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Abstract

Amag: Bu calismada melatoninin farkli konsantrasyonlarinin, erigkin
sicanlarin beyin ve Xkarotis arter kan akimlarina etkisinin
incelenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Sprague-Dawley tiirii eriskin erkek sicanlar dort
gruba (n=6) ayrildi. Kontrol grubuna Tc”™ HMPAO bolus
enjeksiyonunu takiben dinamik sintigrafik 6l¢iim yapildi. Araci
gruba sintigrafi 6ncesi, melatonin icermeyen fizyolojik serum ve
%1 etanol karisimi periton ic¢i verildi. Diger gruplardaki
sicanlara sintigrafi oncesi 0.1 pg/kg ya da 100 pg/kg periton ici
melatonin verildi. Tiim gruplarin sol ventrikiil, tim beyin, sag
ve sol karotis arterdeki ilgi alanlar1 (ROI) ¢izildi. Zaman aktivite
grafikleri olusturuldu. Beyin retansiyon indeksi (BRI), sag a.
carotis communis kan akimi (RCR) ve sol a. carotis communis
kan akimi oranlar1 (LCR) belirlendi.

Bulgular: Sicanlara fizyolojik dozda (0.1 pg/kg) melatonin
verildiginde, BRI degerlerinin kontrol grubu degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi saptandir (p=0.01).
Farmakolojik dozda (100 pg/kg) melatonin verilen grubun BRI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma meydana
gelmedi. Fizyolojik dozda melatonin alan siganlarin RCR ve
LCR degerleri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
farklillk  gostermedi. Farmakolojik dozda melatonin alan
sicanlarin RCR ve LCR degerlerinin ise daha yiiksek oldugu
goriildii.

Sonuc: Fizyolojik dozda melatonin sican beyin kan akimim
azaltmaktadir. Farmakolojik dozda karotis arter kan akimini
artirict etki etmektedir. Ancak bu durum beyin kan akiminda
artig saglamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, beyin kan akimi, karotis arter, sican
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Objective: The aim of this study was to investigate the effect of
varying concentrations of melatonin on cerebral and carotid
artery blood flow in adult rats.

Material and Methods: Adult male Sprague-Dawley rats were
randomized into four (n=6) groups. Dynamic scintigraphic
measurements were performed on the control group following
rapid intravenous injection of Tc ™ HMPAO. Before
scintigraphy, a solvent containing NaCl 9% plus 1% ethanol
without melatonin was administrated intraperitoneally to a
vehicle group. The remaining groups received either 0.1g/kg or
100g/kg melatonin before dynamic scintigraphic measurements.
Regions of interest (ROI’s) were hand-drawn over the brain, left
ventricle, as well as the right and left carotid arteries in the rats.
Time activity curves of these ROI's were acquired. Brain
retention indices (BRI), right carotid artery ratio (RCR), and left
carotid artery ratio (LCR) values were determined.

Results: In comparison with controls, the BRI value was observed to
be significantly lower in rats when melatonin was administrated
at the physiological dose (0.1g/kg) (p=0.01). On the other hand,
a pharmacological dose of melatonin (i.e. 100g/kg) did not result
in significant changes of BRI value when compared to control
and vehicle groups. In rats receiving melatonin at physiological
dose, LCR and RCR values did not significantly differ from
other groups. However, a pharmacological dose resulted in
significantly higher LCR and RCR values.

Conclusion: The results suggested that the administration of
melatonin at physiological dose reduces cerebral blood flow in
rats. At the pharmacological dose, melatonin increases carotid
artery blood flow without providing an increase in cerebral
blood flow in rats.

Key Words: Melatonin, cerebral blood flow, carotid artery, rat

Gelig Tarihi/Received: 14.03.2003 Kabul Tarihi/Accepted: 02.03.2004

Yazigma Adresi/Correspondence: Dr.Arzu VARDAR
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji AD, 22030/EDIRNE
arzuvardar@trakya.edu.tr

Copyright © 2004 by Tirkiye Klinikleri

T Klin J Med Sci 2004, 24

elatonin pineal bezin serotoninden
salgiladign ~ bir  hormondur.'  Bu
hormonun suprakiyazmatik niikleus ile
birlikte biyolojik saat olarak islev gordiigii, uyku
uyaniklik
sistemin fonksiyonunun diizenlenmesinde rol

siklusunda ve organizmada bircok
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oynadigi diisiiniilmektedir.® Melatoninin
kronobiyolojik etkileri oldukca iyi bilinmesine
karsin damarlar ve beyin kan akimina etkileri
oldukca az incelenmistir.

Bugiine kadar yapilan cesitli calismalarda si-
can, tavsan ve insan serebral arter diiz kaslarinda
melatonin  reseptorleri  bulunmustur.”®  Sican
serebral arterlerindeki melatonin reseptorlerinin G-
protein bagli yapilar oldugu gosterilmistir. Beyin
arterlerindeki reseptorlere etkisi nedeniyle melato-
ninin beyin kan akiminin diizenlenmesinde rolii
olabilecegi goriisii ortaya atilmistir.” Fizyolojik ya
da farmakolojik melatonin konsantrasyonlarinin
beyin kan akimina etkisi tam olarak anlagilabilmis
degildir. Fizyolojik dozda melatoninin siganda
beyin kan akimini azalttig1 ve serebral arteriollerde
kasilma yapic etkisi oldugu bildirilmistir.” Ancak
farmakolojik dozda insan karotis arterleri, domuz
pulmoner arterleri, sican ve tavsan aortasinda
vazodilatasyon yapici etkiler olusturmaktadir.®"*
Bu nedenle beyin kan akimimi artirict yonde de
etkili olabilecegi belirtilmistir."*

Bu calismada fizyolojik ve farmakolojik iki
ayr1 dozda melatonin kullanilarak, dinamik
teknesyum 99m hegzametipropilen amin oksim
(Tc”™ HMPAO) sintigrafisi ile sican beyin kan
akimimin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica **"Tc
HMPAO sintigrafisi ile sag ve sol a. carotis
communis kan akimlarinda melatonine bagh degi-
simler ve bu degisimlerin beyin kan akimu ile ilis-
kinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler
Deney Hayvanlari

Calismada kullanilmak amaciyla, 24 adet
Sprague-Dawley tiirii eriskin erkek si¢an saglandi.
Sicanlar c¢aligmaya alinacaklar1 zamana kadar
12/12 saat aydinlik/karanlik dongiisiinde kalacak
sekilde, 2141 °C 1s1 ve %40-60 (ortalama %S55)
nem iceren ortamda, %21 ham protein igeren
standart yem (Purina) ve su ile beslendi.

Etik Kurul’dan calismanin etik kurallara uy-
gun hazirlandigina ve yapilabilecegine dair onay
alindi. Deney hayvanlar her grupta 6 adet 250-400
gram agirhiginda yetigkin (7-8 aylik) erkek sican

208

olacak sekilde dort gruba ayrildi. Grup 1 kontrol
grubu, grup 2 araci (vehicle) grup, grup 3 fizyolo-
jik doz melatonin grubu ve grup 4 farmakolojik
doz melatonin grubu olarak belirlendi.

Kimyasal Maddeler
Deneyler sirasinda kullanilmak iizere kristali-
ze melatonin, Sigma Chemical firmasindan temin
edildi. Deney hayvanlarina verilecek olan melato-
nin %1 etanolde ¢oziildiikten sonra fizyolojik se-
rum ile diliie edilerek deney sirasinda kullanildi.

Deneyler sirasinda sicanlarda kisa siireli anes-
tezi saglanmasi amaciyla propofol kullanildi. Bu
calismada Abbott Laboratories (North Chicago, IL
60064, USA) firmasindan temin edilen Propofol
Abbott 10 mg/ml ampul damar i¢ine uygulandi.

Sintigrafik oOlctimlerde kullanilmak {iizere,
%"Tc HMPAO enjeksiyonu icin, (Brain-SPECT
Frederic Joliot-Curie Research Institute Radiobio-
logy and Radiohygiene H-1775 Budapest. P.O.
Box 101. Hungary) kit kullanildi.

Calismanmin Planlanmasi

Kontrol grubunda yer alan sicanlar (n=6) tar-
tildiktan sonra kuyruk veninden 24 f kateter ile
girildi. Olgiim yapilacak sigana kateter takilmasint
takiben, kuyruk veninden 15 mg/kg olacak sekilde
bolus propofol uygulandi. Anestezi sonras: ikinci
dakikada sican yiiz iistii pozisyona getirilerek kol
ve bacaklar sabitlendi ve sintigrafik 6l¢iim yapildi.

Araci gruptaki si¢anlara, cekim yapilmadan 20
dakika once %1 etanol ve 99 ml %0.9 fizyolojik
serum karistmindan 1 ml/kg olacak sekilde periton
ici verildi. Daha sonra kateterle kuyruk venine
girilerek 15 mg/kg propofol uygulandi. Anesteziyi
takiben ikinci dakikada gama kamera ile dinamik
Olciim yapildi. Fizyolojik doz melatonin verilecek
sicanlara ¢ekim yapilmadan 20 dakika 6nce %1
etanol ve %0.9 fizyolojik serum i¢inde hazirlanmis
olan melatonin karistmindan 0.1 pg/kg olacak se-
kilde periton ici enjeksiyon yapildi. Kuyruk venine
kateter yerlestirildi. Sicanlar melatonin verilmesini
takiben 20. dakikada iv propofol anestezisi ile uyu-
tularak, anestezi sonrasi ikinci dakikada sintigrafik
Olctim yapildi.
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Farmakolojik dozda melatonin verilecek gruba
cekim yapilmadan 20 dakika Once periton igine
100 pg/kg olacak sekilde %1’lik etanol ve %0.9
fizyolojik serum icinde eritilmis melatonin verildi.
Takiben ikinci dakikada gerekli sintigrafik ol¢iim-
ler yapildi.

Sintigrafik Inceleme

Dinamik beyin sintigrafisi 6l¢iimii oda sicakli-
81 sabit ve 21 °C olan laboratuvarda gama kamera
(Orbiter; Siemens Corp., Iselin. N.J.) kullanilarak
yapildi. Calismada kullanilacak deney hayvanlari,
anesteziden hemen sonra sintigrafik Ol¢iim igin
yiizlistii pozisyonda yatirildi. Kolimator posterior
pozisyonda agilandirildi. Calismaya alinan siganin
kuyruk veninden 8 mCi (milikiiri) Tc*™ HMPAO
bolus enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon sonrasi elde
edilen goriintiiler 64x64 matrikste, 2.55 biiylitme
(zoom) faktorii uygulanarak, 1 goriintii / saniye
olacak sekilde 70 saniye kaydedildi. Dinamik ce-
kimlerden elde edilen goriintiiler MIE 5.0 islemci
ile islemlendi. Bu goriintiilerden yararlanilarak sol
ventrikill, tiim beyin, sag ve sol karotis arterdeki
ilgi alanlart (ROI) cizildi (Sekil 1). Zaman aktivite
grafikleri olusturuldu (Sekil 2). Grafiklerin sifir
noktalar1 arasindaki kayma diizeltildi. Elde edilen
verilerden beyin retansiyon indeksi (BRI), sag a.
carotis communis kan akim orami (RCR) ve sol a.
carotis communis kan akim orani (LCR) hesaplan-
du.

BRI, zaman aktivite grafiklerindeki sol
ventrikiil ve beyin egrilerinin altinda kalan alanla-
rin hesaplanmasiyla elde edildi.

BRI = [ Beyin ROI / | Sol ventrikiil ROI ola-
rak hesaplandi.

RCR = Sag a.carotis communis ROI / Sol
ventrikiil ROI X100

LCR = Sol a. carotis communis ROI / Sol
ventrikiil ROI X100 seklinde belirlendi.

Istatistiksel Analiz
Dort grubun degerlerinin karsilagtirilmasinda
nonparametrik Kruskal-Wallis varyans analizi testi
kullanildi. Gruplar aras1 ikili karsilagtirmalar
Bonferroni post hoc ¢oklu karsilagtirma testi ile
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Sekil 1. Tc*™ HMPAO ile sintigrafik 6l¢iim yapilarak cizilen
beyin, sol ventrikiil, sag ve sol karotis arter ilgi alanlari
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Sekil 2. Tc®™ HMPAO enjeksiyonu sonrast beyin, sol
ventrikiil, sol ve sag karotis arterden elde edilen zaman aktivi-
te egrileri. CPS, count per pixel

degerlendirildi. Grup ici iliskinin arastirilma-
sinda Spearman Rank Order korelasyon testi,
biitiin deney hayvanlar icin iliskinin aragstiril-
masinda Pearson korelasyon testi ve r degerleri
kullanildi. p< 0.05 degerleri anlamli olarak ka-
bul edildi. Ortalama degerler, standart sapmala-
riyla (SD) verildi.

Bulgular
Calismada yer alan tiim sicanlarin sintigrafik
bulgularindan her bir sican icin ayri ayri BRI,
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RCR, LCR degerleri hesaplandi. Gruplarin BRI,
RCR, LCR ortalamalar1 ve SD' lar1 belirlendi.

Kontrol grubunun ortalama BRI degeri
3.0510.81 olarak bulundu. RCR degeri ortalamasi
8.8243.72, LCR degerleri ortalamas: 9.7044.04
olarak bulundu. Araci grup ortalama BRI degeri
2.4940.40, RCR degeri 8.1242.62, LCR degeri
8.5741.82 bulundu. Farmakolojik doz melatonin
grubunun BRI ortalamasi 2.7740.37, RCR degeri
18.4346.69, LCR degeri 17.4815.74 idi. Fizyolojik
doz melatonin grubu sicanlarin BRI ortalamasi
2.0540.31, RCR ortalamas:1 10.3243.03, LCR orta-
lamas1 10.4143.73 bulundu (Tablo 1).

Gruplarin BRI degerleri arasinda istatistiksel
olarak farklilik vardi (df=3, x’=9.64, p=0.02). Fiz-
yolojik doz grubunun BRI degerleri, kontrol gru-
buna gore anlamh farklilik gosterdi (p=0.02). Bu
farklilik fizyolojik doz grubunun BRI degerlerinin
azalmig olmasindan kaynaklanmaktaydi. Farmako-
lojik doz grubu ile kontrol ve araci grubun BRI
degerleri ise benzer bulundu (Tablo1).

Gruplarin RCR ve LCR degerleri karsilastirildi-
ginda, RCR degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (df=3, x*=7.05, p=0.01). LCR de-
gerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (df=3, x’=11.12, p=0.07). Farmakolojik
dozda melatonin alan gruptaki LCR degerleri orta-
lamalarinin kontrol ve araci grup degerlerinden daha
yiiksek olmasina ragmen gruplar arasi farklilik sap-
tanmamasinin, calismada kullanilan denek sayisinin
azlhigindan kaynaklandig diistiniildii.

Fizyolojik doz melatonin grubu ile kontrol
grubu RCR degerleri ikili karsilastirildiginda, ista-

tistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildii.
Ay sekilde diisiik melatonin grubu ile araci grup
RCR degerleri benzerdi.

Fizyolojik doz melatonin grubu ile farmakolo-
jik doz melatonin grubunun RCR degerleri arasin-
da anlamli farklilik saptandi (p=0.02). Farmakolo-
jik doz melatonin grubunun RCR degerleri belirgin
olarak yiikseklik gosteriyordu.

Farmakolojik doz melatonin grubu ile kontrol
grubu RCR degerleri istatistiksel olarak anlaml
farklilik gosterdi (p=0.05). Bu anlamli farklilik
farmakolojik doz melatonin grubunun RCR deger-
lerinin artmis olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Farmakolojik dozda melatonin alan grup ile
araci grup RCR degerleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.03). Farmako-
lojik doz melatonin alan grubun RCR diizeyleri,
araci gruba gore belirgin olarak fazlaydi.

Calismaya alinan tiim sicanlarin, BRI degerle-
ri ile RCR degerleri arasinda korelasyon olmadigi
(r=0.23, ’=0.05) goriildii. BRI degerleri ile LCR
degerleri arasinda da korelasyon (r=0.26, r’=0.07)
saptanmadi. RCR ve LCR degerleri arasinda ise
tam korelasyon (r=0.97, r’=0.97) oldugu gériildii.

Gruplar ayr ayn incelendiginde kontrol grubu
(r=0.94), aract grup (r,.=0.89), farmakolojik doz
melatonin alan grup (r,=0.94) ve fizyolojik doz me-
latonin alan gruptaki siganlarin (r;=0.94), RCR ve
LCR degerleri arasinda belirgin korelasyon saptandi.

Tartisma
Bu ¢alismada, eriskin sicanlara fizyolojik dozda

(0.1 pg/kg) verilen melatonine bagl Tc”™ HMPAO
ile elde edilen BRI’'nde azalma goriilmiistiir. Bu

Tablo 1. Gruplarin BRI, RCR, LCR ortalamalar ve istatistiksel degerler

Melatonin
Kontrol n=6 Araci Fizyolojik Doz Farmakolojik Doz
n=6 n=6 n=6 df x> P*
BRI 3.05+0.81 2.49+0.40 2.05+0.31° 2.77+0.37 3 9.64 0.02
RCR 8.82+3.72 8.12+2.62 10.32 £3.03 18.43 +£6.69 ¢ 3 7.05 0.01
LCR 9.70 £4.04 8.57+1.82 10.41£3.73 17.48 £5.74 3 11.12 0.07

* Kruskal-Wallis testi uygulanmigtir

a, kontrol grubuna gore anlamh diisiikliik (p= 0.02)

b, kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik (p=0.05)

¢, araci grubuna gore anlaml yiikseklik (p=0.03)

d, fizyolojik doz melatonin alan gruba gore anlaml yiikseklik (p=0.02)
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durum melatoninin fizyolojik dozda verildiginde
beyin kan akiminda diisiise neden oldugunu
gostermektedir. Daha 6nce Capsoni ve ark.” tarafin-
dan yapilan otoradyografik bir ¢aligmada, 14 giinliik
sicanlarin beyin kan akimimin fizyolojik dozda me-
latonine baglh azaldig1 gosterilmistir. Eriskin si¢an-
lar iizerinde elde ettigimiz bulgular, Capsoni ve
ark'nin’ ¢alismasi ile uyumludur. Bununla birlikte
Van Der Helm Van ve ark." ise saglikli erkeklerde
eksojen melatoninin, fizyolojik konsantrasyonlara
yakin diisiik farmakolojik dozda verildiginde beyin
kan akimimi degistirmedigini belirtmiglerdir. Bu
calismada ayrica fizyolojik dozda melatoninin sican
karotis arter kan akimmi anlamh diizeyde
degistirmedigi goriilmiistiir.

Melatonine bagl beyin kan akiminda goriilen
azalma, melatoninin beyin arterlerinde
vazokonstriksiyon yapici etkisinden kaynaklaniyor
olabilir. Bu etkide iki farkli mekanizmanin rolii
olabilecegi belirtilmektedir.>'® Bunlardan ilki,
melatoninin vazodilatatér etkileri oldugu bilinen
cAMP olusumunu inhibe ederek kasilmaya neden
olmasidir.” Diger mekanizma ise pertussis toksini-
ne duyarli, G proteini yapisindaki melatonin resep-
torlerinin kalsiyumla aktive olan K* kanallarim
dogrudan etkileyerek Ca* girisini diizenledigi ve
melatonine yanit olarak kasilma meydana getirdigi
seklindedir.'® Melatoninin beyin kan akimu iizerin-
de diizenleyici rolii oldugunu, melatonin diizeyle-
rinde gece goriilen artisin beyin kan akiminin a-
zalmasina neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
artis serebral inme ve diger serebrovaskiiler hasta-
liklarda goriilen sirkadiyen varyasyonu etkileyen
bir faktor olabilir.'”

Bu caligsmada iki farkli melatonin dozu kulla-
nilmustir. Beyin ve karotis arter kan akimina fizyo-
lojik ve farmakolojik dozda melatoninin etkisinin
farkli oldugu goriilmiistiir. Daha 6nce Regrigny ve
ark.”® tarafindan beyin kan akimunin melatonin
konsantrasyonuna bagli azaldigr bildirilmistir.
Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgular, mela-
toninin ozellikle fizyolojik konsantrasyonda veril-
diginde beyin kan akiminda azalma meydana ge-
tirdigi yoniindedir.

Farmakolojik doza bagh sag karotis arter kan
akiminda anlamli artis goriilmesi, melatoninin
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karotis arterde vazodilatasyon meydana getirdigini
diisiindiirmektedir. Daha onceki bazi calismalarda
insanda karotis arter pulsatil indeksinin melatonine
bagh azaldigi gosterilmistir.'* Bu azalmanin,
melatoninin karotis arterde vazodilatasyon meyda-
na getirmesine bagli oldugu, bu nedenle beyin kan
akimin artiric1 yonde etkili olabilecegi bildirilmis-
tir.'"* Bizim ¢alismamizdaki bulgular, farmakolojik
dozda karotis arter iizerinde vazodilatasyon yapici
etkiyi desteklemektedir. Van Der Helm Van ve
ark.” eksojen 10 pg melatonin vererek diisiik
farmakolojik dozda kan melatonin
konsantrasyonlar1 elde ettikleri calismalarinda
beyin kan akiminin degismedigini belirtmislerdir.
Bizim c¢alismamizda da siganlara farmakolojik
dozda (100 pg/kg) melatonin verilmesinin beyin
kan akiminda azalma meydana getirmedigi goriil-
miigtiir.

Bugiine kadar yapilan cesitli caligmalar, farma-
kolojik dozlarda melatoninin insan karotis arterle-
rinde, domuz pulmoner arterlerinde, si¢an ve tavsan
aortasinda, vazodilatasyon yapici etkileri oldugunu
gostermistir.>'*''*'* Saglikl erkek ve kadnlara 1
mg oral melatonin verilerek yapilan calismalarda
internal karotis arter pulsatil indeksi, kan basinci ve
kan katekolamin diizeyinde azalma goriilmiistiir.
Ayrica insanda, daha diisiik farmakolojik dozlarda
melatoninin, kan basincini degistirmese de periferik
kan akimum artirdigs bildirilmistir."

Melatoninin beyin kan akimina etkisi ile ilgili
calismalar serebral inme gibi serebrovaskiiler olay-
lar agisindan 6nem tagimaktadir. Serebral inme
insidans: sirkadiyen ritm gostermektedir.'” Migren
yakinmasi olan kisilerde plazma melatonin diizey-
leri diisiik bulunmustur.® Melatoninin migren iize-
rine etkisi konusunda c¢eligkili yayinlar vardir. Tom
ve ark? diger calismalardan farkli olarak bu
hormonun domuz serebral damarlarinda
vazokonstriksiyon yapict etkisi olmadigin1 ve me-
latonine baglh migreni engelleyici bir mekanizma-
dan bahsedilemeyecegini bildirmistir. Bundan baska
Alzheimer hastaliginda beyindeki MT, reseptorleri-
nin artmig olmasi, melatoninin serebral sirkiilasyonu
diizenleyici rolii oldugunu diisiindiirmiistiir.”> Daha
onceki caligmalarimizda, koroner arter hastalar1 ve

kardiyak sendrom X gibi hastaliklarda melatonin
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diizeylerinin diisiik oldugunu saptadik.”** Bu ne-
denle farkli melatonin diizeylerinin beyin ve karotis
arter kan akimi {izerine etkilerinin saptanmasi bu
hastaliklarda melatoninin etkisinin incelenmesi
acisindan yararl olabilir.

Sicanlara infiizyon hizi 60 ng/kg/saat olacak
sekilde melatonin verildiginde, plazma melatonin
konsantrasyonlarinin geceki fizyolojik degerlere
ulagtig goriilmiistiir."® Bu nedenle bu calismada
periton icine 0.1 pg/kg dozda verilen melatoninin
fizyolojik konsantrasyona yakin kan diizeyi olus-
turdugu kabul edilmistir.

Calismamizda anestezi amaciyla kuyruk
veninden verilen 15 mg/kg propofoliin yaklasik 2-5
dakikalik anestezi saglayabildigi ve tam ayilmanin
yaklasik 15 dakikada gerceklestigi goriilmiistiir.
Sicanlarda dinamik c¢ekim igin gerekli anestezi
siiresi yaklasik 2 dakikadir. Aneztezi siiresinin
kisith olmasi nedeniyle ¢ekim sirasinda beyin kan
akimindaki otoregiilasyon mekanizmasinda rol
oynayan kan basinci, arteriyal CO,, O,, H" kon-
santrasyonu ya da kan katekolamin diizeyleri
gozardi edilmis ve incelenmemistir.

Sonu¢ olarak melatonin sicanlara fizyolojik
dozda verildiginde beyin kan akimimi azaltmakta,
ancak karotis arter kan akimininda belirgin degi-
siklik meydana getirmemektedir. Farmakolojik
dozda verildiginde ise karotis arter kan akiminda
belirgin artig goriilmekte, ancak beyin kan akimin-
da belirgin degisiklik olmamaktadir. Bu durum
melatoninin ~ karotis  arterde = doza  bagh
vazodilatasyon meydana getirdigini, serebral da-
marlarda ise vazokonstriksiyon yapici rolii oldugu-
nu diisiindiirmektedir.

Melatonin diizeylerinde goriilen diurnal ritmin
ve farkli dozlarda melatonin kullaniminin saglikla
ya da serebrovaskiier hastalifi olan kisileri nasil
etkiledigini inceleyen ileri caligmalara gereksinim
vardir. Bu amacla kardiyovaskiiler ve serebro-
vaskiiler etkilerin birlikte degerlendirilmesi daha
yararl olacaktir.

Tesekkiir
Monrol Niikleer Uriinler San. ve Tic. A.S.'ye ¢calismamiz
sirasinda sagladigi finansal destek icin tegekkiir ederiz.
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