 0.600 0.753 0.046* 

KCNH2 0,031* 0,156 0,015* 0,296 0,078 
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Tablo 16. Tüm gruplara ait CP değerleri   

 

 

Gruplar CP Değerleri 

KCNQ1 KCNQ2 KCNQ3 KCNQ4 KCNQ5 KCNH2 Aktinβ 

SHAM 32,20 35,00 33,45 27,87 27,56 28,79 22,71 

SHAM 27,08 35,00 31,23 28,98 27,78 30,74 17,01 

SHAM 25,32 35,00 31,05 26,48 27,65 30,25 17,73 

SHAM 27,33 35,00 31,63 27,98 27,44 35,00 19,68 

SHAM 27,21 35,00 32,60 27,18 27,32 29,70 18,90 

SHAM 27,35 35,00 31,46 26,14 27,66 31,63 19,08 

SHAM 26,34 35,00 31,25 26,54 27,82 35,00 17,02 

SHAM+LNAME 25,21 31,88 29,96 25,94 26,70 27,73 16,65 

SHAM+LNAME 25,89 35,00 30,94 26,54 27,37 25,86 17,54 

SHAM+LNAME 25,91 35,00 31,43 26,50 27,69 25,03 15,93 

SHAM+LNAME 24,80 30,70 28,39 25,68 27,85 24,76 19,57 

SHAM+LNAME 25,34 35,00 35,00 28,71 29,69 27,96 18,56 

SHAM+LNAME 26,51 35,00 31,73 28,44 28,06 28,62 20,52 

SHAM+LNAME 26,57 35,00 31,54 26,29 27,89 31,13 17,34 

PLT 24,61 33,36 30,51 26,98 26,88 29,97 16,25 

PLT 25,53 35,00 31,47 26,07 27,16 29,83 16,62 

PLT 26,78 35,00 31,71 27,12 27,96 28,58 17,90 

PLT 24,38 35,00 31,33 26,70 26,92 27,61 17,07 

PLT 26,48 35,00 31,69 27,56 27,78 29,62 17,93 

PLT 25,82 35,00 31,54 26,25 27,32 27,28 17,68 

PLT 25,53 31,82 30,23 27,05 27,51 30,28 18,47 

PLT+LNAME 26,60 35,00 30,89 26,55 26,60 27,82 20,90 

PLT+LNAME 25,76 35,00 32,42 26,27 26,91 28,01 18,52 

PLT+LNAME 27,67 35,00 32,21 26,30 28,30 27,06 18,78 

PLT+LNAME 25,87 35,00 30,65 25,37 27,90 27,01 18,93 

PLT+LNAME 26,47 35,00 31,00 26,25 27,30 27,09 17,68 

PLT+LNAME 26,68 35,00 30,59 27,70 27,49 26,17 18,87 

PLT+LNAME 26,92 35,00 32,97 27,29 27,98 30,34 17,62 

PLT+MEL 26,53 33,27 31,23 27,82 28,23 33,55 17,82 

PLT+MEL 26,04 35,00 32,70 27,39 27,63 26,53 18,51 

PLT+MEL 27,68 35,00 32,10 25,78 28,08 31,06 18,03 

PLT+MEL 26,84 35,00 32,23 26,39 27,98 27,32 21,25 

PLT+MEL 28,37 35,00 32,02 27,31 29,34 27,29 20,68 

PLT+MEL 28,80 35,00 35,00 28,57 29,73 30,18 17,96 

PLT+MEL 26,31 35,00 32,16 27,55 26,92 29,29 17,98 

PLT+LNAME+MEL 26,29 35,00 31,64 26,98 27,53 35,00 18,54 

PLT+LNAME+MEL 27,01 35,00 32,21 26,79 28,85 29,71 15,02 

PLT+LNAME+MEL 24,65 35,00 33,22 24,65 26,77 28,79 16,00 

PLT+LNAME+MEL 26,17 35,00 30,52 25,27 27,73 28,81 19,38 

PLT+LNAME+MEL 27,39 35,00 32,04 26,85 28,73 28,80 19,15 

PLT+LNAME+MEL 27,38 35,00 32,12 26,77 28,04 28,30 15,29 

PLT+LNAME+MEL 26,03 35,00 31,72 26,57 27,89 31,04 16,28 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu araştırma ile deneysel hipertansiyon oluşturulmuş sıçanlarda melatoninin kan 

basıncı ve QT sürelerindeki değişimler üzerine olan etkileri ile KCNQ1, 3, 4 ve 5 ve 

KCNH2 gen ekspresyonları arasındaki ilişki incelenmiştir.   

Kardiyovasküler sistem (KVS) hastalıkları insanlarda ölüm oranı en yüksek 

hastalıkların başında gelmektedir. Bu nedenle kardiyovasküler sistem hastalıklarına 

karşı koruyucu ve tedavi edici yeni yöntemlerin geliştirilmesi konusunda araştırmalar 

yoğun bir şekilde devam etmektedir (Kalpouzos ve ark., 2014, Paredes ve ark., 2014, 

Raj ve ark., 2014, Huber ve ark., 2013). Bu hastalıklar arasında hipertansiyon yaşamı 

tehdit eden en önemli neden veya sonuçlardan bir tanesidir. Yine QT süresindeki 

uzamalar ventriküler aritmilere bağlı ölümlerin ortaya çıkmasına yol açmaktadır 

(Soliman ve ark., 2014, Ansari ve ark., 2013). Son yıllarda KVS hastalıkları ile ilgili 

araştırmalarda genetik sorgulamaların da yapıldığı ve ilgili kanalları kodlayan gen 

ekspresyonlarındaki değişimlerin qRT-PCR yöntemi ile ortaya konulduğu 

görülmektedir (Hedegaard ve ark., 2014, Jepps ve ark., 2011). Bu genlerden KCNQ 

genleri hipertansiyonla, KCNH2 geni ise QT süresi ile ilişkilendirilmiştir. Damar düz 

kaslarında bulunan KCNQ1, 3, 4 ve 5 genlerinin voltaj kapılı K kanallarını (Kv7.1, 

3, 4 ve 5) eksprese ettiği bilinmektedir. KCNH2 geni ise özellikle kalpte bulunan ve 

Kv11.1 olarak ta isimlendirilen voltaj kapılı K kanalını ve eksprese etmektedir 

(Smith ve ark., 2013, Jepps ve ark., 2011).  

Pineal bezden salgılanan melatoninin hem insanlarda hem de deney 

hayvanlarında hipertansiyonu azaltıcı etkiye sahip olduğu bilinmektedir (Pechanova 

ve ark., 2014, Simko ve ark., 2013). Melatonin birçok kardiyovasküler parametrenin 

regülasyonunda önemli role sahip olmasına rağmen bunlar arasında en fazla dikkat 

çekeninin kan basıncını azaltıcı etkisinin olduğu görülmektedir (Dominguez-

Rodriguez ve ark., 2012, Reiter ve ark., 2010, Simko ve Pechanova 2009, Simko ve 

Paulis 2007).  Melatonin verilen sıçanlarda artan kan basıncının azaldığı ve 

melatonin sayesinde normal seviyelerine geri döndürüldüğü gösterilmiştir (Tain ve 

ark., 2014, Huang ve ark., 2013). Melatonin MT2 reseptörü sayesinde endotel 

hücrelerini aktive eder ve kalsiyum salgısını uyararak L-arjininden NO 
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sentezlenmesini tetikler. Sentezlenen NO vasküler düz kas hücrelerinde 

guanilatsiklaz enzimini stimule eder ve bu da cGMP üretimini artırır. Artan cGMP 

düz kaslarda vazodilatasyon yapar ve kan basıncını düşürücü etki gösterir (Singh and 

Jadhav 2014). Sıçanlar üzerinde yürütülen bu araştırmada melatoninin kan basıncını 

düzenleyici etkileri araştırılmıştır. Hipertansiyon L-NAME verilerek oluşturulmuş ve 

melatoninin kan basıncını azalttığı ve normal seviyelere çektiği belirlenmiştir. Bunun 

yanı sıra melatoninin ana salgı yeri olan pineal bezi alınan sıçanlarda deneysel süreç 

boyunca kan basıncının artan bir profil izlediği buna karşılık melatoninin bu artışın 

önüne geçtiği görülmüştür. Pinealektomi operasyonu yapılan ve L-NAME verilen 

grupta en fazla kan basıncı artışı görülmüş ve melatoninin bu grupta da kan basıncını 

deneysel sürecin başındaki seviyelere çekebildiği anlaşılmıştır. Melatonin bu etkisi 

yukarıdaki literatür bilgilerine uyumlu şekilde ortaya çıkmıştır ve NO üzerinden bu 

etkiyi gösterebileceğini düşündürmüştür. Diğer voltaj kapılı potasyum kanallarının 

hipertansiyonla olan ilişkisi son yıllarda birçok araştırmacının dikkatini çekmiştir 

(Oliveras ve ark., 2014, Stott ve ark., 2014, Ke ve ark., 2013). Bu kanalların 

(sırasıyla Kv7.1-7.5) kodlandığı KCNQ1-5 genlerinin bir çok dokuda eksprese 

olduğu ve fizyolojik düzeyde işlevleri bulunduğu bilinmektedir. Bu dokular arasında 

nöronlar (Wang ve ark., 1998, Jentsch 2000), kardiyomiyositler (Sanguinetti ve ark., 

1996), kohlea (Kharkovets ve ark., 2000) ve bazı epitel hücreleri (Bleich ve Warth, 

2000) bulunmaktadır. Bu kanallar hem vasküler (Mackie ve Byron 2008, Yeung ve 

Greenwood 2005) hem de non-vasküler dokularda (Rode ve ark., 2010, Jepps ve ark., 

2011) önemli işlevlerden sorumlu tutulmaktadır. Ancak melatoninin kan basıncı 

üzerine olan etkilerinin bu kanallarla olan ilişkisini sorgulayan çalışmalara 

rastlanmamıştır.  

 İnsan ve rodent kan damarlarındaki düz kasların kasılmasında Kv7 kanalları 

regülatör bir role sahip bulunmaktadır (Ng ve ark., 2011, Mackie ve Byron 2008). 

Kv7 kanallarının torasik aortta, süperior mezenterik arterde ve koroner dolaşımda 

fonksiyonel bir etkisinin bulunduğu ve bu etkisinin hipertansiyon patogenezinde 

önemli bir role sahip olduğu ileri sürülmektedir (Jeps ve ark., 2011). Voltaj kapılı 

potasyum kanallarından Kv7.1-5 kanallarını eksprese eden KCNQ1-5 genlerinin 

birçok damarda bulunduğu ve damarların kontraktilitesi üzerine etkili olduğu 

deneysel çalışmalarla gösterilmiştir (Zhong ve ark., 2010, Joshi ve ark., 2009, 
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Greenwood  ve Ohya 2009). Normotensif ve hipertansif sıçanlarda Kv7 kanallarını 

kodlayan KCNQ genlerinin ekspresyonları kıyaslanmıştır ve KCNQ1 ile KCNQ4 

geninin ekspresyon seviyelerinin azalmasına karşılık KCNQ5 geninin 

ekspresyonunun arttığı belirlenmiştir (Jeps ve ark., 2011). 

Bu kanallarda meydana gelebilecek mutasyonlar sonucunda kardiyak aritmiler 

ve epilepsi dahil kadar birçok hastalık görüldüğü eskiden beri bilinmektedir (Wilde 

and Bezzina 2005,  Jentsch 2000). Fakat bu kanalların insan arterlerindeki varlığına 

ilişkin çalışmalar ise nispeten daha yeni bilgiler sunmaktadır ve çalışmalar bu 

genlerin eksprese ettiği voltaj kapılı potasyum kanallarının aktiviteleri hakkında bilgi 

vermektedir (Ng ve ark., 2011, Dalby-Brown ve ark., 2006). Bu durum ileriki 

yıllarda kardiyovasküler hastalıklara tedavi geliştirilmesi açısından umut verecek 

gelişmeler arasında yer almaktadır. Bu nedenle membran potansiyelini düzenleyici 

ve vasküler kontraktilite üzerine olan etkileriyle Kv7 kanallarını kodlayan KCNQ 

gen ailesi hem deneysel hem de klinik açıdan büyük öneme sahiptir. Yapılan birçok 

çalışmada KCNQ genlerinin ekspresyon seviyeleri hem normotensif hem de 

hipertansif modeller üzerinde araştırılmış ve anlamlı sonuçlara ulaşılmıştır. Örneğin 

Jepps ve ark., (2011) çalışmalarında KCNQ gen ailesinden KCNQ1 ve KCNQ4’ ün 

ekspresyon seviyelerinin normotensif sıçanlara göre hipertansif sıçanlarda azaldığını 

göstermişlerdir. Buna karşılık KCNQ2, 3 ve 5’in ekspresyon seviyelerinde artış 

görmüşlerdir. Yaptıkları çalışmada Kv7 kanalının aktivitesinin azalması sonucu 

arteriyel tonusta ve vasküler dirençte artışın görüldüğü yorumunu yapmışlardır. Bu 

çalışmada ise L-NAME verilerek sıçanlar hipertansif hale getirilmiş ve KCNQ 

genlerinin ekspresyonları incelenmiştir. Bunlardan 3 grupta (SHAM+L-NAME, PLT 

ve PLT+L-NAME) SKB (Sistolik Kan Basıncı) değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde (p<0.05; şekil 6, tablo 6) yükselmiş ve bu gruplar hipertansif kabul 

edilmiştir. Nitekim SHAM+L-NAME grubunda 122 mmHg değerinden 21. gün 

sonunda 158 mmHg seviyesine ulaşan SKB değeri, PLT grubunda 130 mmHg’dan 

163 mmHg’ya ulaşmıştır. Benzer şekilde PLT+L-NAME grubunda 125 mmHg olan 

başlangıç SKB değeri 21. günde 171 mmHg değerini göstermiştir.  Bu gruplardan 

elde edilen sonuçlara bakıldığında PLT’nin kendi başına bir hipertansiyon 

oluşturduğu görülmektedir. Bu grupta pineal bezin çıkarılması ile melatonin 

yoksunluğu oluşturulmuştur. Gelişen hipertansiyonun melatonin yoksunluğuna bağlı 
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olduğu düşünülmektedir. Elde edilen sonuçlara bakıldığında melatonin 

yoksunluğunun 21. günde klasik hipertansif etkisi çok iyi bilinen L-NAME kadar 

güçlü bir hipertansiyon oluşturucu faktör olduğu göze çarpmaktadır. Hipertansif 

kabul edilen 3 grup karşılaştırıldığında en güçlü artışın PLT+L-NAME grubunda 

olduğu görülmektedir. Bu durumun melatonin yoksunluğu etkisi ile L-NAME’nin 

etkisinin birlikte daha güçlü etki oluşturmasından kaynaklandığı söylenebilir. Bu 

etkilerin büyük oranda melatonin tarafından gerçekleştirildiğini düşündüren bulgular 

bu araştırmada elde edilmiştir. Çünkü PLT yapılan ve melatonin verilen grupta kan 

basınçlarındaki artış çok sınırlı kalmıştır (p<0.05; şekil 6, tablo 6). Araştırmanın 1. 

gününde özellikle PLT yapılan 3 grupta da istatistiksel olarak anlamlı artışlar 

gözlenmiştir (p<0.05; şekil 6, tablo 6). Operasyon sonrası hayvanlar operasyonun 

araştırma verileri üzerindeki etkilerini en aza indirmek amacı ile 3 gün 

dinlendirildikten sonra uygulamalara başlanmıştır.  Dolayısı ile bu süre zarfında 

melatonin yoksunluğu da ortaya çıkmıştır. Bu gruplardan PLT ve PLT+L-NAME 

grubuna melatonin verildiğinde 7. günde SKB’deki artışların azalmaya başladığı ve 

belli bir seviyede sabit kaldığı görülmektedir (p<0.05; şekil 6, tablo 6). Literatürde 

PLT operasyonu sonrasında L-NAME verilerek hipertansiyon modeli oluşturulan ve 

melatoninin etkisini araştıran herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Yapılan 

araştırmalar genelde ya ilave melatonin ya da melatonin agonisti veya antagonisti 

verilerek kan basıncındaki değişimlerin araştırılması şeklinde planlanan çalışmalardır 

(Huang ve ark., 2013, Kario 2011). Bu nedenle PLT operasyonu ile melatonin 

yoksunluğu oluşturulan deneysel modellerde melatonin replasmanının gelişebilecek 

hipertansiyon üzerine etkilerinin bilinmesi büyük önem taşımaktadır. Ayrıca 

melatoninin hem PLT operasyonu yapılmış hem de SHAM yapılmış deneysel sıçan 

modellerinde bu etkilerinin araştırılması da önem arz etmektedir.  

Araştırmada melatoninin kan basıncı üzerine olan etkileri net olarak ortaya 

çıkmış olmasına rağmen KCNQ gen ailesi üzerine olan etkilerinin aynı açıklıkta 

belirdiğini söylemek mümkün gözükmemektedir. Çünkü OKB değerinde artış 

gözlemlenen SHAM+L-NAME ve PLT grubunda KCNQ3 ve KCNQ5 genlerinin 

ekspresyonları azalmışken benzer artışların gözlemlendiği PLT+L-NAME grubunda 

her iki genin ekspresyon düzeylerinde artış gözlenmiştir. Diğer taraftan melatonin 

PLT grubunda her iki gen ekspresyonu seviyesindeki azalmaları düzeltebilmişken 
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PLT+L-NAME+MEL grubunda aynı etkiyi göstermemiştir. Bu durum kan basıncı 

üzerine bu kanalların tek düzenleyici olmadığı şeklindeki ifadeyi doğrular niteliktedir 

(Jepps ve ark., 2011). Diğer taraftan L-NAME’nin kan basıncı artırıcı etkisinin NO 

üzerinden olduğu bilinmektedir (Doggrell ve Brown 1998, Sander ve ark., 1997, 

Hropot ve ark., 1994). Melatonin bu grupta kan basıncındaki değişimleri 

sınırlandırabilmekle birlikte hem NO hem de farklı mekanizmalar üzerinden etkiyi 

gösterdiğini düşündürmektedir.    

KCNQ gen ilesinden KCNQ4 ve KCNQ5’in ekspresyon profilinin aynı ailedeki 

diğer genlerden daha baskın olduğu gösterilmiştir (Jepps ve ark., 2011). Bununla 

beraber Jepps ve ark., (2011) yaptıkları çalışmada Kv7 kanalının aktivitesinin ve 

ekspresyon seviyesinin azalmasının artan kan basıncıyla birlikte seyrettiğini fakat bu 

durumu hipertansiyon gelişmesinin primer nedeni olarak görmediklerini ifade 

etmişleridir. Bu çalışmada da benzer şekilde KCNQ4 ve 5’in baskın bir ekspresyon 

profiline sahip olduğunu görülmüştür. Jepps ve ark., (2011) KCNQ1-5 genlerinin 

ekspresyon seviyelerini spontan hipertansif sıçanlarda normotensif sıçanlara göre 

kıyaslamışlardır. Bu çalışmada ise genetik olarak hipertansif olan sıçanlar değil L-

NAME verilerek hipertansif yapılan sıçanlar kullanılmıştır. Nitrik oksit sentetaz 

enzmini inhibe eden L-NAME kronik uygulanması sıçanlarda tercih edilen 

hipertansiyon yöntemleri arasında yer almaktadır (Doggrell ve Brown 1998, Sander 

ve ark., 1997). Çalışmamızda aynı genlerin Jepps ve ark., (2011)’ ın çalışmasıyla 

farklı bir ekspresyon profili takip etmesinin NOS inhibisyonuyla ilişkili olabileceği 

ve KCNQ genlerinin NOS inhibisyonu ve gelişen melatonin yoksunluğuna bağlı 

olarak farklı seviyelerde eksprese olabileceği düşünülmektedir. 

Elde edilen veriler ile melatonin-kan basıncı-KCNQ gen ilişkisi ilk kez 

tartışmaya açılmıştır. Araştırmada ortaya çıkan bulgulara bakıldığında başka 

faktörlerin de etkili olduğu anlaşıldığından diğer gen ailelerinin de birlikte 

sorgulanması gerektiği düşünülmektedir.  

Elektrokadiyografide QT aralığı ventriküler miyokardın depolarizasyon ve 

repolarizasyon sürelerini göstermektedir. Bu sürenin kalp hızı ile ters orantılı olarak 

değiştiği bilinmektedir (Beyazıt ve ark 2005). Bu nedenle sağlıklı bir QT verisi elde 

edebilmek için QTc kullanılmaktadır. QT süresi hem depolarizasyon hem de 
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repolarizasyon fazlarını içermekle birlikte QT mesafesindeki uzamaya genel olarak 

repolarizasyon evresindeki gecikmeler yol açmaktadır (Antzelevitch ve Shimizu 

2002). QT aralığının uzamasının Uzun QT sendromuna sebep olduğu bilinmektedir. 

Bu sürenin uzamasıyla birlikte torsade de pointes tipi aritmiler ve ventriküler 

fibrilasyonla birlikte senkop ve ani kardiyak ölümler de görülmektedir. Bu 

sendromunun belirtileri arasında T dalga morfolojisi ve QT mesafesindeki uzamalar 

sayılmaktadır (Bektasoglu ve ark 2009). QT aralığının uzunluğunun nedenleri 

arasında potasyum akımının rolü çok önemlidir. Eğer bu kanalın aktivitesinde bir 

aksaklık olur da potasyumun dışarı çıkışı engellenirse polimorfik ventriküler 

taşikardiler görülecektir. Bunun yanında bu kanalın aktivitesini engelleyen ilaçlar ve 

voltaj kapılı potasyum kanalı Kv11.1’in blokajı da bu durumun sebepleri arasında 

sayılmaktadır (Guo ve ark., 2014, Witchel ve Hancox 2000). 

Potasyum kanallarından gecikmiş rektifiye edici voltaj kapılı potasyum kanalı 

Kv11.1 KCNH2 geni tarafından miyosit hücrelerinde kodlanmaktadır (Abbott ve 

ark., 1999). Bu genin aktivitesinde görülebilecek bir mutasyon kalbin normal 

çalışmasını ve aksiyon potansiyelini bozup repolarizasyon evresinde uzamaya ve 

sonuç olarak da QT süresinde uzamaya (Uzun QT Sendromu) sebep olacaktır (Moss 

ve ark., 2002). Bu kanallar birçok dokuda tanımlanmış fakat fizyolojik 

fonksiyonunun en iyi bilindiği hücrelerin kalp hücreleri olduğu söylenebilir. Bu 

genin normal fizyolojik koşullarda aktivite göstermesi kardiyak miyositlerde 

potasyum iyonunun hücre dışına çıkarılması dolayısıyla kalbin tekrar dinlenim 

durumuna geçmesinde çok büyük öneme sahiptir (Sanguinetti ve Tristani-Firouzi 

2006, Cheng ve Kodama 2004). Bu genin aktivitesine ait çalışma mekanizması 

bilinmektedir (Schweigmann ve ark., 2014, Balijepalli ve ark., 2012, Vandenberg ve 

ark., 2012, Hu ve ark., 2011).  

KCNH2 geninin kodladığı hERG kanalının bloke edilmesi sonucunda QT 

süresinin değişimlerini inceleyen araştırmalar bulunmaktadır (Sung ve ark., 2012, 

Gullo ve ark., 2003, Jo ve ark., 2000). Ancak gen KCNH2 gen ekspresyonlarının QT 

süresi üzerine olan etkisi konusunda literatürde bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Benzer şekilde melatonin-KCNH2 gen ekspresyonu-QT süresi ilişkisini inceleyen bir 

araştırma da bulunmamaktadır. Oysa KCNH2 gen ekspresyonunda meydana 
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gelebilecek bir azalma hERG kanalının aktivitesinde azalmaya tam aksine gen 

ekspresyonlarındaki artış ise kanal aktivitesinde artmaya yol açabilecektir. Bu 

çalışmada QTc süresinde istatistiksel olarak anlamlı uzamalar SHAM+L-NAME ve 

PLT+L-NAME gruplarında ortaya çıkmıştır (p < 0.05). Her iki grupta da KCNH2 

gen ekspresyonlarında anlamlı azalmalar belirlenmiştir. PLT grubunda gözlemlenen 

anlamlı QTc uzamalarına rağmen KCNH2 gen ekspresyonlarında anlamlı azalmalar 

ortaya çıkmamıştır. Bunun yanı sıra melatoninin verilen iki grupta QTc süresinde 

herhangi bir uzama ortaya çıkmadığı gibi KCNH2 gen ekspresyonlarında da anlamlı 

değişiklikler belirlenmemiştir. Bu sonuçlar melatoninin QTc süresi üzerine etkili 

olduğunu göstermektedir. Ancak QTc süresinde uzama ve ekspresyondaki 

azalmaların sadece L-NAME verilen gruplarda ortaya çıkmasına rağmen QTc 

süresinde uzama belirlenen PLT grubunda anlamlı bir ekspresyon değişikliği 

olmadığı görülmektedir. Bu durum melatoninin KCNH2 genleri üzerine olan 

etkisinin L-NAME ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. Diğer taraftan PLT+MEL 

ve PLT+ L-NAME+MEL gruplarında melatonin verilmesi QTc süresinin normal 

değerlerde kalmasına yol açmıştır. Dolayısı ile melatoninin L-NAME dışında bir etki 

mekanizması olduğu da düşünülebilir.   QTc süresindeki uzamalar hayati risk taşıyan 

ventriküler aritmileri tetikleyebileceğinden bu sonuçlar önem arz etmektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Elde edilen sonuçlarla pinealektomi operasyonunun hipertansif etkisi iyi bilinen 

L-NAME kadar güçlü bir etkiyle hipertansiyon geliştirdiği görülmektedir. 

Melatoninin, gelişen hipertansiyona karşı koruyucu bir etki göstermiştir ve kan 

basınçlarındaki artışı önlemiştir. Bu bulgular aşırı ışığa maruz kalan insanlarda 

melatonin salgısının inhibisyonuna bağlı olarak gelişebilecek hipertansiyon ve KVS 

hastalıklarında melatoninin rolünün ortaya konulması ve tedavide melatoninin 

kullanılması açısından yol gösterici nitelik taşımaktadır. Araştırmada melatoninin 

kan basıncı üzerine olan etkileri net olarak ortaya çıkmıştır fakat KCNQ gen ailesi 

üzerine olan etkilerinin aynı açıklıkta belirdiğini söylemek için yeterli bilgiye 

ulaşılamamıştır. Kan basıncı ve KCNQ gen ailesi arasındaki ilişkiyi araştıran diğer 

çalışmalardan farklı olarak bu çalışmada hipertansiyon geliştirmek amacı ile L-

NAME kullanılması ekspresyon profilinin diğer çalışmalardan farklı olmasının ana 

sebebi olarak düşünülmektedir. Bunun nedeninin de NOS inhibisyonu olabileceği 

öngörülmektedir. Bu çalışma ile melatonin-kan basıncı-KCNQ gen ilişkisi ilk kez 

tartışılmış ve ortaya çıkan bulgulara bakıldığında başka faktörlerin de etkili olduğu 

görülmüş, diğer gen ailelerinin de sorgulanması gerektiği anlaşılmaktadır.  

Diğer taraftan melatonin-KCNH2 gen ekspresyonu-QT süresi ilişkisi ilk kez bu 

çalışmayla tartışmaya açılmıştır. Hipertansiyon oluşturulan gruplarda QTc süresinde 

istatistiksel olarak anlamlı uzamalar ortaya çıkmış ve aynı gruplarda KCNH2 gen 

ekspresyonlarında anlamlı azalmalar olduğu belirlenmiştir. Melatonin QTc 

süresindeki uzamayı ve KCNH2 geninin ekspresyon seviyesindeki azalmayı 

önleyebilmiştir. Ancak QTc süresinde uzama ve ekspresyondaki azalmaların L-

NAME verilen gruplarda ortaya çıkmasına rağmen QTc süresinde uzama belirlenen 

PLT grubunda anlamlı bir ekspresyon değişikliği olmadığı görülmüştür. Bu da 

melatoninin KCNH2 genleri üzerine olan etkisinin L-NAME ile ilişkili olduğunu 

düşündürmüştür. QTc süresindeki uzamalar hayati risk taşıyan ventriküler aritmileri 

tetikleyebileceğinden bu sonuçlar önem arz etmektedir. Bunun yanında bundan 

sonraki çalışmalarda melatoninin dokulardaki seviyelerinin de belirlenmesinin 

açıklanamayan konulara ışık tutacağı düşünülmektedir.   
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8. EKLER 

EK. 1 

 

SPİRALLİ TEZ KONTROL FORMU 

 Evet Hayır 

1) Amblem renkli ve 2x2 cm boyutunda olmalıdır.   

2) Kapakta sadece başlık bold ve 14 punto, diğer yazılar normal renkte 

ven12 punto yazılmalıdır. 

  

3) Tez savunma sınavında kabul edilmiş tezler için, tezin sırtı tez yazım 

kılavuzuna uygun olarak düzenlenmiş olmalıdır. 

  

4) Kabul edilmiş tez konusu ile tezin baş sayfasındaki tez konusu aynı 

olmalıdır. 

  

5) Beyan eksiksiz ve imzalı olarak Tez Yazım Kılavuzundaki gibi 

konmalıdır. 

  

6) Özet ve Summary 250’şer kelimeyi aşmamalıdır. (1 sayfa)   

7) Anahtar kelimeler (en fazla) 5 adet olmalıdır.   

8) İngilizce özetin başında konu başlığı yazılmalıdır.   

9) Metin ve kaynakların tümü 1,5 aralıklı olmalıdır.   

10) Tezde yazım karakteri olarak “Times New Roman” kullanılmalıdır.   

11) Web sayfa kaynakları metin içinde de geçmelidir (parantez içinde 

güncelleme tarihi ile birlikte). Kaynaklar bölümünde de cümlenin en 

sonunda Erişim adresi ve Erişim tarihi sırasıyla verilmelidir. 

  

12) Çalışmanın Etik Kurul onayı, varsa kurum onayı tezin en arkasına 

konmalıdır. 
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EK. 2 

ÇANAKKALE ONSEKİZ MART ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ SPİRALLİ/CİLTLİ TEZ YAZIM 

KONTROL LİSTESİ 

KONTROL BAŞLIĞI                ÖĞRENCİ DANIŞMAN 

Tez yazımında kullanılan yazı tipi     □UYGUN □UYGUN 

Sayfa kenar boşlukları                      □UYGUN □UYGUN 

Kapak sayfası düzeni                        □UYGUN □UYGUN 

İç kapak sayfası düzeni                      □UYGUN □UYGUN 

Onay sayfası düzeni                           □UYGUN □UYGUN 

Beyan sayfası içeriği ve düzeni □UYGUN □UYGUN 

İçindekiler sayfası düzeni                   □UYGUN □UYGUN 

Teşekkür sayfası                                 □UYGUN □UYGUN 

Türkçe özet                                         □UYGUN □UYGUN 

İngilizce özet                                      □UYGUN □UYGUN 

Simgeler ve kısaltmalar dizini           □UYGUN □UYGUN 

Şekiller dizini                                     □UYGUN □UYGUN 

Tablolar dizini                                    □UYGUN □UYGUN 

Tezin ön sayfalarının sıralaması         □UYGUN □UYGUN 

Ön sayfaların numaralandırılması      □UYGUN □UYGUN 

Sayfalarının numaralandırılması        □UYGUN □UYGUN 

Başlıklarının numaralandırılması       □UYGUN □UYGUN 

Şekil, resim ve tablo numaralandırması □UYGUN □UYGUN 

Yöntem ve Gereç                               □UYGUN □UYGUN 

Bulgular      □UYGUN □UYGUN 

Tartışma             □UYGUN □UYGUN 

Sonuç ve Öneriler                             □UYGUN □UYGUN 

Kaynaklar      □UYGUN □UYGUN 

Atıflar (alıntı ve göndermeler)      □UYGUN □UYGUN 

Ekler (etik kurul onayı, vs) □UYGUN □UYGUN 

Tez planı                                □UYGUN □UYGUN 

Dil (anlatım, yazım –imla)     □UYGUN □UYGUN 

Kâğıt ve baskı özelliği             □UYGUN □UYGUN 

Tezin son şeklinin elektronik kopyası    □UYGUN □UYGUN 

Tarih: … / … / 20... 
Öğrencinin 

Adı Soyadı 

Tarih: … / … / 20... 
Danışmanın 

Adı Soyadı 
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EK. 3  

ETİK KURUL ONAYI 
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Yabancı Dil Sınav Notu
#
 

KPDS 
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