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OZET

Melatoninin, doza bagimii olarak vilcut 1sisimi degigtirebilecegi ileri siiriilmektedir Yiiksek doz eksojen melatonin
erkek ratlarda hipertermik bir ajan olan 2, 4-dinitrofenole (DNF) ragmen hipotermik etki géstermigtir. Hipertermik
olabilecegi bildirilen diigiik dox melatonin ise DNF ile birlikte kullanildiginda sinerjist bir etki géstermemigtir.

Anahtar Kelimeler: Melatm'im'n. viscu! i1sist, 2, 4-dinitrofenol.

SFMMARY

THE EFFECTS OF HIGH DOSE MELATONIN + 2,4-DINITROPHENOL (DNF) ON BODY TEMPERATURE IN
MALE RATS.

- It is suggested that melatonin can change the body temperature according (o the dose. In male rats, high dose
melatonin (50 mgikg) has hypothermic effect in spite of the hyperthermic agent 2, 4-dinitrophenol. Low dose melatonin

(25 ug) didn't show a synergism with DNF.

* Key Words: Melatonin, body temperature, 2, 4-dinitrophenal.

Melatonin; fotoperyot ile ilgili bilgileri
noroendokrin sinyallere dSniigtiiren pineal bezin en
Onemli driinfidiir (1). ik ve en iyi bilinen etkisi:
behirli hayvan tirlerinde mevsimsel {ireme
olaylanm diizenlemesidir. Hayvanlardaki bu
antigonadotropik etkilerinin yamsira; insanda da
immiiniteden yaslanmaya, duygulamm ve uvku
bozuklukiarindan adrenal ve tiroid fonksiyonlanna

gegith siireclerle de ilgili oldugu ileri stirilmektedir

(2, 3).

- Melatoninin en az arastmlan etkilerinden bin,
viicut 1sisma olan etkisidir (4-6), Serum melatonin
diizeyi de viicut 1s15t gibi sirkadyen bir ritm gdstenir.
Vidcut 1sis1 gece digiik, giindiiz yiiksek 1ken: serum
melatonin diizeyi ginditz dilgitk, gece ytksekir (5).

Viicut sisim degistirmediflini ve artirdiging

bildiren caligmalar olsa da; pinealekiominin viicut

iststm artirdiim bildiren ¢ahgmalar da mevcuttur
(5-8).

- Pinealektomi gib1 serum melatonin diizeyini
diisiren bir fakttr olan uzun siire parlak 1sikh
ortamda tutma uygulamasimn da c¢egitli hayvan
tirlerinde ve insanda viicut isisinda bir artisa
yolactif: bildirtimektedir (4, 9).

Yiiksek doz eksojen melatoninin  serce,
giivercin ve ratlarda viicut sisint  digirdiiguinti
bildiren  ¢aligmalann yanisira, melatonin
analoglanmm ve gece cksojen  melatonin
mjeksiyonunun  ratlarda  viicut sistm artirdugm
bildiren caligmalar da mevcuttur (5, 6. 10-15).
Cagnacci ve arkadaglan kadinlarda, Dollins ve
arkadasian erkeklerde yiiksek ve diigiik doz eksojen
melatoninin  oral temperatirde anlamh  diisiise
neden olduduny gozlemiglerdir (16-18).
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Literatiirdeki e¢ksojen meltoninin viicut 1sisina
etkilen ile ilgili gahymalann timii; saglikli denek
ve deney hayvanlannda gergeklestinlmigtir.
Sunulan ¢aligmada eksojen melatonin; hipertermik
bir ajan olan 2. 4-dinitrofenol (DNF) ile birlikie

injekte edilmis ve DNF iin hipertermik etkisini

antagonize vya da agonize edip etmeyecefi

arastinlmsur.

MATERYAL VE METOD

Deney Hayvanlarn: Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizvoloji Anabilim Dali [aboratuannda
gerceklestirilen calismamizda, DETAM (Deneyscl
Tip Arastirma Merkezi - Istanbul)’ dar saglanan
150-200 gram agirhiginda, 2-3 aylik, 24 Wistar tipi
erkek sican kullanildi.

Deney hayvanlan, deney Oncesinde 15 giin
stirevie 12 saat aydinhk -12 saat karanlik seklinde
aklimatize edildiler. Deney ortami 1sisimin hem
aklimatizasyon déneminde hem de deney sirasinda
18-20 °C arasinda olmasina dikkat edilds.

Deney hayvanlan herbinnde alu sigan bulunan
4 gruba aynldi: Birinci gruba (Grup 1) higbirsey
injekte edilmedi. lkinci gruba (Grup II) 0.5 ml %
70'lik  alkol. flgilincii gruba (Grup III) 25 ug
melatonin + 20 mg/kg DNF ve dérdinci gruba
(Grup 1V) ise 50 mg / kg melatonin + 20 mg / kg
DNF injekte edildi. Tiim enjeksiyonlar sabah saat
905¢ ve intraperitonal olarak yapidi Tam
havvanlarin vicut 1silar saat 9.00'dan 14.00'a kadar
birer saat arayla 6 kez olciildii.

himyasal Maddcler: Melatomun ve DNF,
Sigma firmasindan temun edildr. Alkolde entilen
kimyasal maddeler serum fizyolojik 1le diliic edildi.
Solitssyonlann pH'lan 7.4 olarak ayarlandi. Deney
havvanlarina verilecek materyalin 0.5 ml % 70'hk

atkol 1cinde erimig halde verilinesine Ozen
gOstenidi. o
~ lIstatistiksel Deperlendirme: Caligmada her
grubun kendi icindeki degisikliklerin incelenmesi
icin Kruskal-Wallis varyans analizi, gruplararas
ikili kargilagtirmalar igin ise Manp-Whitney-U testi
kullaniidi. Istatistiksel degerlendirme bilgisayarda
NCSS istatistik progranu ile gerceklestinldi.
Deney hayvanlan deney oncesi iki haftalik bir
aklimatizasyon doneminden gegirildiler. Bu siire
icinde hayvanlann gilinde 12 saat aydinhk, 12 saat
karanlhikta kalmalan ve ortam iststmin ise 18-20
derece santigrat olmas: saglandi. Deney silresince
de ortam isistmn 18-20 derece santigrat olmasina
dikkat edildi. Siganlarin wviicut silan;,  dijital
termometre ile rektal olarak Slgiildii.

BULGULAR

1. Her grup icin, saat 9.00, 10.00, 11.00,
12.00, 13.00 ve 14.00'de yapilan §lgiimlerde elde
edilen  degerler Kruskal-Wallis  testi ile
degerlendinldi. Tuum gruplarda rektal viicut isisinmn
deney siuresince anlamli degisikiikler gdsterdigi
belirlendi (Grup | igin p <0.002, Grup I, IV ve III
igin p<0.001).

2. Grup I ve Grup II' deki deney hayvanlarnnin ilgil
saatlerdeki viicut isilan arasinda fark bulunamadi (p
<0.095). |

3. Deney gruplan olan III. ve IV. gruplardaki
hayvanlarin 1gili saatlerdeki viicut 1silan alkol
injekte edilmis olan Grup II'deki hayvanlardan
belirlenen viicut 1s1lan ile karsilastinildi.

A. 25 mikrogram melatonin + 20 mg/kg DNF
injekte edilen Grup [II'dek1 deney hayvanlarinin
saat 9.00, 10:00, 11:00 ve 14:00'de Glciilen viicut
isilan ile % 70'lik alkol injekte edilen Grup II'deki

TABLO 1: Grup [ ' deki deney hayvanlanmh vilcut isilart
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TABLO I . Grup Il'deki deney hayvanlarinin viicut isilan

7 360 1363 366  [363 1362 1365 |
8 1387  I361  [364 1362 361  [364
9 f359 132  [365 363 1363 1366
10 359 @ J32 1365 1363 363  [366
11 1358 361 364  [363 {363 1364
36.310.1

TABLO III . Grup III'daki deney hayvanlannmn viicut 1silan

No  f900 11000 {1100 [1200  [i3.00 1400
13 [358  [362 365 370 {374 = {369
14 {364  J368 1370 (376 378  [368
15 i358 1360 1364 (370 1373 = 1362
ft6 (363 {365 1369 1374  [375 1369
18 i35 1369 1373 1376 {380 {374
Ont 1362403 365404 369104 374104 1377404 [36.9104
o - TABLO IV: Grup IV'deki deney hayvaniannin viicut 1stlan
No  J900  [1000 _ [1100 1200 1300  [1400
19 1358 (343 (346 1350 {355 1367
20  ]362 1342 1348 1351 (359 = 374
21 1362  [348 350 361 [364 1375
22 1365
23 364 1342 1346 35. ]
37.0
Ot 1362401 {344103 [349403 [355405 361304 [37.1303
deney hayvanlanndan saat 9.00, 10.00, 11.00, ve TARTISMA VE SONUC

14.00'de olgilen wviicut sulan arasinda fark
bulunamads (p>0.05). Ancak, Grup IIl'iin saat 12.00
ve 1300 degerlennnin Grup I'min ilgili
degerlerinden anlamli sekilde farkh oldufu goriildii
(12.00 ve 13.00 igin p<0.004).

B. 50 mg/kg melatonin + 20 mg/kg DNF injekte
edilen Grup IV'deki deney hayvanlannin saat 9.00
ve 13.00'de Slciilen viicut isilan ile % 70'lik alkol
injekte edilen Grup II'deki deney hayvanianindan

saat 9.00 ve 14.00'de 6lgiilen viicut i1silan arasinda

fark bulunamadi (p>0.05). Ancak, Grup ViI'nin saat
10.00, 11.00, 12.00 ve 14.00 deperlerinin Grup
I'nin ilgili degerlerinden anlamb sckilde diigiik
oldugu goriildii (10.00 , 11.00, 12.00 ve 14.00 igin p
<0.004).
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Hipotermik oldugu bildinlen wviikksek doz
melatonin; hipertermik bir ajan olan DNF 1ile
birlikte verilince hipotermik etki gdéstermektedir.
Fakat, hiperternuk etki goOsterdifa ilenn suinilen
diisik doz melatonin, hipertermik bir ajan olan
DNEF ile birlikte verildigiinde, 1njeksivon sonrasi 1lk
ic saat iginde beklenenin aksine sinerjik etki
gostermemusler ve viicut 1sisinda anlamlr bir artiga
yol agmanuglardir.

Calhismamizda, viksek doz melatoninin
hipertermik bir ajan ile birlikte injekte ediidifinde
sdzkonusu ajamin hipertermik etkisint engelledigi de
gOzlenmigtir. Literattirde bu konuda benzer bir
calismaya rastlanamamustir.

Bulgular, melatoninin viicut isisitna etkih bir
hormon oldugunu, bu etkinin doza bagiml
oldugunu diisiindiirmektedir. Konunun netlegsmesi
ve medikal pratiktikte yararlamlabilecek sonuglara
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ulasilabilmesi icin venu cabiymalar yapilmahdir.  Cagncci ve arkadaslanmun  savundukian gibi
Termoregilasyonla iligkisi kesin gibi goninen  rasyonel bir segenek olup olmadifgimin anlasiimasi
melatoninin, analoglanmin ve antagonistlerinin  igin yeni ve saglikhi caligmalar gerekmektedir (16,
ates. hipotermi  ve hipertermi durumlan igin  17). - |
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