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OZET

Oztiirk, B. Cesitli Anestezilerin Kalp ve Beyin Oksitsin Sistemi Uzerine Etkileri,
Namik Kemal Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii Kardiyovaskiiler Fizyoloji

Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2022.

Oksitosin ¢ok yonlii bir hormondur ve bilinenin aksine sadece annelik, dogum
gibi durumlarla degil, ayn1 zamanda viicudun farkli sistemleri, organlar1 ve hatta
kisinin sosyal iliskileri ve psikolojik siire¢leri lizerinde de etki sahibidir.

Biz de c¢alismamizda klinikte yaygin olarak kullanilan ketamin, propofol,
fentanyl’nin beyin ve kalp oksitosin sistemi iizerine etkisini ve oksitosinin beyin
cekirdekleri ve kalpteki oksitosin reseptorleri yoluyla etki mekanizmasini arastirdik.
Calismamizi1 24 tane sicanla Tekirdag Namik Kemal Universitesi deney hayvanlar
laboratuvarinda gergeklestirdik. Calismamizda 24 adet Spraque dawley cinsi 250-350
gragirliginda erkek sican kullandik. Calismada sigcanlar kontrol, ketamin, fentanyl ve
propofol olmak tizere 4 gruba ayrildi ve her gruba etkin dozlarda (ketamin igin 75
mg/ kg, fentanyl i¢in 0.2-0.5 ml/kg, propofol i¢cinse 2 mg/kg) ilgili ilaglar verildi ve
10 dk sonra sakrifiye edilerek otanazi uygulandi. Alinan serum, hipotalamus ve sag
atriyum Orneklerinin oksitosin oranlari degerlendirildi. Degerlendirilme sonucunda
kontrol grubuyla Ketamin grubu arasinda beyin, kalp ve serum degerleri arasinda
anlamli  bir fark bulunamamistir. Fentanyl grubu ise Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda kalp oksitosin diizeyi anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(P=0,024). Propofol grubu ve diger gruplar arasinda yapilan kiyaslamada, kalp
oksitosin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(P=0,000).
Ayrica propofol grubu oksitosin protein diizeyi hem kontrol grubuna gére (P=0,004)
hem de Ketamin grubuna gore (P=0,001) anlaml1 sekilde yiiksek bulunmustur.

Calismamizla ortaya koydugumuz sonuglar farkli parametrelerle yapilacak
deneysel hayvan modellerinde veya insanlarda gergeklestirilecek deneysel

arastirmalarda calisilan anesteziklerin beyin ve kalp oksitosin sistemine etkisi daha
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net ortaya konabilecek ve oksitosinin kardiovaskiiler sistem ile baglantilarinin daha

iyi anlasilmasin1 saglayacaktir.
ABSTRACT

Oztiirk B. Effect of various anesthetics on the oxytocin levels in the brain
and the heart. N Tekirdag Namik Kemal University, Health Sciences Institute,
Department of Physiology. Master thesis, Tekirdag, 2022.

Oxytocin is not only related to motherhood and birth, but also it has an
important impact on different areas of body, different systems.

This study investigated ketamin, propofol and fentanyl which are widespread used all
around the world and we aimed to show effect of those effects on brain and heart.
This study was made by using 24 rats in Namik Kemal University experimental
animals laboratory. The rats which are used in the study had between 250-300 gr
weight and they were Spraque Dawley. Those rats were separated in 4 groups which
are called control, ketamine, propofol, and fentanyl groups and an effective dose (75
mg/ kg for ketamin, 0.2-0.5 ml/kg, for fentany, 1,2 mg/kg for propofol) was
applicated those groups and had been waited for 10 minutes and sacrified. The
samples which are taken from rats were sent to the laboratory and examined.
According to the results, there are nosignifican tdifferences between the group of
ketamine and control. But the fentanyl group were showed a significant increased
oxytocin level for heart when compared to the control group (P=0,024). Comparing
the group of propofol and control group’s heart oxytocin level was higher than
control group significantly (P=0,000) and also group of propofol oxytocin protein
level showed significant differences compared to the group of ketamine (P=0,000)
and control (P=0,004)

The results which emerge by this study could help different experimental animal
models and human research studies to understand more clearly the effect of these

anesthetics on cardiovascular and brain oxytocin systems.
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1. GIRIS

Hipofiz sivisiyla ilk defa uterinik aksiyonun gézlemlenmesi 1906 yilinda
Henry Dale tarafindan gercgeklestirilmistir (Dale HH ve dig 1906). Bundan birkag
sene sonra yapilan bir ¢alismada, uterinik aktivitenin yanisira, arka hipofiz sivisinin
siit salinimina da etki ettigi goriilmiistiir (Ott I ve Scott JC 1910). Ancak sonraki 50
sene boyunca oksitosinin yapisi, sentezi gibi konulara herhangi bir agiklik
getirilmemistir (Du Vigneaud ve dig 1956).

1959 yilinda yapilan bir c¢alismada oksitosinin kan basmcini distriip
kardiyak outputu arttirdigi gorilmiistiir ve oksitosinin kardiovaskiiler sistem
tizerine etkisi kesfedilmistir (Kitchin ve dig. 1959).

Oksitosin kalpteki oksitosin reseptorleri araciligi ile ANP (Atriyal
natriiiretik peptit) salgilanmasin1 uyarabilir ve bu yolla natriiiresis, diliresis ve
vazodilatasyona sebep olur. Boylelikle renal sistem iizerinden kan hacminin
diizenlemesinde etkisi olabilir (Gutkowskal ve dig 2000).

Calismamizda propofol, ketamin ve fenanly uygulamasi sonrasi beyin, kalp
ve serum oksitosin diizeylerindeki degisiklikler gozlemlendi. Bu maddelerin kalp
ve beyin oksitosin sisteminde yol agacagi degisikliklerin, ilerleyen calismalarda
beyindeki ve kalpteki oksitosin sistemlerinin baglantili olup olmadig1 ve kardiyo
vaskiiler sistemin diizenlenmesine olan etkilerinin daha iyi anlasilmasina yardimci

olacag diisiiniildii.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 Oksitosin

Oksitosin hakkinda en yaygin goriis, dogum ve laktasyonla alakali bir
hormon oldugudur. Ancak, son yillarda yapilan c¢alismalar oksitosinin sadece
annelik ve dogumla baglantili bir hormon olmadigini, kisilerin sosyal hayatinda ve
toplumsal alandaki davranislarinda ciddi bir rolii oldugunu goéstermistir. Cesitli
psikiyatrik rahatsizliklar (sosyal fobi, yaygin anksiyete bozuklugu, travma sonrasi
stres bozuklugu) ile oksitosin salgilanma mekanizmasindaki farkliliklar arasinda

anlamli sonuglar elde edilmistir (Ishak Ww ve dig. 2011).



Ayrica oksitosin kardiovaskiiler sistem, intestiginal sistem ve renal sistem
gibi hemostazin diizenlenmesinde temel rol oynayan sistemlere de etki etmekte ve

giinlimiizde bu baglantilarla alakal1 yeni seyler kesfedilmeye devam etmektedir.

2.2 Oksitosin Hormonunun Evrimsel Alt Yapisi

Hemen hemen tiim omurgalilar, tiirlerine 6zel vazopressin ve oksitosin
benzeri peptitsel hormonel yapilara sahiptir (Bkz sekil-2.1). Vazotosin ve
mezotosin; kuslar, siiriingenler ve amfibilerde bulunurken; oksitosin memelilerde
bulunur (Goodson JL 2008).

Kara canlilarinin atalarindan olan Bony baliklarinda, oksitosin hormonu
bulunmazken, hemen hemen ayni islevleri goéren, isotoksin ve mezotoksin
hormonlart iiretilmektedir. Isotoksin, mesotoksin ve oksitosin hormonlarmin iicii de
tiremeyle alakalidir ve bu alanda gérev alirlar. Vazopressin ve oksitosinin haberci
proteinlerinin ayrilmast 700 milyon y1l 6ncesine kadar dayandirilir. Oldukga biiyiik
bir ¢esitlilige sahip olan oksitosin benzeri peptitler, kikirdakli baliklarda da
bulunmustur ve bu Dbaliklarda oksitosin tiirevi peptitler homeostazin
diizenlenmesinde goérev almaktadir (Acher R ve dig. 1995). Oksitosin 6zellikle
plasentali memelilerde bulunan bir hormondur ve tanimlandigi en ilkel yapili
hayvan, kikirdakli baliklar ailesinden pasifik fare baligidir.

Mesotoksin ise daha ¢ok kara canlilarinda rastlanan, oksitosin tiirevi bir
hormondur. Bilinen sadece iki Giiney Amerika keselisi diginda keselilerde,
oksitosin hormonunun islevleri mesotoksin ile yerine getirilir (Rouille.Y ve dig.
1993). Didelphisvirginiana ve isoodonmacrourus isimli iki canli, hem mesotoksin
hem de oksitosini beraber bulundurmaktadir. Oksitosinin en ilkel formu ise
Eiseniafoetida ismindeki solucanda bulunan annetocin isimli peptittir. Annetocin
enjekte edilen siilik ve solucanlarda yumurtlama davranigi goriilmistir. (Oumi T
ve dig. 1996).



W

Invertobrata Vertebrata
' Teleosba —
Annebda/ Chondrichthyes ]
" Mammala Marsupiaia
Nematoda Gastropoda Insecta Aves, g
% Reptila, ‘,
72) D @& BB X L
Annepressin Lys/Arg-Conopressin  Inotocin Isotocin Mesotocin Oxytocin Oxytocin
-l Ser-Ay roy Y < Ay yide Asnl b Lo Gy Nt
T Ten (P8]-Oxytocin Mesotocin
Nematocin oiarairago
Pro-Cip N LCpwProdeliyN
Vasotocin (Chondrichthyes) Arg-Vasopressin  Arg-Vasopressin

1e-G Aw-Cyp Proh N PRoGr-Aw L P MY N
Lysipressin (pigs)  Lysipressin
Yo-Lys-Giy N

Phenopressin

v PPl v Asn Ly

Sekil 2.1 Oksitosin Tirevlerinin Cesitli Evrimsel Seviyedeki Canlilarda
Gosterilmesi (Jurek 2018’den alinmistir)

2.3 Oksitosin Sisteminin Anatomik Alt Yapisi

Oksitosin temel olarak memelilerin hipotalamusundaki magnoseliiler
noronlarinda, 6zellikle bilatral supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerin iginde
sentezlenir. Magnoseliiler noéronlarin boliimleri acik bir sekilde, nérohipofiz iizerine
izdiistimleri bulunan iki farkli ¢ekirdegin arasinda (supraoptik ve paraventrikiiler
cekirdekler) ve sadece gelismis omurgalilarda goriiliir (Eliava ve dig. 2016). SON
(supraoptik néron) ve PVN (Paraventrikiiler ¢ekirdek)’nin magnoseliiler néronlari,
sican beyninde magnoseliiler oksitosin néronlarinin bir pargasi olarak, aksesuar
¢ekirdekte konumlanmistir (Rhodes CH ve dig. 1981). Hipotalamusun aksesuar
cekirdeklerindeki oksitosin néronlari, 6n beyin limbik sistemindeki OXT
projeksiyonlari i¢in ek bir kaynak olusturabilir. (De Vries GJ ve dig. 1983).

Oksitosin sentezi paraventrikiiler ¢ekirdeklerin paraventrikiiler ndronlarinda
meydana gelir ve hipotalamik ve extra-hipotalamik noronlara dagilir (De Vries GJ
ve dig 1983). Paraventrikiiler oksitosin noronlari, belirgin olarak magnoseliiler

noronlardan farklidir. Paraventrikiiler noronlar, daha kii¢liktiir ve norohipofizde



projeksiyonlara sahip degillerdir. PVN (parvoseliiler ndronlarin) beyin sistemi ve
spinal kordun agr1 ve analjezi otonomik fonksiyonlari i¢in kontak yaptigi boliimlere
etki edebilir (Swanson LW ve dig 1980). PVN’nin ¢ok fazla parvoseliiler oksitosin
noronunun, ipsilateral SON (Supraoptik c¢ekirdek) ve kollateral PVN ile akso-
somatik ve akso-dentritik sinapslar yaptig1 goriilmiistiir. Bu baglantilar araciligr ile
oksitosinin noral aktifligini diizenledigi diisiiniiliir (Eliava M ve dig. 2016).

Oksitosin ndronlarmin akson ve dentritleri, beynin 3. ventrikiiliine son
derece yakindir, boylelikle serebrospinal sivi (CSF) ile dogrudan kontak halindedir.
(Landgraf R ve dig .2004). Boylece dogrudan CSF’ye salinim miimkiindiir. Ayrica
magnoseliiler oksitosin ndronlari, oksitosinin somatodentrik saliniminin temelini
olusturan, bir agacin dallar1 gibi yayilmis dentritlere sahiptir. Bu yapilar
hipotalamik SON ve PVN’nin igerisinde yer alir.

Oksitosinin SON ve PVN i¢inde salgilanmasi, oksitosinin spesifik ihtiyaglar
altinda, otokrin ve apokrin olarak diizenlenmesinin fasilite edilmesiyle gergeklesir
(I ve dig.1994). Buna 6rnek olarak dogum ve dogum esnasindaki oksitosin salinimi
gosterilebilir. Boylece, oksitosin hipotalamik somatodentrik yapilardan salgilanir.
Lokal oksitosin, oksitosin noronlarinin aktivitesinin diizenlenmesinde de etki eder.

Oksitosin hormonu kesfedildiginden beri, 6n beyin ve mezolimbik beyin
boliimlerinin eylemlerinden dolayi, farkli davranigsal olaylara etkisi agiklanmaya
caligilmistir ve oksitosin néronlarinin ekstrahipotalamik projeksiyonlar1 bu konuda
biiylik 6nem tagimaktadir. Oksitosin lifleri striaterminalisin yatak hiicreleri ve farkli
ozellikteki septal ¢ekirdekler gibi 6n beyin bolgelerinde, insanlar diginda fareler ve
maymunlarda da bulunur. Bunu destekleyici olarak, sigan septumundaki PVN’ye
verilen elektrik stimiilasyonu oksitosin salgilanmasini tetiklemistir (Buijs RM ve
dig 1978).

Cesitli bilimsel ilerlemelere dayanan kesiflerle, oksitosin ndronlarin
prefrontal korteksi de kapsayan cesitli on beyin boélgelerine (anterior olfaktor
nukleus, nukleusakumbens, lateral septum, hipokampus, medial ve septalamigdala)
dagilimi agiklanabilmistir ancak genis capta aksonal projeksiyon dagilimi, yalnizca
gelismis sosyal ve emosyonel davraniglar gdsteren gelismis omurgalilarda

goriilmiistiir (Dolen G 2013 ve dig). Cesitli oksitosin aksonlar1 esasen, beyin



bolgelerin arasinda ve i¢ kisimlarda bulunur. Bu durumda neden ge¢miste bu
liflerin, gdzden kagtigin1 agiklayabilir.

SON VE PVN’de bulunan 6zellesmis magnoseliiler oksitosin néronlari, 6n beyinde
bliyiik 6neme sahip, kollateral akson ¢ikintilar1 gelistirir. Bunlar koordinasyonun
noroanatomik, temellerinin tanimlanmasini saglar, ancak kan dolasimina ve beynin
farkli bolgelerine oksitosin salinimi1  kismi olarak bagimsizdir. Oksitosin
noronlarinin ¢esitli alt gruplari, beynin farkli bélgelerini inerve edebilir. Bu bir
hipotez olusturabilir, hedefe 6zel uyarilar, se¢ilmis noral popiilasyonlar ve spesifik
intraserebral uzantilar ayrica magnoseliiler oksitosin noronlarinin yansimalari,
norohipofizdedir. Boylece stimiilasyona bagli bolgesel intraserebral oksitosin
saliniminin néroanatomik temelleri bulunmus olur. Lokal oksitosin salinimi, lokal

hedef bolgeye en yakin oksitosin reseptorlerine baghdir (Jurek, ve dig 2018).

2.4 Oksitosinin Peptit Yapisi

Oksitosin norohipofizyal bir hormondur ve 1 ve 6 numaralarda CYS
(Cystatin ¢ proteini) yapilar1 arasinda difiizal kopriiler icerir (Bkz sekil 2.2). 8
numarada yer alan peptitlerse vazopressin ve oksitosin hormon ailesinin yapilarinda
tanimlanmustir. VVasopressin ailesi temel aminoasit olarak CYS ve ARG (Arginin
proteini) aminoasitlerini icerir. U¢ numarada oksitosin hormonunun karsisinda yer
alan peptid Isoleucine, oksitosin reseptorlerinin uyarimi igin elzemdir. Bolme
sekizde bulunan aminoasit ARG ve LYS (Lisin proteini) vazopressin
reseptOrlerinin uyarilmasi i¢in azami Onem tasimaktadirlar. Bu peptidlerden
kaynakli polarite farkinin, hormonlar i¢in kendilerine 6zel reseptore baglanmay1

sagladigina inanilmaktadir (Gimpl ve dig 2001).



1 2 3 4 5 6 7 8 9

Oxytocin Cys Tyr Ile Gln Asn Cys Pro Leu Gly(NH,) Placentals, some marsupials,
ratfish (Hydrolagus colliei)

Mesotocin * * # * * * * Ile * Marsupials, nonmammalian
tetrapods, lungfishes

Isotocin # # ® Ser # # # Ile # Osteichthyes

Glumitocin *® * ® Ser * * * Gln * Skates (Chondrichthyes)

Valitocin # # # # # # # Val * Sharks (Chondrichthyes)

Aspargtocin *® * ® Asn * * * ® * Sharks (Chondrichthyes)

Asvatocin ® * ® Asn * * * Val * Sharks (Chondrichthyes)

Phasvatocin ® * Phe Asn * * * Val * Sharks (Chondrichthyes)

Cephalotocin *® * Phe Arg * * * Ile * Octopus vulgaris (Molluscs)

Annetocin * Phe Val Arg * * s Thr * Eisenia foetida (Annelids)

Vasotocin *® * ® * # * # Arg # Nonmammalian vertebrates,
cyclostomes

Vasopressin * * Phe * # * * Arg * Mammals

Lysipressin * #* Phe * * * * Lys * Pig, some marsupials

Phenypressin * Phe Phe * # * # Arg * Macropodids (Marsupials)

Locupressin * Leu ® Thr # * # Arg * Locusta migratoria
(Insects)

Arg-conopressin # Ile ® Arg # # # Arg # Conus geograplicus
(Molluscs)

Lys-conopressin *® Phe ® Arg * * * Lys * Lymnaea stagnalis
(Molluscs)

Sekil 2.2 Oksitosin ile iliskili Peptitler (Gimpl ve dig 2001)’den alinmigtir

2.5 Oksitosin Hormonunun Genetik Alt Yapisi

Bulunduklari biitiin tiirlerde oksitosin ve vasopressin ayni kromozal bolgede
lokalizedir, ancak ters istikamette transkripsiona ugrarlar. Bu iki gen arasindaki
intergenetik mesafe fareler (Hara Y ve dig. 1990), siganlar ve insanlar i¢in 3-12kb
arasmdadir (Sausville ve Edig.1985). Insan genleri i¢in nérofizin ve oksitosin,
prepropeptid’den kodlanir. Bu olay kromozom 20p13 boélgesinde 3 ekzonu da
iceren bir gen bolgesinde gergeklesir (Rao ve dig.1992). Birinci ekzon gevrim igi
sinyali kodlar, bu sinyal nonapeptid hormondan tripeptid hormonun islenmesi ve
norofizinin zincirinin ilk 9 bélmesinin islenmesi igin iretilir. 2. Ekzon norofizinin
ikinci bolmesi i¢indir ve zincirin 10 bélmesinden 76. Bélmesine kadar olan kismin
kodlanmasin1 yapar ve 3. Exon norofizinin terminal kismi olan karboksil asit
(COOH-)’in kodlamasini yapar.

Oksitosin tiirevi haberci proteinler, ilkel omurgasizlarda,
preproannetocin’den, Eiseniafoetida’ya kadar siralanmistir. Bu silsile sinyal peptit
olan Anoktasin ve norofizini de igerir. Oksitosin prepropeptidi boliiniir ve diger
modifikasyonlar1 gibi posterior hipofizde, bir aksondan terminale salgilanir.
Olgunlagmis peptid {iriinleri olan, oksitosin ve tasiyict molekiilii noérofizin, néral
uyar1 gelip, salgilanmasina neden olana kadar akson terminalinde depolanir.
Noorofizin denilen yapmin asil fonksiyonu ise hormonun etki edecegi segici

yapiyla alakalidir (Satake H ve dig.1999).



Oksitosin kan dolagimina salinmadan evvel granula denilen yapida
depolanir ve yiiksek oranda sinir hiicrelerinin graniillerinde bulunur (Renauld LP ve
dig.1991). Ayni sekilde bu boliimde norofizin oran1 da yiiksektir ve oksitosinle
oransal dagilimlar1 1/1 oranindadir. Norofizin oksitosin ¢ozeltisi, kristal yapili
norofizin-oksitosin kompleksi i¢in temel birimdir. Cys-1 ve TRy-2 Oksitosin
molekiilii iginde bulunan, temel ndrofizin baglayicilaridir. Ozellikle, protonlanmis
a-amino grup (Cys-1) nérofizin’in ¢oklu hidrojen bagi veya elektrostatik bag ile
baglandig1 temel bolgedir. Protonlanmis amino grubundan dolayi, oksitosin ve
norofizin arasindaki baglayict kuvvet, noral graniil salgilart gibi asidik
kompartmandakinden c¢ok daha yiiksektir. Tersine, kompleksin ayrilmasi, ndral

graniillerden salinan kompleksle fasilite edilir (Jurek ve dig 2018).

2.6 Oksitosin ve Epigenetik

OXTR (oksitosin reseptorleri) dokularinin degisken ifadeleri yasamin erken
donemlerinde edinilen tecriibeler tarafindan kompleks adaptif fonksiyona sahip
olmak icin peptit kapasitesi arttirilarak ayarlanir (Baker ve dig., 2017; Krol ve dig.,
2019; Perkeybile ve dig., 2019). Insanda oksitosinin epigenetik sisteminin
fonksiyonel onemiyle alakali bulgular, dncelikli olarak oksitosin reseptor geninin
varyasyonlarini, anatomik, fizyolojik ve davranigsal olarak yerel farkliliklarini
ortaya koyar (Rodrigues ve dig., 2009; Tost ve dig., 2010; Jack ve dig., 2012).
OXTR’iin genetik varyasyonlar1 single niikleotit polimorfizimle indekslenmistir ve
aslinda otizm spektrum bozuklugu ile iligkilidir (Jacob ve dig., 2007). OXTR geni
DNA metilasyonu yoluyla baskilanabilir ve oksitosin reseptdrlerinin ifadesi de
baskilanir (Kusui ve dig., 2001). Oksitosin gen metilasyonuyla davranis arasindaki
iligski ilk olarak otizmde tespit edilmis (Gregory ve dig., 2009) ve son yillarda
onaylanmistir (Andari ve dig., 2020). Bu bulgular ayrica postpartum depresyon
(Bell ve dig., 2015) ve sizofreni (Rubin et al., 2014) gibi fakhh kosullarda da
saptanmistir. Norotipik olarak, insanlarda oksitosin reseptorlerinin metilizasyonu
tahmin edilebilir Slgiilerde goriiliir (Jack ve dig., 2012; Puglia ve dig., 2015).
Spesifik tek niikleotid polimerizasyonu, cesitli islevlerde yer alabilir bdylece,
epigenetik olarak OXTR {izerinde etkili olur (Bell ve dig., 2015; Chagnon ve dig.,
2015).



2.6.1 Erken Donem Tecriibeler ve Sartlar

Sartlar ve bulunulan ortam, fizyolojiyi etkileyebilir ve kisisel farkliliklarin
olusmasina yardimci olur. Mesela davranigsal degisimler erken donem tecriibelerle
uyarilabilir ve bu durum oksitosin sistemine yansiyabilir. Insanlar iizerinde yapilan
arastirmalar 6zellikle kisinin gecmiste yasadigi zorluklar ve olumsuzluklar tizerinde
durur ve bu durumda ekzojen oksitosinin asosyal ve negatif sonuglari olabilir (Bartz
ve dig., 2010). Erken donemde yasanan pozitif tecriibelerinse annelik, sosyallesme

ve saglik acisindan olumlu sonuglari olabilir.

2.7 Oksitosin Geni ve Oksitosin Transkripsiyonu Diizenlenmesi

Oksitosinin esas sentez bolgesi, hipotalamusun ndronlari olarak bilinir,
ancak sentezi farkli periferal dokularda da gergeklesir. Gorece daha kiigiik olan gen,
oksitosin i¢in haberci protein olarak kodlanir ve bu kodlanan protein noérofizinle
iliskili olarak 3 ekson, iki intron igerir. ilk ekson, kodlanmamis 5 promoter bolge
icerir  (kiicik sinyal peptid, nanopeptid oksitosin, NH; terminali ve
nérofizinindegisken bolgeleri). ikinci kodlanmis bélge yiiksek oranda nérofizinin
bolgelerini barindirir ve tigiincli kodlanmis alan, norofizinin -COOH terminalidir
(Mohr E ve dig.1985.). Insanda oksitosin habercileri organizatér olarak
tanimlanmustir, {i¢ ekson ve iki intron’dan olusur. Ancak tiim memelilerde bulunan
vazopressin (AVP) habercisine gore aktif -COOH terminali ve glikopeptid pargast
bulunmaz. insanda AVP ve oksitosin genlerinin ikiside 8kb’ye dagilmis olarak
kromosom?20 de lokalizedir (Mohr E ve dig 1985).
Oksitosinle AVP’nin expresyonlari i¢in hipotalamustaki OXT ve AVP noéronlari
Ozellesmistir, gen aktivasyonu ve supresyoonu icin efektif diizenleyici mekanizma
burada tanimlanmistir. Adeno grubuna bagh viral vektér eGFP (with enhanced
green fluorescent protein) kombinasyonuyla beraber AVP ve OXT geninde segili
zinciri silmek i¢in haberci olarak kullanilmistir (Fields RL ve dig 2012). Oksitosin
geninin DNA zincirinde diizenleyici bolge, transkripsiyon baslangi¢ bélgesinden
216’dan 100 bp’ye kadar transkripsiyon yoniinde goriintiilenmistir (Fields RL ve
dig. 2015). Oksitosin saglayici bu bes komsu bolge igerisinde, komposit uyumdan
sorumlu olarak tanimlanan yapilar bulunur. Bu elementlerin kapasitesi klasik ve
orphan niikleer hormon reseptorlerin aktivitesine baghdir (dstrojen reseptorleri B

gibi) (Richard S ve dig 1990). Bu niikleer hormon reseptorlerinden bazilari,



magnoseliiler noronlarda temsil edilir (oksitosin destekgilerini aktif veya inaktif
edebilen) (Sladek CD ve ark 2004). ERp-dihydrotestosterone metabolite 5 a-
androstane-33,17p-diol tarafindan aktive edilir, ER B, OXT (Oksitosin)
salgilanmasina Onciiliik eden tek element degildir. Ayrica transkripsiyon bagimli
CREB (cyclicamp-response element binding protein) faktoriinii ve histon H4
asidititesini  arttirtr.  Fonksiyonel kompleksteki bu ii¢ faktor oksitosini,
transkripsiyonu aktive ederek ve kromatin yapilari yok ederek sentezini miimkiin
kilar (Sharma D ve dig. 2012).

2.8 Oksitosin’in MRNA Translasyonu ve Aksonal Tasinmasi

Oksitosinin ~ mRNA  translasyonu,  endoplazmik  retikulumlarin
ribozomlarinda gergeklesir ve bu mRNA sinyal peptitlerden olusan biiyiik haberci
proteinlerin bir parcasidir. Sinyal peptid, golgi aygitinda protein transferini
destekler. Ayrica burada ndral sekresyon sivisinin paketlenme ve salgilanma
stirecleri gerceklestirilir (Altstein M ve dig 1988). Haberci proteinlerin, bu sekildeki
intravezikiiler poststranslasyonel siiregleri, zincirsel proteolitik boliinmeyi kapsar
bu siireclere 6zel ¢evirici enzimler de katilir (Arvan P ve dig. 1998).

Norosekretuar vezikiillerde, translasyon sonrast olgunlagsma siireci devam
ederken, genis yogun c¢ekirdek vezikiillerince hedeflenen bdlgelere aksonal
transport yoluyla salgilama yapilir. Siganlarda Supra optik ¢ekirdek kokenli 35S-
labeled proteininin norohipofize ulagmasi iki saati bulur. Hipotalamik oksitosininde
norohipofizyal terminale transferi tahminen iki saati bulur (Brownstein MJ-1980).
Norohipofizyal terminale ulasan oksitosin, ndrohipofizyal kapillerin i¢indeki, noral

terminallerde depolanir ve buradan salgilanir (Hatton GI, Wang Y F 2008).

2.9 Oksitosinin Noroendokrin Diizenlenme Siireci

Oksitosinin santral sisteme etkisi hipotalamohipofizyal sistem {izerindedir ve
hipotalamusun orta ve on kismimi kapsar. Ancak hipotalamus ve hipofizin
fonksiyonel baglantisinin 6nemi hipofizin merkezi yapisini gézden gegirdigimizde
gorebiliriz. Bunun yani sira hipofiz ve hipotalamusun i¢indeki adenohipofizyal
hormonlar oksitosin tarafindan kontrol edilebilir ve bu yolla hormonlar
salgilanabilir (Richard ve dig 1991).
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2.10 Periferal Oksitosin Sentezi ve Oksitosin Reseptorlerinin Etkinlik Alanlari

Oksitosin reseptor ekspresyonlarina kiyasla, periferal oksitosin sentezine
katilan organlar (corpus luteum, uterus, amnion, plasenta, testislerdeki interstistyel
hiicreler, adrenal bezler, kalp, dermis ve timiis) ¢ok uzak olarak tanimlanabilir. Bu
periferal organlar, oksitosin reseptor islergesine bagli olan; renal korteksin makula
densa hiicreleri, kalbin kardiomiyositleri, nosiseptif dorsal kok ganglion néronlart,
retina, yag hiicreleri ve adrenal medulla hiicreleri gibi yapilardir. Oksitosinin etki
sahalari, daha ¢ok intestinal sisteme baglidir, (6rnegin enterik noronlar ve
enterositler). OXTR’lerinin expresyonlari Oncelikli olarak intestinal sistemde
Ozellikle enterik noronlar ve enterositlerde ortaya cikar. OXTR’nin kronik
aktivasyonunun intestinal inflamasyonu  diislirdiigi =~ bulunmustur, hatta
bureseptorlerin aktivasyonundan kaynaklanan uyarilarin iliskili beyin boliimlerini
uyararak (PVN, amigdala ve piriform korteks) inflamasyonu 6nlemesi miimkiindiir
(Cicutti NJ ve dig.1999).

Ayrica oksitosin  ve OXTR’leri insan derisinin fibroblastlar1 ve
keratinositlerinde goriilmustiir ve atopik dermatitis rahatsizliginin proliferasyon,
inflamasyon ve oksidatif stres cevaplari gibi siireclerini diizenledigi bilinmektedir
(Deing V ve ark. 2013).

Ligantla smirli yapilarin expresyonuyla bu yapilarin reseptorlerinin yaygin
expresyonu arasindaki bariz dengesizlik, oksitosinin kan dolagimi sayesinde genis
periferal dagilimu ile agiklanabilir. (Gimpl ve dig 2001).

Dogum oOncesi donemde oksitosin reseptorlerinin etkinligi otoradyografi
teknigi ile disi ve erkek farelerde tespit edilmeye g¢alisilmis ve oksitosin neonatal
g0z, nasal kavite, adrenal bezler ve anogenital bolgede saptanmistir. Oksitosin
reseptorlerinin nasal bolgedeki etkileri ise davranigsal acidan ilgi c¢ekicidir.

(Greenwood MA ve Ark 2017).
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2.11 Oksitosinin Salgilanma Mekanizmasi

2.11.1 Oksitosinin Noral Transportu

Oksitosin genis yogun ¢ekirdek vezikiillerinde sentezlendikten sonra
norohipofiz terminaline ve magnoseliiler néronlarin dentritlerine depo edilmek ve
salgilanmak iizere transfer edilir. Salgilanmasi ndrohipofizin akson terminalleri,
merkezi noronal ¢ikintilarin akson ve akson terminallerinden S.O.N’la P.V.N’nin
soma ve dentritleri iizerinden gergeklesir. Salgilanmanin denetimi ¢ogunlukla
aksonal sonlanmalar veya dentritlerde, protein kinas-A veya protein kinaz-C
bagimli mekanizma araciligt ile olur. Protein kinas-A’nin aktivasyon artist iki
motor proteinle baglantilidir (kinesin-2 and ANXAL1), bdylece oksitosin
reseptorlerinin  aksonal lokalizasyonlar1 artar. Protein kinaz-C attivasyon
miidahalesi ise Kkinesin-2 ANXA1’e baglanir. Boylece aksonal sonlanmada

transport azalir ve dentritlerde oksitosin deposu artar (Makani V ve dig 2013).

2.11.2 Oksitosinin Akson Terminallerine Salgilanmasi

Norohipofiz terminali ve lokal depolara aksonal transporttan sonra,
oksitosin salgilanmasi1 egzositozun genel prensiplerine uygun olarak gerceklesir.
Aksiyon potansiyelleri hipotalamik hiicre govdelerinde iretilir ve terminal
membranin voltaja bagh lokal Ca*® kanallar1 agilir, bunun sonucunda hiicre igine
kalsiyum girisi olur ve hiicre i¢i kalsiyum yiikselir. Boylece nérohipofiz kapillerine
oksitosin salgilanmas1 uyarilmis olur. Magnoseliiler terminaller bu kapillere yakin
noro-hemal kontak olarak adlandirilan anatomik baglantilar gelistirmistir, ayrica
kan beyin bariyeri olmayan ve fenestereyle karakterize olan bu kapillerler, kapiller
endotel hiicrelerle kontak halindedir. Diger tiim noroendokrin sistemlere gelince
(AVP veya CRF gibi) ve eminentamedia’nin portal kan akimina hipotalamustan
salgilanan diger hormonlar oksitosinin dolasima diflize olmasina miisaade eder

(Hatton GI ve dig.1990).

2.11.3 Oksitosinin Dentritlerden Salgilanmasi

Akson terminallerinde gerceklesen salinim gibi, dentritlerden oksitosin
salimmi da Ca*® bagimhidir (de Kock CP ve dig 2003). Intraseliiler sivida serbest
olarak bulunan Ca*®nin artig1, farkli ekstraseliiler ve intraseliiler kaynaklardan

saglanir. Ekstraseliiler Ca**’nin hiicre i¢ine girisi temel olarak voltaj bagimli Ca*?
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kanallar1 vasitasiyla gerceklesir (Fisher TE ve ark. 1996). Ozellikle N-tip voltaj
bagimli Ca*™® kanallar1 dentritik oksitosin salmmm igin énemli goriliir ve bu
kanallarin blokaji SON’da oksitosin salinimini diigiiriir. N-tipi voltaj bagiml Ca*
kanallariyla beraber, L-tipi kanallardan Ca*girisi dendrit oksitosin salmmmi i¢in
elzemdir (Tobin. V dev dig 2012; Kim Y ve dig 2009). intraseliiler Ca*? artis1,
oksitosinin oksitosin reseptérlerine baglanmasiyla ve vanilloid tip-2 Ca*? kanallarin
gecici reseptdr potansiyellerini aktive etmesiyle saglanir. Bu etki fosfoinositi 3
kinase (PI3K) bagimli olarak Ca*? girisi saglar (Van Den Burg EH ve dig 2015). Bu
mekanizma muhtemelen dentritlerden oksitosin SON’dan somatodentrit oksitosin

salinimini agiklamaya katki saglamaktadir (Neumann | ve dig 1996).

2.12 Oksitosinin Periferik Sinirlere Etkisi

Daha once yapilan ¢alismalarda nevre growth factor (NGF) ve insulin-like
growth factor-1 (IGF-1) gibi bazi molekiillerin sinir yenilenmesini ve aksonal
biliylimeyi arttirdigr gézlemlenmistir (Johnson EO ve dig 2008; Gao J ve dig 2008).
Oksitosinin stres yanitlarint modiile ederek yara iyilesmesi iizerinde dnemli bir rol
oynadigi gozlemlenmistir. Bunun yani1 sira 1yi kontrol edilmis hayvan
caligmalarinda, oksitosinin anti inflamatuar 6zellikleri ve bazi onemli sitokinleri
modiile ederek iyilesme siirecine dogrudan etki ettigi goriilmistiir (Rabinovski ED
ve dig 2008). Son g¢aligmalar bize eksojen oksitosin uygulamasinin, kandaki NGF
ve IGF-1 diizeyini arttirdigini gostermistir. Bu ndrotropik faktor sinir iyilesmesinde
ilerleme saglamakta, boylece oksitosin bu 6nemli sitokininlerin plazma Sseviyesini
artirarak periferal sinir iyilesmesine pozitif yonde etki edebilmektedir (Vitalo A
2009 Petersson M 1998].

2.13 Oksitosinin Intraserebrovaskiiler Enjeksiyonunun Etkisi

Oksitosinin intravendz enjeksiyonunun, aralikli oksitosin salgilanmasina veya
oksitosin ndronlariin burst aktivitesine bir etkisi yoktur (Freund-Mercier ve dig
1984). Sicanlarin emzirmeleri esnasinda 3. Ventrikiile diisiik dozda oksitosin
enjekte edildiginde ndronlarda amplitiidii ve frekanst ve oksitosinin pulsatif
salgilanmasini arttirmigtir (Freund-Mercier 1984 ve 1981). Lateral ventrikiile
yapilan enjeksiyonda ortaya cikan etki daha distktiir, 4. Ventrikiile yapilan

enjeksiyondaysa herhangi bir etki olmaz. Oksitosinin intraserebroventrikiiler
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enjeksiyonundan sonra bilinmeyen bir sebeple emzirme refleksi gozlenebilir ancak
enjeksiyondan  bir saat sonra anestezi altindaki siganlarda  refleks
gbzlemlenmemistir (Freund-Mercier ve dig 1984). Sonug olarak oksitosin, oksitosin
noronlarinin uyarilmasini tesvik eder ve emzirme islemi icin gereklilikleri saglar
(Moos ve dig 1988).

Oksitosin antagonistlerinin intraserebrovaskiiler uygulamasi sadece eksojen
oksitosinin fasilite edici etkisini 6nlemez ancak tek basina uygulandiginda agonist
emzirme refleksini bloke eder ayn1 zamanda oksitosin néronlarinin uyarilmasini da
onler (Freund-Mercier ve dig 1984). Boylece oksitosin ndronlariin aktiflesmesi

icin oksitosinin vazge¢ilmez oldugu anlasilir.

2. 14 Oksitosinin Cesitli Beyin Boliimlerine Enjeksiyonu ve Etkileri

Oksitosinin beyindeki hedef bogeleri magnoseliiller ve paraventrikiiler
cekirdekler olarak bilinir. 1 ng oksitosinin paraventrikiiler veya supraoptik
¢ekirdeklere enjeksiyonu sonucu olusan fasilitér etki, intrasrebroventrikiiler
enjeksiyonla kiyaslanabilir, yani meme i¢i dokuda frekans, amplitiid ve basing
artis1, bununla beraber oksitosin ndronlarinin ve diger magnoseliiler ¢ekirdeklerin
frekans amplitiid ve burst aktivitesiyle kiyaslanabilir (Moos, Richard, P 1989).
Oksitosin noronlari iizerindeki bu fasilitor etki, hipotalamusun i¢indeki hiicrelere ve
magnoseliiler hiicrelerin disina enjeksiyon yapildigi takdirde olusmaz. Ayrica
enjeksiyon yapilan hemisferin konralateralindeki hemisfer alanlarinda, enjeksiyon
sonrasinda fasilitor etkiler kaybolur. Bu durum bize supraoptik nukleuslarin
arasindaki, ipsilaeral paraventrikiiler niikleuslar arasindaki ayrica  iki
paraventrikiiler ¢ekirdek arasindaki baglantiyr ve morfolojik olarak iligkili
olduklarin1  gosterir  (Silverman 1981  Sofroniew 1981) Bu durum
intraserebrovaskiiler uygulama vasitasiyla oksitosinin, paraventrikiiler niikkleuslarin
ve yakin olarak yerlesen yapilarin ayrica noral yollarla bu yapilara bagli olan
yapilarin  uyarilabilmesini miimkiin kilar. Oksitosinin intraserebrovaskiiler
enjeksiyonunun paraventrikiiler ¢cekirdekler ve supraoptik ¢ekirdek noronlar {izerine
etkisi de bu hipotezin bir bulgusudur (Belin ve dig 1986). Bunlara ragmen
oksitosinin doku i¢i enjeksiyonunun, siit ejeksiyon refleksine iliskin herhangi bir
etkisi oldugu bilinmemektedir, ancak bu yolla striaterminalis’in bed nukleuslar1 gibi

farkli yapilara indirek olarak etkisi oldugu bilinmektedir.
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Intraserebrovaskiiler enjeksiyonun fasilite edici etkileri, striaterminalisin bed
nukleuslarinda bir lezyon oldugunda goézlemlenemez (Walkerley j.b ve dig 1989).
Bednukleuslarin vitro néronlarinin oksitosin varliginda uyarilabilirligi artar (Culter

ve dig 1988).
2.15 Oksitosinin Hipotalamohipofizyal Sistem Uzerine Etkileri

2.15.1 Oksitosin ve Prolaktin salgilanmasi

1957 yilinda Benson ve Folley (Benson, G ve dig 1957) oksitosinin dolasima
sistematik enjeksiyonunu gozlemlemisler ve emzirme dénemindeki sicanlarda siit
bezleri tlizerinde etkili oldugunu goriip, oksitosinin prolaktin sekresyonu iizerinde
etkili oldugu teorisini olusturmuslar. Daha agik bir sekilde oksitosinin laktasyon
sirasinda salgilandigini ve vaskiiler yolla adenohipofize ulasarak prolaktin
salgilatict hormonun salgilanmasini uyardigini diistinmiisler ve bu teorileri 1959
yilinda yapilan (McCann ve dig 1959) bir ¢alismanin sonucuyla desteklenmistir.
Ancak 1961°de Meites ve Hopkins’in sonuglariyla karsilastirildiginda bu teori
tartigmal1 bir hale geldi (Meites J ve dig 1961). Onlara gore, oksitosinin laktasyon
esnasindaki etkisi lokal bir etkiydi ve bu etki hipofizin yoklugunda dahi ortaya
¢ikabilirdi. O zaman giiniimiize kadar ortaya ¢ikan yeni veriler prolaktin salgilatici
hormonu yeniden ele almamizi sagladi.

Az veya ¢ok oksitosin ve prolaktinin es zamanli salinimlar1 farkli
noropeptitler tarafindan kombine edilir ve bu olay sadece emzirme ve stres
doénemlerinde gozlemlenmez (Gibbs ve Daniel 1986). Yapilan son ¢alismalarin bu
iki hormonun kandaki konsantrasyon karakteristigini ve kinetigini kiyasladiktan
sonra siganlarda (Grosvenor ve dig 1986 ve Higuchi ve dig 1983), tavsanlarda
(Fuchs ve dig 1984) domuzlarda (Kendall, J ve dig 1983) ve insanlarda bu
hormonlar arasinda niceliksel ve kronolojik olarak baglantilar buldular (Janet A ve
dig1986). Ayrica salgilanma profilleri arasinda ayriliklar da bulundu. Kadinlarda
oksitosin salinimi hem emzirmeden Once hem de sonra baslamaktadir ancak
prolaktin sadece emzirme sonrasi salgilanmaktadir (Mc Neilly, A S ve dig 1983).
Gebeligin sonunda meme ucunun stimiile edilmesi, kadinlarda oksitosin
salgilanmasini prolaktin olmaksizin indiikte edebilmektedir (Janet A ve dig1986).

Stres altindaki si¢anlarin 6n tedavisinde naloksan kullanilir ve bu islem prolaktin
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diisiisli esnasinda oksitosin salinimini arttirir (Samson ve dig 1985). Bu gozlem iki
hormonun salgilanmasinin birbirinden bagimsiz olabilecegi lehine tartigmalara yol
acmistir.

Erkek siganlarda ve yumurtaliklar1 alinmis disi siganlara yiiksek doz (1-10

ug) oksitosinin, prolaktin salinimi esnasinda enjeksiyonu, prolaktin salinimini
uyarmistir (Lumpkin ve dig 1983 ve Hyde ve dig 1987). Ancak ayni doz stres
altinda prolaktin salinimi olan sicanlarda herhangi bir etki géstermemistir (Pierre
Mormede 1986 ve Muir, J. L. ve dig 1988). Koyunlarda intrakoroid olarak oksitosin
enjeksiyonu herhangi bir hipofiz ve hipotalamus baglanti kesintisi olmadigi
takdirde, prolaktin salinimini provoke etmistir, ayrica bu g¢alismada oksitosinin
fasilitor etkisinin, hipotalamusla baglantili oldugu diistintilmiistiir (Thomas ve dig
1988). Ancak oksitosinin itrakranioventrikiiler enjeksiyonunun (0,1png) sicanlarda
oksitosin seviyesini %40 diistirdiigii gorilmiistiir (Lumpkin ve dig 1983).
Oksitosin antiserumunun, emzirme donemindeki sicanlara enjeksiyonu, prolaktin
salimimini geciktirmis ve diisiirmiistiir (Samson ve dig 1986). Proestrus esnasinda
oksitosin antiserumunun ve antagonistinin prolaktin tepe noktasinda diisiise yol
acmistir (Freeman 2000 ve Johnston 1988).

Son c¢aligmalar intravendz olarak uygulanan oksitosinin direk olarak
hipofizden prolaktin salinimin1 uyardigini ortaya koymustur. Bunun aksine santral
sisteme uygulanan oksitosinin inhibitor etkisi, hipotalamusun vasitasiyla agiga ¢ikar
ve dopaminerjik sistemle baglantis1 yoktur. Bu etki hipofizin portal kan akimina

salinan vazoaktif intestinal peptid araciligi ile ortaya ¢ikar (Mogg ve dig 1990).

2.15.2 Oksitosinin Adenokortikotropik Hormon ve Kortikotropin Salgilatici
Hormona EtKisi

Siganlarda magnoseliiler ¢ekirdeklerin lezyonu sonrasi, hipotalamohipofizyal
aksisin  kortikotropik rol oyanayan ekseninde, degisik cevaplar go6zlenir.
Paraventrikiiler ¢ekirdek lezyonu ACTH (adenokortiko tropik hormon) salinimini
azaltir (Baertschi ve dig 1983, Richard ve dig 1991). Ama uzun vadede
medianeminenste, oksitosinin yeniden salgilanmasiyla bu etki azalir (Antoni ve dig
1988). Tabi bu durum sadece paraventrikiiler ¢ekirdekteki oksitosin néronlarinin
azalmasma baglanamaz, CRH (korticotropinrelease hormon) ¢ekirdekleri, bu

cekirdekte oksitosin ndronlarina kiyasla ¢ok daha fazla bulunmaktadir (Jones ve dig
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1988). Lezyondan sonra hipotalamohipofiziyoadrenal aksiste stres artar ve bu artis
muhtemelen oksitosinle alakali degildir.

Tum veriler oksitosinin CRH salinnmina, ACTH salinimindan daha etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Bir¢ok otorite oksitosinin ACTH salininmin1 CRH
salimmminm etkileme yoluyla etki ettigini diistinmektedir (Richard ve dig 1991).
Ayrica bazal plazma oksitosin diizeyinin diizenleyici bir faktér olmadigi var
sayilabilir, sadece plazma oksitosin diizeyinin artist ACTH plazma salinimini

arttirmaktadir (Verbalis ve dig 1986).

2.15.3 Oksitosin ve Gonadotropik Hormon ve Gonadotropik Hormon
Salgilatict Hormon

Hem stres hem de emzirme LH (Luteinizan hormon) salgilanma seviyesini
azaltir, bunun aksine oksitosin salgilanmaya devam eder (Blake ve dig 1975 Fox ve
dig 1984). Arka hipofizin ¢ikartilmast LH salinimini arttirir (Ben-Jonathan ve dig
1982). LH hormonunun salinimini inhibe eden etkilerin arka hipofizden geldigi
buradan yola ¢ikarak varsayilmistir ancak bu hipotezi dogrulayan farkli veriler
bulunmamaktadir, ayrica oksitosin uygulamast sonras1 FSH (Follicle

Stimulating Hormone) saliniminin arttig1 rapor edilmistir (Richard ve dig 1991).

2.16 Oksitosin ve Kardiovaskiiler Sistem

Kalp oksitosinin sentezi ve salgilanmasinin gercgeklestigi bir organdir.
Oksitosin hormonu yapilan ¢aligmalarda kalbin dort bdlmesinde de saptanmigtir ve
en yliksek oksitosin konsantrasyonu sag atriyumda bulunmustur. Hatta sag atriyum
oksitosin  konsantrasyonu uterustan 19 kat yiiksektir ancak hipotalamus
konsantrasyonundan 3,3 kat daha diisiiktiir. Oksitosin konsantrasyonu sag ve sol
atriumda ilgili olduklar1 venlerden anlamli sekilde yiiksektir (Jankowski M ve dig.
1998).

Beyinde oksitosin noronlariin, beyin sapindaki kardiovaskiiler sistemle
alakali ¢ekirdeklere ulasan akson terminalleri mevcuttur ve bu yolla kardiovaskiiler
sistemin diizenlenmesine katilabilir (Chalmers, J ve dig 1991). Beyin oksitosin
sistemi bir sekilde baskilandiginda sicanlarda kan basicinin arttig1 gézlemlenmistir
(Maier, T ve dig 1998). Insan ve primatlarda oksitosin uygulamasi ise kan

basincinin diisiisiiyle bagdastirilir (Hendricks, C ve dig 1970). Periferal oksitosin
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enjeksiyonunun ortalama kan basincinmi diisiirdiigii gézlemlenmistir (Petersson, M
ve dig. 1996)

Yapilan ¢alismalar oksitosinin natriureticpeptide vasitastyla kan voliimiinii
diizenledigini  gostermistir. Oksitosin  ve ANP’nin beraber salimimi kan
voliimiindeki artigin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (Haanwinckel, M ve dig 1995).

Oksitosin, kalp ve genis damarlarda bulunan oksitosin reseptorleri araciligi
ile etki gosterir (Jankowski M ve dig. 2000). Ve oksitosin reseptorleri G-proetin
bagimli reseptor ailesinin bir tyesidir (Adan, R. A. 1995). OTR (oksitosin
reseptorleri) sinyalleri Gq vasitasiyla fosfokinaz ve protein kinazin da katildig bir
islem sayesinde iletebilir. Oksitosin reseptdrlerinin insan ve sigan kalbindeki varlig
polimeraz zincirinin ters transkripsiyon reaksionuyla saptanabilmektedir (Cicutti NJ
ve dig, 1999). Spesifik oksitosin transkripsionu cDNA amplifikasyon reaksionu
vasitasiyla sigan kalbinin biitiin boliimlerinde tespit edilmistir. OTR mRNA kalpte
uterusa kiyasla 10 kat daha az bulunur (Jankowski M 2004).

2.17 Oksitosinin Psikolojik Etkileri

Indirek bulgulara gére oksitosin insanda anksiyete ve stres seviyesini diisiiriir.
Emzirme donemindeki kadinlar, ¢ocuklarini biberonla besleyen kadinlarla
kiyaslandiginda emzirme islevini yapan kadinlarda egzersiz stresinin daha diisiik
oldugu (Ahemus. M. ve dig 1995) ve bebek aglamasi sesini duyduklarinda kalp
atim s1z1 seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayrica panik bozuklugu
olan kadinlarda emzirme doneminde semptomlarin emzirme dénemi bitene kadar
geriledigi goriilmiistiir (Klein. D.E 1995). Stresin diisiiriilmesi, anne ve ¢ocuk i¢in
emzirme doneminde O6nemli bir adaptasyondur, ¢iinkii stres ve anksiyete anneik
becerilerini olumsuz etkileyebilir ve siit salinimini azaltabilir, stres, anksiyete, aci
ve agrinin daha siddetli hissedilmesine sebep olabilir. Siganlara intrarektal olarak

oksitosin verilmesi sonucu akut ve kronik agrilarinda azalma oldugu goriilmiistiir

(Yang, J. 1994).

2.17.1 Oksitosinin Noropsikiyatrik Rahatsizhiklardaki Rolii
OKB’de (Obsesif kompulusif bozuklukta) serebrospinal sividaki oksitosin
diizeyinin arttig1 ayrica tourette sendromu tasimayan OKB’lilerin oldugu bir altgrup

tizerinde yapilan calismada goriilmistiir. Gruptaki kisilerde OKB sendromlariin
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ciddiyeti oksitosin seviyeleriyle baglantili bulunmustur. Kisisel bakim problemi
yaygin olarak OKB’nin bir parcasidir ve eksojen oksitosin hayvanlarda kendi
bakimin1 yapma seviyesini arttirir. Not olarak ergenlik ve hamilelik donemlerinde
gonadal steroid salinimi, yiiksek OKD riski dolayisiyla artar (Leckman, J.E ve dig
1994).

2.17.2 Oksitosin ve stres

Daha Once yapilan g¢alismalara gore stres esnasinda oksitosin olusumunun
azaldig1 veya oksitosin duyarsizliginin gelistigi ve boylece hipotalamik- hipofizyal
adrenal stres aksisinin aktive olmasinin saglandigini diistinmiistiir. Bu teori
tekrarlanan stress altindaki primatlardan alinan kan 6rneklerinde, plazma oksitosin

seviyesinin diigsmesi ile desteklenmistir (Margaret M -1997).

2.17.3 Oksitosin ve Sizofreni

Oksitosinin hayvanlarin sosyal aktivasyonuna etkisi incelendiginde, oksitosin
veya oksitosin reseptor fonksiyonlari bozuldugunda, otizm ve sizofreni gibi derin
sosyal bozukluklara yol acan durumlarin ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmistiir.
Plazma ve CSF’de artmig oksitosin ve norofizin diizeyi bazi ¢alismalarda sizofreni
hastalarinda goriilmiistiir ancak her calismada ayni duruma rastlanmamistir
(Legros, J.J. ve dig.1992 Glovinsky, D ve dig 1994). Bu bulgular yorumlamasi
kolay bulgular degildir, ancak bozulmus oksitosin reseptor fonksiyonunu kompanse

edici bir artig olarak degerlendirilebilir (Margaret M -1997).
3. KULLANILAN ANESTEZIK VE ANALJEZIKLER

3.1 Ketamin

3.1.1 Ketaminin Tarihgesi

Phencyclidine kimyasal agidan yakinligi olan ketamin, sedatif ajan olarak
1958 yillarinda klinik olarak kullanimina baglandi. Phencyclidine ¢ok kullaniglt bir
anestezik olmasma karsin, uyanma asamasinda veya toparlanma periyodunda
olumsuz etkileri gozlendi (halisunasyon vb). Ketamin ismi C1581’den sonra
kullanima baslandi. C1581 Phencyclidine {izerine yapilan aragtirmalar sonucu

tretilmis ve arastirmacilara ileriye doniik beklentiler saglamistir. Ketalar ismiyle
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1962°de sentezlenmis ve ilk defa Amerikan askerleri ilizerinde 1970 yilinda
Vietnam savast doneminde kullanilmaya baslanmistir (Sinner Bve Graf B. M2008).

Ketaminin tek basina analjezi, amnezi biling kaybin1 ve immobiliteyi
saglayabilmesi umulmustur. Ancak olumsuz psikolojik etkileri ve yerine farkli
ajanlarin  kullanilabilirligi g6z oOniinde bulundurularak kullanimi  hizlica
azaltilmistir. Ilerleyen dénemlerde S-ketamin iizerine yapilan calismalar klinik

kullanilabilirligini diizenlemis ve arttirmistir (Sinner B ve Graf B. M2008).

3.1.2 Ketaminin Farmakolojisi

Ketamin molekiilii [: C 13H 16CINO] 274,4 molekiiler agirliga sahiptir.
Erime noktast 258 ile 261 santigrat derece arasindadir ve su ve lipidlerde
¢ozilinebilme 6zelligine sahiptir. Hem hipnotik (uyutucu) hem analjezik (agr1 kesici)
hem de amnezik (kisa dénemli biling kayb1) 6zelligi gostermesi sebebiyle onemli
bir madde olarak tanimlanir, ¢linkii bu 6zellikleri bir arada saglayabilmek ig¢in
genelde birden fazla madde bir arada kullanilmak zorundadir. Genellikle beyaz ve
kristalize halde bulunur. Ayrica sivi ve tablet formlari da mevcuttur (Sinner B ve
Graf B. M2008).

Kan beyin bariyerini lipitde ¢oziinebilirliginden dolay1 ¢ok hizli asabilir.
Viicuda intramuskuler enjeksiyon, intravendz enjeksiyon, kapsiil enjeksiyon,
intranasal soliisyon, rektal soliisyon ve oral eliksir yollariyla verilebilir (Sinner B ve
Graf B. M 2008).

Ketamin kiral yapiya sahip olarak tanimlanir ve iki saf optik izomer igerir
(BkzSekil 3.1). Molekiiliin C2 pozisyonunun, optik aktif merkezinin sonucu olarak,
aym empirikal formiile sahip fakat farkli spiral yapidadirlar. Iki izomer
tanimlanabilir kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahiptir ve kutuplagmis olarak kabul
edilir, sol (-) sag. Rasemik olarak bu karigim, iki izomeri de %50 oraninda igerir.
Optik aktif merkezdeki bu izomerler S-Ketamin ve R-Ketamin olarak isimlendirilir
(Sinner B ve Graf B. M 2008).

Bu iki izomer klinik olarak farkli potensiyeller sergiler ve farkli reseptorlere
yakinlik gosterirler. Enantiomerlerin reseptorlere farkli baglari stereoselektif bagh
olarak isimlendirilir. Klinik olarak S(+) izomerin R(-) izomere gore anestezik etkisi
3 ile 4 kat daha fazladir (White P ve dig 1980).
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Sekil 3.1 Ketaminin Kimyasal Yapisi (Sinner B ve Graf B. M 2008’ den alinmistir).

3.1.3 Ketaminin Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi
Ketaminin her iki izomeri kalp {lizerinede negatif kronotropik, inotropik ve
dromotropik etkiye sahiptir. Bu etkiler yiiksek oranda steroselektiftir ¢iinkii R (-)
izomer belirgin sekilde daha kardiodepresifitr ve negatif kronotropiktir. S (+)
izomer ise disik konsantrasyonlarda pozitif kronotropik etkiye sahiptir. Bu
steroselektif etki ketakolamin stogunun tiikkenmesine bagli olarak azalir (Graf ve
dig. 1995). Ketakolaminin sinir hiicresine geri alimi ketamin izomerleri tarafindan
inhibe edilir, S (+)’nin etkisi R (—)-ketaminden daha yiiksektir. S (+) izomer ayrica
R () izomerin higbir etkisi olmaksizin extra-néral alimi inhibe edebilir (Lundy ve
dig. 1986). Mekanik deneylerin sonuglarindan yola ¢ikarsak iki izomerin de
Ozellikle sinoatrial atesleme sonrasi kas kasilmasi kuvvetini olusturan trans
sarkolemma Ca*? akimini baskiladigi goriilmiistiir (Sekino ve dig. 1996). Ayrica
ketamin koroner perfiizyonu ve koroner oksijen tedarigini arttirir. Kalbin
kasilmasini ve kalp atim sayisini arttirmasina ragmen oksijen talebini de arttirir ve

koroner rezervi kisitlamaz (Graf ve dig. 1995).

3.1.4 Ketaminin Beyin Uzerine Etkisi

Ketamin norolojik bozuklugu olan hastalarda ventilasyon ve GABAA (Gama
Aminobiitrik Asit) reseptor antagonisti kontrolii altinda (benzodiazepine gibi) ve
nitrit oksitten kaginilmas1 sartiyla giivenle kullanilabilir. Ketamin spontan

solunumu olan hastalarda serebral kan akimini ve metabolizmayr artirir. Ama
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ventilasyon kontrolii altinda ketamin intrakraniyal basinci arttirmaz (Himmelseher
ve Durieux 2005). izofloran ve nitrik oksit ketamin kombinasyonu intraserebral
basinct ve orta serebral arter basmcini disiiriir ancak bu arteryel kan basincini

diisiiriir manasina gelemez (Mayberg ve dig. 1995).
3.1.5 Ketaminin Etki Mekanizmasi
3.1.5.1 Glutamat Reseptorleri:

Memelilerde major uyarilabilir alan santral sinir sistemidir ve bu uyarim
oncelikli olarak L-glutamat araciligi ile gergeklesir. Bu aminoasidin etkisi ligant
kapilt iyon kanallar1 aracilifi ile olur (ionotropik glutamat reseptorleri, G protein
bagl reseptdr 1) (Hirota ve Lambert 1996). Iyonotropik glutamat reseptérleri beyin
ve spinal kordda her an hazir sekilde bulunurlar. Memelilerde IGluRs (Ionotropik
Glutamat Resptérii) 18 gen ile kodlanir ve IGluRs nin 3 ailesini olusturur (N -
Methyl- d -aspartate (NMDA), a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole
propionicacid (AMPA) ve kainate).7 gen NMDA reseptorleri icin (NR1, NR2A —
D, NR3A — NR3B), 4 gen AMPA reseptorleri igin (GIuR 1 — 4) ve 5 gen kainate
reseptorleri icin GluR 5 — 7, KA1 ve KA2. Ayrica bu yapilar homometrik ve
hetorometrik olarak da bir araya gelmis olabilir (McBain C ve Mayer M 1994).

3.1.5.2 NMDA Reseptorleri

NMDA Reseptorleri: NMDA  reseptorleri NR1 ve NR2 arasinda bir
heterodimer yapi igerir (Bkz Sekil 3.1). Glutamat baglanma boélgesi NR1 ve NR2
alt Unitelerin kavsaginda lokalize olmustur. Reseptorler glutamat ve NMDA
baglanma bolgeleri igerir, spinal kord ve alt beyin bolgelerinde buna glisin de
eklenir. Bunlar reseptorler tizerinde allosterik bir etkiye sahiptir. NMDA reseptorii
bir trans mambran proteinidir ve Na, Ca*’, K* gibi iyon kanallarmdn olusur.
Boylece membran potansiyeli iireten, elektrik akimi olusturabilen bolgelere sahip
olur. Agoniste bagl olarak kanallar farkli gecirgenliklere sahiptir. A¢ilan NMDA
reseptor kanallarinin magnezyum blokaji, voltaj bagimlidir. Reseptorler igindeki
magnezyum bagimli bolgefiziksel olarak elektriksel alandadir. Hiicre hiperpolarize
oldugunda, magnezyum negatif yiiklii kanal iginde bulunur. Dinlenme membran

potansiyelinde, NMDA reseptorleri inaktiftir, ¢linkii voltaj bagimli kanal porlari
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magnezyum tarafindan bloke edilmistir. Hiicre depolarizeyken, negatif yiiklii
alanlarin elektriksel yilikii azalmis ve magnezyum iyonlar1 kanal digina hizli bir
sekilde ¢ikmaya baslar ve repolarizasyonda yerlerine baska magnezyum iyonlari
gelir. Kisa bir siire igin magnezyum iyonlar1 agik olan kanaldan uzak kaldiginda,
Na*, Ca*? ve K* iyonlari kanaldan geger. Ca*? akist NMDA reseptoriine bagli uzun
siireli ~ potansiyelizasyon  i¢in  hayati  6nem  tasir.  Uzun  siireli
potansiyelizasyonunnoroplastisite, 6grenme ve hafiza islevlerinin altinda yatan bir
fizyolojik olay oldugu diisiiniiliir. Ayrica NMDA reseptorlerinin aktivasyonunun,
Ca*? araciligr ile NO (Nitrik oksit) sentezine dncliik ettigi de diistiniiliir. Bu olay
nosisepsiyon ve norotoksxisitede hayati rol oynar (Sinner B ve Graf B. M 2008).

Ketamin glutamat reseptorlerine karsi antagonist etki gosterir (Irifune et al.
1992). Ketamin NMDA reseptorlerini bloke eder. Blokaj PCP (phencyclidine)
bagliml bolgede gergeklesir ve bu bolgeler yer yer Mg*? kanallaryla birebir
ortiigiir. Ketamin blokaji iyon kanallarini agar ve agik kalma siiresini diisiiriir ve
kanallarin allosterik mekanizmasini azaltir.

Iki ketamin izomeri de ayni bolgelere etki eder ancak bu etkiler farkli
affinitede ve potansiyelde gergeklesir. S (+) izomer R (-) izomere gore 3 ile 4 kat
daha fazla afinite sahibidir (Zeilhofer et al. 1992). NMDA reseptorleri farkli alt
tinitelere sahiptir ve ketamin izomerlerinin de bu tinitelerde fakli affinite ve etkileri

vardir.


https://en.wikipedia.org/wiki/Phencyclidine
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Sekil 3.2 N-Methil-d-aspertat reseptorii (Sinner B ve Graf B. M 2008)’ den
alinmistir

3.1.5.3 Opioid Reseptorleri

4 farkli opoid reseptér vardir (u, x, o, 6) ve bunlar protein G bagimli
yapilardir (Bkz sekil 3.2). Hayvan deneylerine gore ketamin bu reseptorler tizerinde
farkl1 afinite gostermistir (u > « >8) (Smith Dj ve dig 1987 ). S (+) ketamin R (-)
izomere gore p- ve k-receptori lizerinde 2 ile 4 kat daha etkilidir, boyleyken 6-
reseptOr {izerinde herhangi bir steroselektif farklilik gézlenmemistir (Hustveit ve
dig. 1995).

Giiniimiizde c-opioid reseptoriin rolii halen tam olarak anlasilamamistir. iki
tip o-bagimli bélge bulunur ve bunlardan birisi naloksan’a hassasiyet gosterirken
digerinin hassasiyeti yoktur. R (-) enantiomer bu iki reseptor iizerinde de S (+)
ketamine gore yiiksek etkiye sahiptir ve her iki izomer de negatif iyonotropik etkiyi
bu reseptér (o-1) araciligi ile gosterir. Sonug¢ olarak ketamin spinal kord
seviyesinde analjezik etkiye sahiptir ancak bu etki opioid reseptorleri kapsamaz
(Hao ve dig. 1998). Ketaminle saglanan analjezide spinal veya supra-spinal

seviyedeki opioid reseptorleri 6nemli bir rol oynamaz.
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Sekil 3.3 Opiat Reseptorleri (Sinner B ve Graf B. M 2008)’den alinmistir

3.1.5.4 Nikotinik Asetikolin Reseptorleri
Insan nikotinikasetikolin reseptérler a- ve B- olmak iizere farkli yapilara
sahip iki alt dnite igerir. Ketamin nikotinikasetikolinerjik reseptorlerin
antagonistidir ve ozellikle B-iinitesi ketamine daha hassastir (Yamakura ve dig
2000). Nikotinerjik asetikolin reseptorlerinin steroizometrik etkisini ketamin bloke
eder ancak analjezik etki i¢in belli bir konsantrasyonda olmasi gerekir (Sasaki ve
dig 2000).

3.1.5.5 Muskarinik Asetikolin Reseptorleri

Ketamin muskarinik reseptorler sinyalllerinin - muskarinik reseptorler
araciligi ile derinlemesine inhibe eder. Bu durum ketaminin hafiza, biling,
bronkodilatasyon vb. iizerindeki bazi antikolinerjik etkilerini de agiklamamiza

yardimct olabilir (Fisher D ve Durieux 1996).

3.1.5.6 GABA Reseptorleri
y-Aminobutyric asit memeli beyninde major inhibitér transmiterdir,

pentametrik yapiya sahiptir ve 5 alt iinitesi vardir. Ketaminin GABA reseptorleri
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tizerinde zay1f bir etkisi oldugu ve Cl- gecirgenligini arttirdigt bilinir. (Sinner B ve
Graf B. M 2008).

3.1.5.7 Na" Kanallar1 Vasitasiyla Lokal Anestezik Etki

Ketamin, sodyum gecirgenligini azaltan anesteziklere benzer (Dowdy EG ve
dig. 1973). Spinal epidural enjeksiyonu sonucu kan basincint ve kalp atim hizinm
arttirdigt  gézlemlenmistir. Ayrica Durrani ve meslektaglar1 ketaminin i.v

uygulamasinda bolgesel anestezik etki gosterdigini gézlemlemistir (Durrani Z ve

dig. 1989).

3.1.5.8 Ca*? Kanallar1 Uzerine Etkisi

L tipi Ca™ kanallari, temel olarak norotransmiter salinimini kapsar.
Farmakolojik olarak L tipi Ca*® kanallari, dihydropyridine ve verapamil araciligi ile
farkli baglanma bdlgelerinden inhibe olabilir. Higbir baglanma bolgesi ketaminle
dogrudan uyusmaz ancak asir1 konsantrasyonda uygulamayla genel anestezi olusur
ve bu durumda bloke olabilirler (Hirotaand Lambert 1996). Ketaminin anestezik
etkisinin Ca'? kanallari aracihdi ile olmadigi tahmin edilir ancak yiiksek
konsantrasyonlu ketamin uygulamalarinda, sicanlarda T-tipi Ca*® kanallarinin bloke
oldugu gozlemlenmistir (Todorovic ve Lingle 1998). Kaslar ve miyokardium igin
ketamin uygulamalarinda Ca*? akisi, L tipi Ca*? kanallarim bloke eder ve bu durum
ketaminin, vazodilatasyon, bronkodilatasyon ve negatif inotropik etkisini agiklar

(Baum ve Tecson 1991; Yamakage ve dig. 1996).
3.2 Propofol

3.2.1 Propofoliin Tarihcesi

Propofoliin klinik kullanima 1980’lerin sonunda sunuldugu sirada, yaygin
olarak, anestezi otoritelerince kabul goriiyordu. Yapisal olarak, 2,6-
diisopropylphenol olarak isimlendirilen propofol, alkylphenol tiirevidir ve yagda
¢cozlinirligli yiiksektir. Kolayliklakan beyin bariyeri gibi biomembranlardan
sizabilir. Boylelikle hizlica beyindeki hedef bolgeye etki edebilir hizlica anestezik
etkisini gosterebilir (Gupta A ve dig 2004).

2,6-Diisopropylphenol’iin anestezik o&zellikleri ilk olarak Ocak 1973°te
Ingiltere Cheshire’de rapor edildi (James R, 1980;Thompson KA 2000). Ve ilk
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klinik denemeleri 1977°de Avrupa’da organize edildi. Bu denemelerde %1°lik
Cremophor El formiilii kullamldi ancak bu formiil Ingilterede klinik olarak
denenmedi. Denemeler sonucunda yiiksek oranda Cremaphor EL formiiliiniin
yoksunluk etkisi oldugu anlasildi (Kay B ve dig 1997).

Propofoliin su ve lipid bazli emisyonuysa 1983°te Avrupa’da ve 1984’te
Ingiltere’de yapilan calismalarda gelistirildi (Thompson KA ve dig 2000).
Gelismeler sonucu elde edilen anestezik 6zellikler Cremophor EL formiiliiniinkine
anafilaktik reaksionlar disinda benzemekteydi (Cummings GC ve dig 1984).
Propofol’iin lipid emisyonu sirasiyla Ingiltere ve Yenizellanda’da 1986°da ve
Amerika’da Kasim 1989°da piyasaya siiriildii. 1996’da ethilenediaminetetraasedik
asit (EDTA) olarak kesfedilen emisyonun ayni zamanda antibakteriyel 6zelligi de
vardi ve EDTA 1999’da U.S.A’da satisa sunuldu ve raflarinda propofol
emisyonuna eklenerek yerini aldi. 1999°daki genel formiil sodyum metabisulfat gibi
bir antimikrobial ajan igermekteydi (Thompson KA ve dig 2000).

3.2.2 Propofoliin Kimyasal Yapis1
Propofol diger intravendz anesteziklerle kiyaslandiginda, esi az bulunur bir
anesteziktir. Tek fenol izopropil grupla degistirilmistir ve farkli pozisyondaki

hidroksil grubuyla komsudur (Bkz Sekil 3.3).
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4

Sekil 3.4 Propofol 2,6-diisopropylphenol’iin Kimyasal Yapisi (Baker ve dig
2005)’den alinmistir

Propofoliin saf haliyse oda sicakliginda sividir ve hafif sarimsi bir renge
sahiptir ancak 19 derecede donar. Cogu anestezik su ve tuz karisimiyla
uygulanabilirken propofol uygulanamaz ¢linkii yapisinda iyonize olabilen hidroksil
grubunu barindirir (Baker ve dig 2005). Molekiiliin benzen halkas1 ve izoprofil
grubu disiik suda ¢oziinlrlige sahiptir ancak molekiilin yagda ve organik

cozeltilerde ¢oziiniirliigh oldukea yiiksektir (Momot Kl ve dig 2003).

3.2.3 Propofoliin Farmakokinetigi

Propofol kimyasal olarak barbitiiratlar, eugenollar ve steroidlerle baglantisi
olmayan bir anesteziktir. Bilinen biitiin alkylphenoller hipnotik 6zelliklere sahiptir,
oda sicakliginda sivi formdadir, suda diisikk c¢Oziiniirlige sahipken yagda
coziintirliikleri oldukga yiiksektir. Klinik denemelerle tanitilan ilk formiilasyonu
cremophorla hazirlanmis, %1 propofol ¢ozeltisi %16 cremophor i¢ine konulmus
ancak bazi istenmeyen yan etkiler agiga ¢cikmistir (Wang ve dig 2007).

Bu karisimin enjeksiyonuyla goriilen agri ve anafilaktik reaksiyon erken
donem klinik caligmalar esnasinda gozlemlenmistir. Bu geri doniisler, alternatif bir
formiil bulunmasi icin arastirmacilara Onciiliik etmistir. Sunulan yeni formiil

intralipid i¢inde %1 propofol, %10 soybeyanoit iceren parenteral beslenme ajani,
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%2.25 gliserol ve %]1.2 saflastirilmis yumurta fosfatidi icermektedir, Ph derecesi
7°dir ve hafif siit beyazi renginde goriiniimii vardir (Dye D ve dig 1980).

Propofol histamin salinimini tetiklemez, adenokortikal fonksiyon veya
porphyrinogenic aktiviteyi inhibe etmez. Intravendz uygulamalarda propofoliin
yartlanma omrii 2-8 dakikadir, yarilanma 6mriiniin yavas dagilimi 30 ile 70 dk aras1
olabilir ve terminal eliminasyon yarilanma omrii 4’ten 24 saate kadar kullanilan
doza gore degisebilir (E. Gepts, 1987-1988). Cocuk hastalar (Kataria BK ve dig
1994) ve yaslilar i¢in dagilimin merkezi voliimii (vl) 20-40 1 olarak hesaplanir
(Kataria BK ve dig 1994) ve asamali dagilim volimii (vdss) 150-700 1 olarak
hesaplanir. Cocuklarda bilincin kapalilik halinin siirdiiriilmesi i¢in yetigkinlere gore
belirgin olarak daha yiiksek doz kullanimi s6z konusudur. Ne obezite ne de hepatik
veya renal disfonksiyonlar propofoliin farmakokinetigini degistirebilir. (Schnider
T.W ve dig.1998).

Yash kadin populasyonu propofole karsi daha genis metabolik klirens
gosterir, ancak bu yash erkeklerle kiyaslandiginda daha diisiik seviyededir (J Vuyk
ve dig 2000). Propofolin uzun terminal yarilanma Omriine ragmen, Kklinik
etkilerden kurtulma siiresi uzun siireli kullanimlarda dahi hizlidir. Propofoliin
kandaki konsantrasyonu tahmini %70 altina distiigi zaman ve terapotik
konsantrasyon 30 dk’nin altindaysa yalnizca ila¢ infiizyon siiresiyle modiile

edilebilir (SL. Shafer 1994).

3.2.4 Propofol Metabolizmasi

Propofol hepatik dolasimda yiiksek sistemik klirens sergiler. Ekstrahepatik
klirens karaciger translantasyonun hepatik safhasinda bozulabilir. Ayrica propofol
cok hizli metabolize olabilir. %1’den daha az bir kism1 degisim gostermeden kalir.
Bobreklerde propofoliin metabolik klirensi, yiiksek degerlere sahiptir hatta bu deger
tim viicut klirensinin 3’te 1’ine karsilik gelir. Akcigerler ve beyindeki propofol
eliminasyonu total viicut Klirensine katilmaz. Yaklasik olarak alinan dozajin %50-
70’1 propofol glukuronid olarak digar1 atilir. Propofol 4-hydroxylation 2,6-
diisopropyl-1-4-quinol olarak disar1 atilir. Karacigerde propofoliin mikrozomal
oksidasyonu ¢esitli sitokromlar1 katalize eder (Baker ve dig 2005).

Propofol iridin difosfat glukuronosiltransferaz’la (UGT) katalize edilir. Bu

enzim insanda propofol mekanizmasindan sorumludur. Propofoliin 0.4-3 pg/ml


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schnider+TW&cauthor_id=9605675
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/%C3%BCridin%20difosfat%20glukronosilat%20transferaz
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dozajinda infiizyonu alfentanilin kandaki konsantrasyonunu arttirir ancak 5 pg/kg
kadar fentanil enjeksiyonu kandaki propofol konsantrasyonunda herhangi bir etki

gostermez (Schiittler ve dig 2008).

3.2.5 Propofoliin Kardiovaskiiler Sistem Uzerine EtKkisi

Propofol uygulamasi arteriyel kan basincinin diigmesi gibi kardiovaskiiler
depresyonlart tetikler ancak ketaminin inotropik 6zelliklerinin aksine propofoliin
Klinik konsantrasyonda uygulanmasinda bu depresif etkilerinsan atrial dokularinda
miyokardiyal kontraksiyonlar1 kapsamaz (Gelissen ve dig. 1996). Mather ve
arkadaslar1 2004°’te propofoliin uyaniklik halinde kardiovaskiiler sistem iizerine
dogrudan etkisi iistiinde calismiglar ve koyunun sol koroner arterine dogrudan
propofolii enjekte etmisler. Propofol etkisine bagli olarak stroke voliim ve d P /d
tmax hizlica diisiis gostermis ancak sol koroner kan akimi ve kalp hizi artig
gostermis boylece kardiyak output da artmustir.

Negatif ionotropik etkinin altinda yatan sebep, kalsyiumun miyokardial
hiicrelere ulasabilirligini kapsar. Propofol non-ionotropik etkiyi tetiklese de kalbin
izotonik relaksasyonunu bozar (Riou ve dig. 1992). Propofol miyokardial
hiicrelerdeki serbest sitozolik Ca™ konsantrasyonunu diisiiriir. Ve bu etki sadece
supraklinik konsantrasyonda goriiniir (Sztark F ve dig. 1995).

Son bulgular gostermistir ki kardiyovaskiiler depresyon, vaskiiler rezistansin
diismesiyle sempatik tonusun diigmesinden kaynaklanmaktadir.  Saglikli
goniilliilerde propofol uygulamasiyla, kardiyak ve sempatik baro reseptorlerin
belirgin sekilde etkisi azalmistir. Ozellikle propofoliin hipotansiyonla iliskisi
gbzlemlenmistir, bu durumu, propofoliin sempatik sinir sistemini inhibe ederek ve
barorefleks diizenleme mekanizmasin1 bozarak gerceklestirdigi diisliniilmektedir
(Ebert ve dig 2005). Arterlerdeki vaskiiler tonus kaybi, Ca*? girisinin azalmasiyla
baglantilidir ayrica bu durum propofol kullanimini takiben hipotansiyona da yol

acar (Williams ve dig 1999).

3.2.6 Propofoliin Beyin Uzerindeki Etkisi
Babunlar ve insanlarda propofol diger yatistiricilara benzer serebrovaskiiler
ve metabolik etkiler gosterir, doza bagh olarak serebro-vaskiiler akimi azaltir (Van

Hemelrijck ve dig 1990; De Cosmo ve dig. 2005). Propofoliin anestezik dozunun
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intrakranial basincin diisiislinii tetiklemesine karsin, ortalama arteryel basincin
diismesi genellikle serebral perfiizyon basincinin da diismesini saglar. Ancak
serebral akimin otoregiilator mekanizmasi propofol anestezisi altinda aktivitesini
stirdiiriir ve kardiyovaskiiler sistemin karbondioksite bagli cevaplar1 ve ortalama
arteriyel basing iizerindeki etkileri devam eder (Fitch ve dig. 1989; Strebel ve dig.
1995).

3.2.7 Propofoliin Etki Mekanizmasi

Gegmis yillarda yapilan gozlemler dogrultusunda propofoliin farmakolojik
etkisine santral GABAerjik reseptorlerinin inhibisyonun basrolde oldugu
gozlemlenmistir. GABA spinal korddaki major inhibitér nérotransmiterdir. Bu etki
ulastig1 iki GABA reseptorii aracilig ile (GABA-A ve GABA-B) ile olusturulur.
GABA-B reseptorleri G-protein bagimli reseptor ailesinin bir iiyesidir ve K* ve c*?
kanallar1 ile iligkilidir. GABA reseptorleri ligand kapili iyon kanallart ile iliskilidir.
GABA-A reseptorleri ise propofol hassasiyeti en yiiksek olan reseptorlerdir. GABA
reseptorleri fizyogenetik olarak birgok alt tiniteden olusur (al-6, p1-4, y1-3, 9, &,
pl-3). Cesitli anestezik ilaglardan farkli olarak etkisini belli reseptorler tlizerinde
gosterir. Son arastirmalarda goriiniir sekilde agiga ¢ikan, genel anestezi altinda
kimyasal olarak anestezik Ozelliklerden bagimsiz etkisi GABA-A reseptorleri

tizerinden saglanir (Franks, N ve digi 1994).

3.2.8 Propofol ve GABA-A Reseptorleri

Propofol de diger intravenoz genel anestezikler gibi hipnotik bir etki agiga
cikartir ve bu etkiyi norotransmiter GABA ninGABA-A reseptorleri iizerindeki
inhibe edici etkisiyle yapar. GABA daha onceki boliimlerde de sdylendigi gibi
GABA-A ve GABA-B reseptorleri olarak iki farkli gruba ayrilir. GABA-A
reseptorleri iyon bagimli ligant kapili reseptorleridir ve tamamen Cl- kanallarindan
olusur. Reseptor aktivasyonu Cl- girisiyle hizla baslar ve post sinaptik membran
hiperpolarize olur. GABA-B reseptorleriyse g-protein bagimlidir ve bu sebeple K*
ve Ca*? kanallarim modiile eder (Schiittler ve dig 2008).

Propofol GABA’nin, GABA-A reseptorleri tizerindeki etkisini arttirir.
Ayrica propofoliin dozundaki degisimler maksimum GABA cevabini degistirmeden

GABA aktivasyonundaki akim egrisini degistirebilir. Ayrica uzun siire GABA-A
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reseptorii araciligi ile post sinaptik akimi inhibe eder, goriilen bu etki sinaptik
transmisyonun artan inhibisyonuyla ilgilidir. Yiiksek dozajli uygulamalarda
propofol, GABA bulunmayan ortamda dahi GABA-A reseptorlerinin agilmasini
saglar (Orser BA ve dig 1994), ayrica propofol GABA-A reseptorlerinin
tekrarlayici hizli aktivasyonlar esnasinda duyarsizlagsmasini geciktirir (Bai D vedig
1999).

Propofolin GABA reseptorleri lizerindeki dozaja bagli etkisinden
bahsedersek, diisiik konsantrasyonlu propofol (1-100uM) GABA akim
aktivasyonunu etkiler ve propofol konsantrasyonunun modiile edilmesiyle
dogrudan kanallar aktive edilebilir. Propofol konsantrasyonuna bagli olarak ClI-
gecirgenliginin  artmasi1  saglanir.  Subterapotik  konsantrasyonda GABA-A
reseptorlerini  duyarsizlastirarak inhibitér sistemi ortadan kaldirir.  Yiiksek
konsantrasyonda propofol hiicre igi CI- akimini artirarak hiicre igindeki diizeyinin
diismesini saglar (Hara M ve dig 1993).

Ayrica propofol presinaptik GABAerjik iletim mekanizmasina etki eder.
GABA tutulumunun ortadan kalkmasiyla (sinaptik GABA ve propofol birikiminin
sonucu olarak) propofoliin anestezik etkisi artabilir. Dozaja bagli olarak propofol
geri donlisimli olarak GABA’nin striatal sinaptozomlarda tutulumunu inhibe
edebilir. Ancak K*ya bagli uyarilmayla strial sinaptozomlardan GABA alimini
inhibe edemez. Bu inhibisyon Ca*? bagimhdir ve propofoliin genel anestezik etkisi
GABAEerjik iletimi hem post sinaptik hem de presinaptik olarak arttirabilir
(Schiittler ve dig 2008).

3.3 Fentanyl

Fentanyl 50 yildan uzun siiredir hayatimizda olan, intraoperatif analjezik
olarak en yaygin kullanima sahip olan opioiddir. 1990’larin basindan beri fentanyl
kanser kaynakli tiim kronik agrilarin ve kanser olmayan gesitli rahatsizliklardan

kaynakli kronik agrilarin tedavisinde de kullanilmaktadir (Stanley TH ve dig 1994).

3.3.1 Fentanyl’in Tarihcesi
Fentanil p reseptorlerini stimiile edici bir opioiddir ve ilk olarak Dr.Paul
Jansen tarafindan 1960 aralifinda, Belgika’de sentezlenmistir. Ik klink kullanimi

intravendz anestezik olarak Birlesik krallik’ta 1963°te gerceklesmistir ve 1968°den
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itibaren en Onemli ve en yaygin kullanima sahip anestezikler arasina girmistir.
Glinlimiizde Amerika’da, Avrupa’da, Orta Dogu’da fentanyl intravendz olarak en
¢ok kullanilan intra operativ analjezik olmustur.1953 yilinda Dr. Paul Janssen
Pharmaceutica sirketini kurdu. Efektif ve hizli etki gdsteren bir analjezik bulmay1
tasarliyordu. O tarihlerde kimyasal yapisi fentanyl’ye (Bkz selik 3.5) benzeyen
morfin ( Bkz sekil 3.3) ve meperidin (Bkz sekil3.4) bilinen ve ulasilabilirligi olan
anesteziklerdi. Dr. Jansssen ve sirketi bu tarihlerde meperidin iizerine ¢alismaya
basladilar ve amaglar1 morfin ve meperidinden daha efektif ve yan etkisi olmayan
bir analjezik bulmakti. Arastirma ekibi morfin ve meperidinin yetersiz ve yavas etki
gosteren analjezikler oldugunu farketti. Cilinkii bu iki bilesik de merkezi sinir

sistemine iyi penetre olamiyordu (Stanley TH ve dig 1994).
—N- CH;
|
CH,

HO O OH
Morphine

Sekil 3.5 Morfinin Kimyasal Yapis1 (Stanley TH ve dig 2008)’den alinmustir.

Meperidin iizerinde ¢alismalar yogunlastrildi ve kan beyin bariyerini daha
hizl1 ve kolay asabilecek yeni bir analjezik bulunmasi icin ¢alismalar devam etti.
1953-1957 arasinda bir diizineden fazla, daha etkin ve yagda ¢oziinebilen analjezik

tretildi. 1957 agustosunda fenoperidin sentezlendi. Fenoperidin yapilan hayvan
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calismalarina gére morfinden 50, meperidindense 25 kat daha etkin bir analjezikti.
Bu yap1 ayrica o giine kadar bulunan en etkin analjezik olmustu. Avrupa’nin ve

Diinya’nin gesitli tilkelerinde hizla tanindi (Stanley TH ve dig 2008).

0O

|
<:>/c-o-cuz-cu3

CH3'N \

Meperidine

Sekil 3.6 Meperidinin Kimyasal Yapisi (Stanley TH ve dig 2008)’ den alinmistir

1950’lerin son yillarinda Dr. Janssen ve arastirma ekibi ¢aligmalarna devam
ediyordu ve fenoperidinle baglantili yeni bir anestejik iiretmeye calistyorlardi.
Boylece 1960°ta fentanyl ilk defa onlar tarafindan sentezlenmis oldu. Yeni bulunan
bu analjezik yapilan hayvan ¢aligmalarina gore fenoperidinden 10 kat daha etkindi.
O giine kadar bilinen lipid ¢oziiniirliigii en yiiksek, en hizli sonug veren ve analjezik

etkisi en yiiksek yapiydi (Stanley TH ve dig 2008).
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FENTANYL

Sekil 3.7 Fentanylin Kimyasal Yapisi (Stanley TH ve dig 2008)’den alinmigtir

3.3.2 Fentanyl’nin Farmakolojisi

Fentanyl tamamen sentetik olan ve p reseptorlerini stimiile eden bir
opioiddir (Bailey PLV. 1994). Intravenoz olarak yapilan uygulamalarda fentanyl 1-
2 dk igerisinde anaeljeziye sebep olurken bukal trans mukozal dagitim sistemiyle
10-15 dk’da analjeziye ulasilir, sublingual ve intranasal spreylerle ise 5-10 dk’da
analjezi saglanir siirer (Stanley TH ve dig 2008).

Fentanyl ile kayda deger bir analjezi 2 ile 1.2 ng/mL kadar diistik bir dozajla
opioidlere direnci olmayan hastalarda saglanabilir. Ancak opioid toleransi olan bazi
hastalar icin daha yliksek fentanyl plazma konsantrasyonu gerkebilir. Fentanyl'nin
intravendz veya transmuskuler uygulamasindan sonraetki gostermesi genellikle 2

ile 4 saat siirer (Stanley TH ve dig 2008).

3.3.3 Fentanyl’nin Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Fentanyl hizli ve kisa siireli olarak kan basmcini ve dakikadaki kalp atim
sayisini vagal sinirdeki opiat reseptorlerine etki ederek diisiiriir. Bilateral vagotomi
bu etkiyi baskilar. Yapilan calismalarda intravendz fentanyl uygulamasinin
kardiovaskiiler sistem iizerinde 3 seviyede etkili oldugu sonucuna varilmistir. Bu

seviyeler vagal sinir sonlanmasi, beyin ve kalptir (P. S. Sebel ; ve dig 1982).
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Opiat mekanizmasinin, kardiovaskiiler diizenleme iizerine etkisinin psikolojik
durum Tizerine olan etkisiyle baglantis1 oldugu diisiiniilmektedir. Opiat bagimh
bolgeler ve opiat igeren fiberlere nucleus solitarytrack’ta, niikleus ambigius’ta,
vagusun dorsal ve vagal niikleusunda rastlanmistir. Opiat mekanizmasinin bu
bolgelerde ilerledigi diistiniilmektedir. Fentanyl’nin intravendz olarak uygulanmasi,
bifazik olarak degisimini uyarir, kalp hiz1 ve kan basinct uygulamadan 10-15 sn
sonra pik yapar. Bu etki doza bagimli bir etkidir. Depresor ve bradikardik faz
uygulamadan 2 dk sonra baslar ve minimum 15 ile 30 dk sonra doza bagimli olarak
pik seviyesine ulasir. Ayrica maksimum doz igin kalp hiz1 artar ve maksimum 45
dk sonra tasikardi ortaya ¢ikar (P. S. Sebel; ve dig 1982).

3.3.4 Fentanyl’nin Beyin Uzerindeki Etkisi

Agr1 anterior Singulate’de, ipsilateral talamus, sol prefrontal korteks,
kollateral suplamenter motor alanda noral aktivite olusumunu indiikte eder ve
peristriate kortekste, noral aktivite olusumunu azaltir. Sicak ve agri uyaranlarinin
her ikisi birden bulundugunda fentanyl anlamli derecede bilateral talamus
aktivitesini ve posterior cingulate korteks aktivitesini diisiiriir. Fakat fentanyl,
anterior singulatede ve talamusta agri baglantili aktivite degisimine sebep olmaz

(Adler ve dig 1997).

3.3.5 Fentanyl’nin Etki Mekanizmasi

Fentanyl ve morfin A ve G protein bagimli reseptér (GPRC) p Opoid
reseptor vasitasiyla gii¢lii analjezik cevaplar iretebilen opioidlerdir (Siikran. A
1991).

3.3.6 Mu Reseptorleri

Bu reseptorlerin aktivasyonu, adenilatsiklazin etkinligini inhibe eder ve
siklik AMP (cAMP) diizeyini asag1 ceker. Ayrica K+ kanallarinin ag¢ilmasini
saglayarak noronal hiperpolarizasyona sebep olur. Ayrica aksiyon potansiyelini
diisiirdiikleri ve Ca™ akisinin engellenmesine sebep olduklar, bu sayede
norotransmiterlerin salinimini inhibe ettikleri diigiiniilmiistiir. Supraspinal analjeziyi
saglayan yapilarin tipl mu reseptOrlerini igermesi, analjezinin tipl Mu

reseptorleriyle saglandigini diistindiirmektedir (Stikran. A 1991).
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4. MATERYEL METOD

4.1 Calismaya Hazirhk ve Alinan izinler

Calismaya baslamadan evvel Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hayvan
etik kuruluna ¢alismamizla alakali gerekli evraklar verildi (basvuru formu, bagvuru
dilekcesi ve tahaiitname) ve onay icin bagvuru yapildi. Kurul tarafindan yapilan
inceleme sonucunda calismamiz etik kurulca uygun bulundu ve onay verildi.

Sicanlar Kobay A.S’den siparis edildi ve Namik Kemal Universitesi Hayvan
laboratuvarma teslim edildi. Hayvanlar uygun sartlarda (1sik, beslenme sicaklik,
ortam kosullari vs) 1 haftalik karantina siiresini doldurduktan sonra calismaya

baslandi.

4.2 Deneydeki Hayvanlar1 Genel Ozellikleri ve Gruplarin Olusturulmasi
Calismamiza 24 adet Sprague-Dawley cinsi si¢anlar kolay bulunabilirlik
acisindan tercih edildi ve mensturasyon doneminin viicuttaki c¢esitli bolgelerde
oksitosin oranini etkileyebilecegi diisiiniilerek erkek siganlar kullanildi. Agirliklart
300-350 gr araliginda olan si¢anlar uygun sartlarda 1 hafta bekletildi.
Kullanilacak olan her bir madde i¢in bir grup olusturulmasinin yani sira bir
de kontrol grubu olusturuldu. Béylece kontrol (n=6), ketamin (n=6), fentanyl (n=6)

ve propofol (n=6) olmak tizere 4 grup olusturulmus oldu.

4.3 Cerrahi Protokoliin Uygulanmsi

Gruplara ayrilan siganlardan ketamin grubuna 0,5 ml icerisinde 75 mg/kg
ketamin I.P olarak uygulandi. Propofol grubuna 0.5 ml igerisine 2 mg/kg I.P olarak,
fentanyl grubunaysa 0,5 ml icerisinde 0.2-0.5 mL/kg olarak I.P olarak fentanyl
uygulandi. Kontrol grubunaysa 0,5 ml serum fizyolojik I.P olarak verildi. Siganlara
abdominal bolgenin alt sol ve sag kadranin derisine 45 derecelik aciyla enjeksiyon
icin girildi ve karin kaslar1 gecilirken i¢c organlara ve bezlere zarar gelmemesine
dikkat edildi. Periton igerisinde sivi olup olmadigini dogrulamak i¢in bir miktar
piston geri ¢ekildi. Kan veya herhangi bir baska sivinin enjektor icerisinde olmadigi
goriiliince enjeksiyon yapildi. Tim maddeler deneklere intraperitoneal olarak

verildi.



37

Her enjeksiyon sonras1 10 dk beklendi ve eter anestezisi altinda uyutulan
deneklerden intrakardiyak kan ornegi alindi. Alinan ve uygun tiiplere konulan
ornekler, Tekirdag Namik Kemal Universite Hastanesi biyokimya laboratuvarinda
santrifiij edildi ve -80 derecedeki dolapta muhafaza edildi.

Kan 0Ornegi alinan hayvanlar servikal dislokasyonla sakrifiye edildi.
Sonrasinda ivedilikle hayvanlarin abdominal bdlgesi alkol ile silinerek
temizlendikten sonra orta hat dogrultusunda kesildi ve kalp izole edilerek sag
atriumlar ¢ikartildi ve -30 derece sicakligindaki buz akiilerinin bulundugu kaba
ornekler konuldu.

Dekapitasyon yapilan deneklerin kranyumlar1 agilarak hipotalamus bolgesi
cikartild1 ve -30 derecedeki buz akiilerinin oldugu kaplara konuldu. Kaplar Namik
Kemal Universite Hastanesi Biyokimya bdliimiine gotiiriilip -80 derecede

muhafaza edildi.

4.4 Doku Orneklerinin Homojenizasyonu ve Serum Eldesi
Deneklerden almman kalp ve hipotalamus doku Ornekleri oksitosin

Olgtimlerinin yapilacagi giine kadar -80 derecede muhafaza edildi. Dokulardaki kan
vs kalintilar1 fosfat tampon ¢ozeltisiyle (PBS Ph 7,4) temizlenip doku 6rnekleri
hassas terazide tartilip kaydedildi. Sonrasinda kalp ve beyin dokulari kendilerinin
10 kat1 hacimdeki tampon ¢ozeltilerle homojenize edildi. Ve dokularm20 dakika
boyunca, 2500 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij edilen homojenizatlar, ayni giin
analiz edildi.

Deneklerden alinan ve tiiplere konulan kan 6rnekleri, 20 dk 2500 rpm’de
serum elde etmek igin Santrifiij edildi ve — 80 derecede saklandi. Analizlerin

yapilacagi giin, g dolaptan alinip oda 1sisina getirilen serum Srnekleri analiz edildi.

Kullanilan Arag-Gereg ve Cihazlar

BioTek ELx50 washer (plaka yikayicisi)

BioTek ELx800 reader (plakaokuyucusu)

Termal markali Etiiv

DRAGON LAB MX-M shaker (plaka calkalayici)
Hettich UNIVERSAL 320R sogutmali santrifii]
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Eppendorfmarkali pipetler

4.5 Oksitosin Ol¢iim Yontemi

Serum ve doku &rneklerinin oksitosin diizeyleri ELISA ydntemiyle 6l¢iildii.
96 testlik ELIS kiti kullanilds.
Kitin 6l¢iim araligi: 2-600 ng/L
!(itin intra-assayCV (coefficient of variation)<% 8
Inter -assayCV (coefficient of variation)< % 10
4.6 Ol¢iim Prensibi

Seri diliisyonla ve stok standartlarla kitin Ol¢iim araligi standartlari
hesaplandi. Siparis edilen kitte mikro okuyucularda sigan oksitosinine duyarli
antikor bulunur. Ornekler bu okuyuculara konulunca, antikor érneklere baglanir.
Mikro okuyuculara daha sonra biotinli antikor eklenir ve bu antikor da oksitosine
baglanir. Sonrasinda HPR konjugati okuyucuya konulur, boylece konjugatbiotinli-
oksitosin antikoruna baglanir. Bu iglemlere ragmen antikorlarla baglanmayan
maddeler yikamaya tabi tutularak uzaklastirilir, substrat ilave edilerek bélmelerdeki
mavi renk olusumu gozlenir. Reaksion asidik soliisyon eklenince enzim ve
substuratlarin baglanmasi i¢in uygun ortam bozulur ve reaksion durma noktasina
gelir. Bu noktadan sonra sar1 renk olusumu gozlenir. Optik dansitenin oksitosin
yogunlugu ile orantilidir. Biitiin bolmelerin optik dansiteleri 450 nm’de ol¢iiliir ve
standart egri ¢izilerek orneklerin oksitosin dansitesi hesaplanir.

Analizin Hazirhk Asamasi: Oncelikle kitin tiim bilesenlerinin oda 1s1sina ulasmasi
beklendi, sonra islemlere basland1

Yikama soliisyonunun hazirlamisi: Distile suyla 20 ml hacmindeki yikama
tamponu, 25 kat diliite edildi.

5. BULGULAR

Istatistik icin SPSS 25 programinikullandik. Gruplar arasi kiyaslama
oneway ANOVA varyant analizini takiben post hock test olarak tukey testi
kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Grafiklerde P<0,05 i¢in* veya & isareti kullanildi
P<0,01 igin ** veya && isareti kullanildi
P<0,001 i¢inse*** isareti veya &&& isareti kullanildi
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5.1. Serum Oksitosin Degerleri

Tiim gruplara ait serum oksitosin degerleri Tablo 5.1’de, dagilimlar Sekil
5.1’de gosterilmistir.

Serum oksitosin diizeyleri igin yapilan kiyasta, istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamamistir (Bkz Sekil 5.1).

Tablo 5. 1.Serum Oksitosin Degerleri (pg/ml)

Kontrol 54,2763+4,8005
Ketamin 58,3241+4,4629
0,153
Fentanyl 61,1108+5,5584
Propofol 60,4511+6,514

Serum Oksitosin Degerleri

KONTROL KETAMIN FENTANYL PROPOFOL

Sekil 5.1 Serum Oksitosin Diizeylerinin Grafiklerle Gosterilmesi (Siitunlar
otalamayi ¢ubuklar SD yi gostermektedir)
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5.2 Beyin Oksitosin Degerleri

Tiim gruplara ait beyin oksitosin degerleri Tablo 5.2°de, dagilimlar Sekil
5.2’de gosterilmistir.
Beyin oksitosin degerleri i¢in gruplar arasi yapilan kiyaslamada istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Tablo 5. 2 Beyin Oksitosin Degerleri (pg/ml)

Kontrol 115,2698+5,7595
Ketamin 122,7073+2,9181
0,125
Fentanyl 128,397+15,4456
Propofol 125,7838+8,8934

Beyin Oksitosin Degerleri

160

120 I
100
80
60
40
20

pg/ml

KONTROL KETAMIN FENTANYL PROPOFOL

Sekil 5.2 Beyin Oksitosin Degerlerinin Grafiklerle Gdosterilmesi (Siitunlar
otalamayi, ¢ubuklar SD yi gostermektedir)
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5.3. Kalp Oksitosin Degerleri

Tim gruplara ait kalp oksitosin degerleri Tablo 5.3’te, gruplar arasi
karsilastirmalar Tablo 5.4’te, dagilimlar ise Sekil 5.3’te gosterilmistir.

Kalp oksitosin diizeyinin gruplar aras1 kiyaslamasi yapildiginda kontrol
grubuna gore fentanyl grubu oksitosin degerleri anlamli sekilde yiiksek bulundu.
(p=0,024). Propofol grubu oksitosin degerleri yapilan kiyaslamaya gore kontrol
grubundan istatistik olarak anlamli sekilde farkli bulundu (p=0,000). Propofol
grubu oksitosin degerleri yapilan kiyaslamaya gore ketamin grubu oksitosin

degerlerinden anlamli sekilde ytiksek bulundu (p=0,001)

Tablo 5. 3 Kalp Oksitosin Degerleri (pg/ml)

Kontrol 92,249+ 11,7865
Ketamin 99,48933+13,48787
0,000
Fentanyl 116,8377+10,9387
Propofol 135,3523+17,0133

Tablo 5. 4 Kalp Oksitosin-Post Hock Test (Tukey) p Degerleri

Grup karsilastirmalar:

Kontrol- Fentanyl 0,024
Kontrol- Propofol 0,000

Propofol-Ketamin 0,001
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Kalp Oksitosin Degerleri

&&
160

140
120
100 T ]:
80
60
40
20

Pg/ml

KONTROL KETAMIN FENTANYL PROPOFOL

Sekil 5.3 Kalp Oksitosin Diizeylerinin Grafiklerle Gosterilmesi (siitunlar otalamayz,
gubuklar SD yi gostermektedir. * kontrol gruba gore anlamliligi, & ketamin
grubuna gore anlamlilig1 gostermektedir. * p<0,05, *** p<0,001, && p<0.01

5. 4 Beyin Oksitosin Protein Degerleri

Tiim gruplara ait kalp oksitosin degerleri Tablo 5.5’te, dagilimlar ise Sekil
5.4’te gosterilmistir.
Beyin oksitosin protein degerleri i¢in gruplar arasi yapilan kiyaslamada

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

Tablo 5. 5 Beyin Oksitosin Protein Degerleri (pg/mg protein/ml)

Kontrol 288,955+20,922
Ketamin 294, 775+26,912
Fentanyl 325,08+59,962 YAt

Propofol 334,356+59,375
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BEYIN OKSITOSIN PROTEIN ORANI

pg/mg protein/ml

KONTROL KETAMIN FENTANYL PROPOFOL

Sekil 5.4 Beyin Protein Oksitosin Degerlerinin Grafiklerle Gdosterilmesi (Siitunlar
otalamayi, ¢ubuklar SD yi gostermektedir)

5.5. Kalp Oksitosin Protein Oranlar

Tim gruplara ait kalp oksitosin degerleri Tablo 5.5°te, gruplar arasi
karsilastirmalar Tablo 5.6’°da, dagilimlar ise Sekil 5.5’te gosterilmistir.

Kalp oksitosin diizeyi iizerine kalp protein miktarina gore oranlanip, gruplar
aras1 kiyaslama yapildiginda kontrol grubuna gore, propofol grubunun oksitosin
diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,004).

Ayrica propofol grubu oksitosin diizeyi, ketamin grubu oksitosin diizeyiyle

kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,001).

Tablo 5.6. Kalp Oksitosin Protein Oranlar1 (pg/mg protein/ml)

Kontrol 166,661+37,964
Ketamin 151,803+30,254
Fentanyl 190,626+30,767 Lt

Propofol 248,335+43,866
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Tablo 5. 7. Kalp Oksitosin Protein-Post Hock Test (Tukey) p Degerleri

Grup karsilastirmalari

Kontrol- Propofol 0,004

Propofol-Ketamin 0,001

KALP OKSITOSIN PROTEIN ORANI

* %

&&

350

300

250

200 T

pg/mg protein/ml

KONTROL KETAMIN FENTANYL PROPOFOL

Sekil 5.5 Kalp Oksitosin Protein Degerlerinin Grafiklerile Gosterilmesi (siitunlar
otalamay1 ¢ubuklar SD yi gostermektedir. * kontrol gruba gore anlamliligi, &
ketamin grubuna gore anlamliligi gostermektedir. * p<0,05, *** p<0,001, &&
p<0.01)

6. TARTISMA

Oksitosin gegmiste sadece dogum ve annelikle bagdastirilirken, giiniimiizde
bu goriis degismistir ve oksitosinin kisinin sosyal baglarinda, psikolojik
sireclerinde ve farkli viicut sistemlerinde dahi etkili oldugu bilinmektedir.

Ketamin bagimliliginin, oksitosin sistemi iizerine etkileri arastirilmistir ve ketamin
bagimlilig1 olan hastalar iizerinde yapilan bir calismada yoksunluk siirecinin ilk

haftasinda, kandaki oksitosin diizeyinin, kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
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goriilmistiir. Bu ¢alisma bize, uzun siireli ketamin kullaniminin plazma oksitosin
diizeyi tizerine etkisini gdstermektedir. Ketamin yoksunlugunun 2. ve 3. haftasinda
alian ornekler kontrol grubuna gore anlamli sekilde az olmasina karsin, ilk hafta
alinan Orneklere gore plazma oksitosin diizeyi yiiksek bulunmustur (Chengvedig.
2018)

Benzer bir ¢alismadaysa 10 giin boyunca farelere 0.2 ml/10 g dozunda
giinde 1 defa ketamin uygulamasi yapilmis sonrasinda 6 giin boyunca ketamin
uygulamasi kesilip, yoksunluk olusturulmus. 17. Giin farelerden kan ve beyin
dokusu ornekleri alinip oksitosin diizeyleri olgiilmiis, beyin ve plazma oksitosin
diizeylerinin anlaml bigimde azaldig1 goriilmiistiir (Weili Zhu ve dig. 2021).

Bizim ¢aligmamizdaysa ketamin grubunun beyin ve plazma oksitosin
diizeyleri, kontrol grubunun degerleriyle kiyaslandiginda, anlamli bir fark
bulunamamistir (Bkz Tablo 5.1 ve Tablo 5.2), (Bkz sekil 5.1 ve sekil 5.2). Bunun
nedeni ketaminin, oksitosin sistemi iizerine etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in belli bir
slire magruz kalinmasi gerekliligi olabilir. Yukarida bahsi gegen iki ¢aligma da belli
bir silire ketamin uygulamasi séz konusudur. Bizim calismamiz ise akut bir
caligmadir.

1991 yilinda Rainer Zierer tarafindan Amerikada yapilan bir ¢alismada
atropin karisimi ve ketamin uygulamasini takiben 6ldiiriilmiis deneklerden alinan
plazma o6rneklerindeki oksitosin degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli bir fark
bulunmamaistir (Rainer Z. 1991).

Bizim ¢aligmamiz gibi akut bir ¢aligma olan yukaridaki 6rnekte, plazma ve
beyin oksitosin diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamustir.

Yoksunluk ¢alismalarinda oksitosin diizeylerindeki farklilik, ketaminin
NMDA reseptorleri tizerindeki etkisiyle agiklanmaya g¢alisilmistir (Cheng, Wan-
Juve dig. 2018).

Fentanyl ise etki mekanizmasi Mu reseptorlerine dayandigi ve Mu ve kappa
reseptor antagonistlerininén hipofiz bezinden hormon salgilanmasini inhibe edici
etki gosterdigi bilinmektedir. Oksitosin salinim1  Kappa ve Mu reseptor
antagonistleri tarafindan inhibe edilebilir. Fentanyl gibi Mu reseptorleri {izerinde
etkili olan morfinin beyin oksitosin sistemine inhibe edici bir etki gosterdigi

bilinmektedir (Mark S ve dig. 2010).
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Benzer bir diisiinceyle opiadlarin oksitosin sistemine inhibe edici etkisi
oldugundan yola c¢ikarak, fentanylin plazma oksitosin sistemi {izerine etkisi test
edilmistir. Oksitosinin salgilandigit SON, PVN ve iiretildigi arka hipofiz bolimleri
mu ve kappa reseptorleri agisindan biiyiik bir yogunluga sahiptir. iki grup iizerinde
yapilan caligmada ilk gruba buprivanla beraber, ketaminde uygulanirken, ikinci
gruba sadece buprivan uygulanmistir, iki gruba da uygulama intratekal olarak
yapilmustir. Sonrasinda katilimcilardan alinan kan orneklerinin oksitosin diizeyleri
kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamamis ve fentanyl’nin oksitosin sistemini
inhibe etmedigi sonucuna varilmistir, ancak bu durumun anesteziklerin arka hipofiz
bolgesine ulasamamasiyla baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. (Ku Shibli ve
dig. 2001)

2003 yilinda yapilan benzer bir ¢alismada yine buprivan ve fentanyl beraber
kullanilmus, sadece buprivan uygulamasi yapilmayan grupla fentanyl ve buprivanin
beraber uygulandigi grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Finegold. H ve
dig 2003).

Bizim ¢alismamizdaysa fentanyl grubunun plazma ve beyin oksitosin
degerleri kontrol grubuna kiyaslandiginda anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi (Bkz
Tablo 5.1 ve Tablo 5.2), (Bkz sekil 5.1 ve sekil 5.2). Ancak kalp oksitosin sistemi
tizerinde kontrol grubuna gore fentanyl grubunun oksitosin degerleri anlamli

sekilde yiliksek bulundu (Bkz tablo 5.4) (Bkz Sekil 5.3) (P=0,024).

Hipofiz oksitosinin ana sentez bdlgesidir, ancak oksitosin sadece bu bolgede
sentezlenip salgilanmaz. Oksitosin hipotalamus disinda kalbin 4 bélmesinde de
bulunur ve en yiiksek oldugu kisim sag atriumdur ve ratuteruusundan 19 kat daha
yiiksek oksitosin oranina sahiptir ancak 6n hipofizle kiyaslayinca 3.3 kat daha
azdir. Ayrica oksitosin kalp ve kalp miyositlerinden salgilanir ve perfuze edilir
(Jankowski M ve dig. 1998).

Oksitosin  beynin ¢esitli  bolgelerinde bulunan ve kardiovaskiiler
diizenlenmesinde etkin olan bazi beyin sap1 gekirdeklerine etki edebilir (Chalmers,
J ve dig 1991 ve Jirikowski G ve dig 1986). Beyinde oksitosin sentezinin antisense
oligoniikleotidler tarafindan inhibe edildiginde, siganlarda kan basmcinin arttig

gozlemlenmistir (Maier, T ve dig. 1998). Primat ve insanlarda oksitosin
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uygulanmasi kan basincinin diismesiyle iliskilendirilmistir (Hendricks, C. ve dig.
1970, Sercher, N. Ve dig 1978). Periferal oksitosin enjeksiyonunun ortalama
arteriyel basinci diisiirdiigii goriilmiistiir (Petty, M ve dig 1985). Oksitosinin I.v
uygulamasimin ortalama arteriyel basingta bifazik doz bagimlhi degisimlere yol
actigl goriilmistir. Bu etki baslangigtaki kan basincini, bradikardiyi ve kariyak
outputun diismesini de kapsamaktadir (Petty, M ve dig 1985). Ayrica bazi
caligmalar oksitosinin kan voliimiiniin diizenlenmesinde etkili bir rolii olabilecegini
ortaya koymustur. Oksitosinin atrial natritiretik hormonun salinimini uyararak, kan
basincinin diizenlenmesine etkiedebilir (Haanwinckel, M ve dig 1995 ve Favaretto,
A. L vedig. 1997).

Yapilan farkli calismalarda propofoliin de kalp {izerine fakli etkileri
bulunmustur. Propofol uygulamasinin sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve
ortalama kan basincinda diisiise neden oldugu goriilmiistiir (Kanaya ve dig 2003).
Kardiyak rahatsizligi olan ¢ocuklar {izerinde yapilan bir g¢aligmada kardiyak
rahatsizligi olan ¢ocuklarda propofol uygulamasi yapilan gruplarin tiimiinde,
sistemik arter ve ven basincinin diistiigii ve Q-s intervalinde anlamli degisiklikler
oldugu ve pulmoner sistemik direng oraninin arttigi goriilmiistiir (Williams ve dig.
1999). Ayrica siganlar iizerinde yapilan farkli bir ¢alismada, propofoliin kalbi
iskemi perfiizyon hasarindan korudugu bulunmustur (KO ve dig 1997).

Bizin c¢aligmamizda da propofoliin kalp (P =0,000) (Bkz Sekil 5.3) ve
protein kalp (P=0,004) (Bkz Sekil 5.5) oksitosin oranlar1 kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Bkz Tablo 5.4; Tablo 5.7).

2004 wyilinda Japonya’da yapilan bir ¢alismada propofoliin hipotalamik
paraventrikiiler ¢cekirdekleri inhibe ettigi goriilmiistiir (Shirasaka ve dig 2004).

1999 yilinda Japonya’da yapilan bir ¢alismada yiiksek konsantrasyonda
propofoliin CI" ve K" kanallar1 aracihig1 ile vazopressin salmimmi inhibe ettigi
ayrica diisik konsantrasyonda propofol uygulamasinin GABA araciligi ile
vazopressin salinimini baskiladigir ve S.O.N néronlarini inhibe ettigi goriilmiistiir
(Inoue ve dig 1999).

Bizim ¢aligmamizdaysa gruplar arasi yapilan kiyaslamada beyin ve protein
oksitosin degerleri acisindan propofol grubunun, kontrol grubu ve diger gruplara

gore oksitosin diizeyi anlamli bir fark gostermemistir.
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7. SONUC

Serum oksitosin diizeyleri i¢in yapilan kiyasta, istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamastir.

Beyin oksitosin degerleri i¢in gruplar arasi yapilan kiyaslamada istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Ketamin grubuyla kontrol grubu arasinda beyin, kalp ve serum diizeyleri
i¢in anlamli bir fark bulunamamustir.

Kalp oksitosin diizeyinin gruplar arasi kiyaslamasi yapildiginda kontrol
grubuna gore fentanyl grubu oksitosin degerleri anlamli sekilde yiiksek bulundu.
(P=0,024).

Propofol grubu oksitosin degerleri yapilan kiyaslamaya gore kontrol
grubundan istatistik olarak anlamli sekilde farkli bulundu (P=0,000).

Propofol grubu oksitosin degerleri yapilan kiyaslamaya gore ketamin grubu
oksitosin degerlerinden anlamli sekilde yiiksek bulundu (P=0,001)

Beyin oksitosin protein degerleri i¢in gruplar arasi yapilan kiyaslamada
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Kalp oksitosin diizeyi iizerine kalp protein miktarina gore oranlanip, gruplar
aras1 kiyaslama yapildiginda kontrol grubuna gore, propofol grubunun oksitosin
diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (P=0,004).

Ayrica propofol grubu oksitosin diizeyi, ketamin grubu oksitosin diizeyiyle
kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulundu (P=0,001).

Ketamin ve oksitosin salimimi iligkisi ile alakali daha evvel yapilan
caligmalarda oksitosin diizeylerinin ketamin uygulanmasiyla baglantili olarak diisiis
gosterdigi gozlemlenmistir, bizim ¢alismamizdaysa kontrol grubuyla ketamin grubu
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bunun nedeninin ¢alismamizin akut bir
calisma olmasiyla iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Ketamin grubunun oksitosin
diizeyini diislirdiigii caligmalarda, bir siire ketamin uygulamasi sonrasi yoksunluk
olusturulup oksitosin diizeylerinin Olclilmesiyle diizeyler diisiik bulunmustur.
Ketaminin kisa siireli uygulamalarinda veya yoksunluk durumu olusmadiginda
oksitosin sistemini etkilemedigi calismamizda goriilmiistiir.

Fentanyl’nin oksitosin sistemini mu ve kappa reseptorlerine antagonist etki

yaparak etkileyecegi ve oksitosin sekresyonunu diisiirecegi diisiincesi daha evvel
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yapilan ¢alismalarla sarsilmistir ve fentanyl’nin oksitosin sistemine etki etmedigi
bulunmustur. Bizim calisgmamizda ise fentanyl’nin hipotalamus bdlgesinde ve
serumda herhangi bir anlamli farka neden olmadig1 ancak kalp oksitosin diizeyinde
anlamli bir artiga sebep oldugu goriilmiistiir ve bu yeni bir bulgudur.

Daha once yapilan ¢aligmalarda propofoliin arka hipofiz {izerine inhibe edici
bir etkisi oldugu ve vazopressin salinimini anlamli bir sekilde dusiirdigi
bulunmustur, bunun yani sira kardiyovaskiiler sistem {izerinde oksitosinle benzer
etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda propofoliin hipofiz
bolgesinde oksitosin diizeyinde herhangi bir anlamli farka sebep olmadig1 goriilmiis
ancak kalp oksitosin diizeyinde kontrol grubuna gore anlamli bir artisa sebep
olmustur. Bu durum propofoliin kardiovaskiiler sistem iizerindeki etkisinin
oksitosin diizeyindeki artig vasitasiyla olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamiz bu {i¢ anestezigin oksitosin sistemi iizerine etkisiyle alakali yeni
bilgiler sunmustur. Ayrica ileride yapilacak ¢alismalarin beyin ve kalp oksitosin
sistemi arasindaki baglantiyr ve agiga cikartmasini, beyin ve kalp oksitosin
sisteminin kardiovaskiiler sistem {iizerindeki roliinii ve psikolojik siireglerin bu

sistemler lizerindeki etkisinin agiga ¢ikartacagini diisliniiyoruz.
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