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FONKSIYONEL PINEALEKTOMININ GENC VE YASLI
RATLARDA KAN, BEYIN VE HIPOKAMPUS LiPID
PEROKSIDASYONU VE ANTIOKSIiDAN ENZIM
AKTIVITELERINE ETKISI

Namik DELIBAS', Nalan TUZMEN?, ibrahim KILINC', irfan ALTUNTAS'

EFFECT OF FUNCTIONAL PINEALECTOMY ON LIPID PEROXIDATION AND
ANTIOXIDANT ENZYME ACTIVITIES IN THE BLOOD, BRAIN AND HIPPOCAMPUS
OF YOUNG AND OLD RATS.

Summary: In this study, the effect of functional pinealectomy on oxidani-antioxidant balance in young and old rats were
investigated. Young and old rars were divided into three groups: I- 12 It light/I2 h dark feontral group) 2- 24 h light
(functional pinealectomy group) 3- 24 h dark (dark group). Finally, there were 6 groups. At the end of a month period,
activities of superoxide dismutase (S0D), caralase (CAT) and glutathione peroxidase (GSH-Px) and levels of
malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH} in blood, brain and hipocampus samples were derermined.

Blood GSH-Px activity was significanily increased and GSH level was low in the old dark group compared to the young
dark group. The decrease in GSH-Px and CuZn-SOD activities and increase in the activity of CAT were observed in the
control old group respect to the control young group in the brain. Significant increase in the levels of CAT, GSH-Px and
CuZn-50D in the dark voung group compared 1o light young group was found. In hippocampus, CuZn-SOD and Mn-S0D
activities and MDA level was significantly higher in control old then those of the control young. In the young dark group,
increase in GSH-Px, Cuin-50D, Mn-SOD and decrease in MDA level was observed with respect to the young light group.

As @ result, it was seen that the antioxidant enzyme activities and MDA levels in the blood, brain and especially
hippocampus were affected from light-dark treatment. The most significant changes were seen in the dark young group. It was
thought that these results are in consistent with antioxidant effects of melatanin.
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(izet: Bu galismada geng ve yagh ratlarda fonksiyonel pinealektominin oksidan-antioksidan sisteme etkisi aragterddr. Bunun
ivin geng ve vagl ratlar 12 saat aydinlik/12 saat karanhk (kontrol grubu), 24 saail aydinlik (fonksivonel pinealekiomi grubu)
ve 24 saat karanlik (karanlik grubu) olacak sekilde 3'er gruba ayrildr Toplam 6 grup olugturuldu. 4 hafta sonra kan, beyin ve
hipokampiis drneklerinde  stiperoksit dismutaz (S0D), karalaz (CAT), glatatven peroksidaz (GSH-Px} aktivitelert ile
malondialdehit (MDA) ve glutarvon (GSH) konsantrasyonlar: olcildi

Karanlik yagh grupta karanith geng gruba gore kan GSH-Px aktivitesi anlamly Glgiide yicksek, (5H diizeyt ise digik
bulundu. Beyvin dokusunda, konirol yagh grupta kontrol geng gruba gire £75H-Px ve CuZn-500 enzim aktivitelerinde diigus,
CAT akiivitesinde arng goclendi. Avdmiik geng gruba gore karanlik geng grupia CAT, GSH-Px ve CuZn-50D aktiviteleri
viiksek bulundu. Hipokamprisde kontrol yagl grupta konirol geng gruba gore Cu, Zn-50D ve Mn-SOD akriviteleri ile MDA
sevivelerinde anlamli arty bulundu. Aydinltk geng gruba gore karanhk geng grupla CiSH-Px, CuZn-50D ve Mn-30D
aktivitelerinde arttg, MDA sevivelerinde diigiiy gozlend;
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Sonug olarak, kan, beyin ve hipokampiisde enzim aktiviteleri ile MDA diizevlerinin avdinlik karanitk uygulamasmdan
etkilendigi goriildii. En belirgin degigiklikler karanhk gen¢ grubunda gériildii ve gariilen degigikliklerin karanlikta artan
melatoninin antioksidan etkilerivle uyumlu oldugn kamsma varildr.

Anahtar Kelimeler: Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz, malondialdehir, melatonin.

GIRIS

Oksidatif hasardan viicuttaki tiim organlar arasin-
da en fazla payi, merkezi sinir sistemi alir (1-3). Be-
yin, viicut agirhgimin oldukga kiigiik bir yiizdesine (~
“2) sahip olmasina ragmen, solunan oksijenin biiyiik
bir miktariii (~ %20) tiiketir. O2’nin van {riinleri
toksiktir, bu nedenle, sinir dokusunun, diger organlar-
dan daha hizh yikima u@ramas sasirtici degildir. Be-
yin, énemli antioksidatif enzimleri oldukea diisiik se-
viyelerde igerirl. Beyin, oksidatif siire¢lerin kolaylik-
la baglatilabilecegi ve kendi kendine devam edebile-
cegi ¢oklu-doymamis yag asitlerini de oldukga viik-
sek konsantrasyonlarda icerir (3,4). Bu nedenle, ser-
best radikal aracili hastaliklara ve erken yaslanmaya
§1 koyabilmenin sirm, organizmalarin oksidatif siire¢-
lerin bir sonucu olarak olugan molekiiler bozunmaya
kars: koyabilme yeteneklerinde gizlidir (5,6). Melato-
nin hem serbest radikal toplayici hem de antioksidan
enzimlerin aktivitesini artiric1 etkisiyle giiglii antiok-
sidan etki gosterir. Kan beyin engelini de rahat gegti-
ginden beyinde de antioksidan etki gésterir. Melato-
nin salimminin gece giindiize géire 5-15 kat daha faz-
la oldugu bilinmektedir (1). Buna bagli olarak karan-
likta kalanlarda melatonin salimminin artarak, antiok-
sidan sistemi gliglendirmesi beklenir. Bu calismada
fonksiyonel pinealektomi uygulamasi ile melatonin
salimminin baskilandif veya siirekli karanlik uygula-
mas! ile en yilksek salimmin saglandiii sartlarda
kontrol grubuna gére geng ve yash ratlarda lipid pe-
roksidasyonu ve antioksidan enzim aktivitelerini a-
rastirdik.

GEREC VE YONTEM
Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi, kan ve
doku numunelerinin hazirlanmasi:

Bu galismada 48 adet Wistar-Albino rat kullanildi.
Ratlar, oncelikle 24 saat karanlik (karanhk grubu), 24

saat aydinhik (fonksiyonel pinealektomi grubu) ve
kontrol (12 saat karanhk/12 saat aydinhk) olmak fize-
re i gruba biliintip daha sonra vash ve gen¢ olacak
sekilde kendi i¢lerinde alt gruplara aynldilar, Toplam
6 grup olusturuldu: Grup I:Kontrol geng, Grup II:
Kontrol yagh, Grup 1II: Aydinlik geng, Grup IV: Ay-
dinlik yagh, Grup V: Karanhk geng, Grup VI: Karan-
hk yagli. Her bir grupta 8 hayvan bulunuyordu, Seci-
len ratlarin hepsi erkek olup geng ratlar 3 aylhik, yash
ratlar ise 18-24 aylikti. Fonksiyonel pinealektomi, 24
saat strekli aydinlik uygulamasiyla olusturuldu (7).
Hayvanlar standart diyet (pellet yem) ile kisitlama
yapilmaksizin beslendi ve bu islem 4 hafta siireyle
uygulandi. Bu siire sonunda ratlar, eter anestezisi al-
tinda dekapite edildi. Laparotomi ile renal venden
EDTA’h tiiplere kan Grnekleri alindi. Kafatasi uygun
sekilde kesilerek beyinleri gikarildi ve soguk serum
fizyolojik igerisine alinip derhal buzdolabina konul-
du. Beyin doku érneklerinin uygun bir diizenekle hi-
pokampiisleri cikarithp 50 mM fosfat tamponu
(pH=7.8) ierisine alinarak -800C"da dl¢iimlere kadar
muhafaza edildi. Kan 6rneklerinden hizli bir sekilde
hemolizat hazirland1 ve hemolizat, Gl¢iimlere kadar -
80°C’de muhafaza edildi. Beyin ve hipokampiis do-
kulari, uygun oranlarda 50 mM fosfat tamponu (pH=
7.4) ile Ultra Turrax homojenizatér kullanilarak 8000
devir/dk hizinda 10 dakika siireyle homojenize edildi.
Homojenizasyondan sonra +40C"de 1000 g'de 10 da-
kika siireyle santrifiij edilip siipernatan kismu 8l¢iim-
lerde kullanildi. Biitlin deney asamalar +4°C’de ger-
ceklegtirildi. Deneylerde kullamlan kimyasal madde-
ler analitik saflikta olup Sigma ve Merck’ten temin e-
dilmistir,

Siiperoksit dismutaz (SOD) tayini

Siiperoksit dismutaz aktivitesi tayini, kinetik dl¢ii-
me dayali Woolliams ve arkadaslarinin metoduna
glire yapild: (8). Bu yontem, ksantin-ksantin oksidaz



96

Tiirk Biyokimya Dergisi ,@
2002, Cilt: 27, Sayi: 3

sistemiyle siiperoksit radikalinin (O,-.) olusumunu te-
mel almaktadir. Olusan radikaller, INT [2-(4-iyodofe-
nil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolyum  kloriir] ile
kirmizi renkli formazan olusturur, SOD aktivitesi, bu
reaksiyonunun inhibisyonu ile 8l¢illiir, Inhibe edilme-
mis reaksivon hizi, %100 kabul edilip tim standart ve
numunelerin % inhibisyonlari asagidaki baginu ile
hesaplandi.

(DAstd/mum/min x 100}
DAS1/min

% inhibisyon =100-

Mn-SOD tayini

Mn-SOD aktivitesini belirlemek igin, 100 mL'lik
homojenizat ortamina NaCN (5 mM) ilave edildi. 30
dakikalk inkiibasyondan sonra inhibisyon yiizdeleri
Blgiildii (9).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) tayini

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi, Paglia
ve Valentine’nin tammladifi metoda gore Olgiildi
(10). Glutatyon peroksidaz, kiimen hidroperoksitin
glutatyon (GSH) varhiginda indirgenmesini katalizler.
Kiimen hidroperoksidin indirgenmesiyle olusan glu-
tatyonun yiikseltgenmis formu (GSSG), glutatyon re-
diiktaz (GR) ve NADPH varliginda NADPH'in
NADP+'ye yiikseltgenmesiyle indirgenir. Enzim ak-
tivitesi, 340 nm’de absorbanstaki degisim izlenerek
tayin edilir.

Katalaz (CAT) tayini

Katalaz, hidrojen peroksidin (H202 ), su ve mole-
kiiler oksijen vermek iizere bozunmasim katalizler.
Calismada, katalaz aktivitesi, kinetik Slgiime dayali
Acbi metoduna gire H202 konsantrasyonunda birim
zamandaki azalmanin 240 nin'de spektrofotometrik o-
larak izlenmesiyle olgiildii (11).

Malondialdehit (MDA) tayini

Lipid peroksidasyon iiriinlerinden olan malondial-
dehit tayini, tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek
olusturdugu renkli kompleksin spektrofotometrik ola-
rak izlenmesine dayamr (12).

Glutatyon (GSH) tayini

GSH élciimii Tietze metodu kullamlarak yapildi
(13). Yontem GSH'in Eliman reaktifi (DTNB) ile
verdigi renkli tiriiniin 412 nm’de spektrofotometrik o-
larak izlenmesine dayanmaktadir.

istatistik

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayarda
SPSS versiyon 9.0 istatistik programi kullamlarak ya-
pildi. Oncelikle gruplar arasinda anlaml bir fark olup
olmadig1 gruplardaki n sayilarmin diisiik olmasi ve
gruplarin  normal dagilima uymamasindan dolay:
ANOVA testinin nonparametrik karsithg olan Krus-
kal Wallis testi ile yapildi. Daha sonra ikiserli grupla-
rin karsilastiriimasinda Bonferoni diizeltmeli Mann
Whitney U testi kullamlidi. Sonuglar ortalamatstan-
dart sapma olarak verildi. p<0.05 anlamhhk diizeyi
rak kabul edildi.

BULGULAR

Kan émeklerinde CAT, GSH-Px ve SOD aktivite-
si ile GSH ve MDA diizeyleri Tablo 1'de goriilmek-
tedir. Aydinhk geng grupta kontrol geng gruba gore
SOD anlamh diisitk bulundu. GSH-Px diizeyleri ka-
ranlik geng grupta aydinhk geng gruba gore yiiksek
bulundu. Aym grupta GSH diizeyi ise diigiiktii. MDA
karanlik yash grupta kontrol ve aydinhk yagh gruptan
diisiik bulundu.

Beyin dokularinda, CAT, GSH-Px ve SOD ak-
tivitesi ile GSH ve MDA diizeyleri Tablo 2’de goste-
rilmektedir.

Beyin dokusunda GSH tayin edilemedi. Bunun se-
bebinin GSH konsantrasyonunun sulandirmaya bagh
slgiim sinirinin altina dilgmesi olabilecegi dilgtinaldi.
Kontrol yaslilarda genglere gore CAT yiiksek, CuZn-
SOD ve GSH-Px diisiik bulundu. Aydinlik geng g-
rupta karanlik geng gruba gére GSH-Px aktivites
diisiik bulundu, Karanhk geng ve yash gruplarinda
GSH-Px aktivitesi diger gruplara kiyasla oldukga
yiiksek bulundu. Karanlik geng grupta kontrol geng
gruba gore CAT ve GSH-Px aktivitesi yiiksek bu-
lundu.
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Table 1: Eritrosit enzim aktiviteleri ile kan GSH ve MDA
diizeyleri

olan siiperoksit anyonu SOD tarafindan hidrojen pe-
rokside ¢evrilir. Hidrojen peroksitin

CAT GSH-Px S0D MDA GSH kendisi serbest radikal olmadigi hal-
(kfghb)  (Ufghb)  (Ulghb) _ (nmolghb)  (mgdL)  ge higroksil radikali iretimine yol

Grupl 756,60 +899 634,6+334 10351 +872° 5969+949 09109 : i ha o
agtiindan toksik etki gosterir. Hid-

Grupll 8333£179,1 6307+363 10764+36 61,02+790° 1,0+02 : - 55

Gruplll 620, £43.65 S5§73+406° 8766338 58248629 11402  rojen peroksitie CAT ve GSH-Px ta-
Grup IV 7609+1292 5803+528 970141720 63734715 19+02  rafindan temizlenir. Bu enzimler en-
GrupV  593711256" 6600+353 10066+903 S0,11+702 0801  zimatik antioksidan savunma siste-
Grup VI  8338+96 683,0£353 92681572  41,75£249 1L1+02 mini olustururlar. GSH enzimatik ol-

Gmp I:Kontrol geng, Gﬂ-‘p It: Kontrol vagl, Grup I Avdinltk geng, Gf'ln‘p Iv: A}'dmhk mayan savunma sistermi elemanla-

vagh, Grup V: Karanlik geng, Grup VI: Karaniik yagh.a: Grup V-Vl arasinda, p<0.01, b:
Grup 1-1I arasinda, p<0.03, ¢; Grup H-VI arasinda, p<0.000, d: Grup WI-V arasinda,
p<(.05, e: Grup IV-VI arasinda, p<0.001 (Mann Whitney U testine gore).

Table 2: Beyin dokuasundaki enzim aktiviteleri ile MDA
diizeyleri.

rindan olup GSH-Px aktivitesi iginde
gereklidir. Antioksidan savunma sis-
temi iiretilen serbest radikaller
temizlemekte yetersiz kaldig zaman serbest radikal-
lerin hiicre komponentlerine saldir-

CAT GSH-Px CuZn-50D

(k/mg prot} {(U/mg prot) {Ufmg prot)

Grupl 0,01 +0,001* 0,19 40,03 2241051
GrupIl  0,05+0001° 0,14+002" 12240,12% 2,19£021°

Grup lll 0,02 +0,007* 0,15+0015° 185030

Grup IV 002+0,002" 0,17%0018" 235£033

Grup V. 004+0001" 028+0,02" 247+027

Grup VI 0,015+0,001 020£0,02 230+0,17

Mn-SOD
U/mg prot)

2204025

2,30+0,20
2,60£0,17
241 £042
236+0,17

MDA b Hechid
mastyla hasar ve sonugta hiicre dlii-
{nmol/mg : .
prot) mii meydana gelir. Serbest radikalle-

26,33+3,20 rinin hiicre zarlarindaki yag asitleri
22,63£2.10 ile reaksiyona girerek sonugta zar

18,56 £240  pbijtiinligiiniin bozulmasiyla sonugla-
23,13 i?"f:‘ nan reaksiyon dizisine lipid peroksi-
AALA0N dasyonu denir. Lipid peroksidasyonu
20,70 £ 3,76 = s, ol .

son iiriinlerinden MDA konsantras-

Grup I:Kontrol geng, Grup Il: Komtral yagh, Grup 1I: Avdinltk geng, Grup IV: Ayehniik

yagh, Grup V: Karanltk geng, Grup Vi: Karanlik yagh. a: Grup -1l arasinda, p<0.001, b:

yonu, oksidatif hasar belirteci olarak

Grup V-VI arasida, p<0.05, c: Grup I-lll arasmda, p<0.05. d: Grup IV arasinds, kullamlmaktadir (4). Pineal bez hor-
p<0.001, e: Grup [1-1V arasinda, p<0.05, f: Grup H-VI arasinda, p<0.001, g: Grup IV moenu olan melatonin, gii¢li bir anti-

arasinda, p<0.03, h: Grup IV-VI arasmda, p<0.001 (Mann Whitney U testine gore).

Hipokampiis CAT, GSH-Px ve SOD aktivitesi ile
GSH ve MDA diizeyleri Tablo 3'de gosterildi.

Hipokampiisde GSH ve CAT diizeyleri tayin edi-
lemedi. CAT ve GSH'nin él¢iilememesinin homoje-
nizasyon i¢in yapilan sulandirmaya bagh olabilecegi
diisiiniildii. Karanlk geng grupta kontrol gence gire
GSH-Px, Mn-SOD ve CuZn-SOD aktiviteleri artar-
ken, karanlik vash grupta kontrol yash gruba gore
CuZn-SOD aktivitesi belirgin arti. Aydinhk geng g-
ruba gére karanlik geng grupta GSH-Px, CuZn-SOD,
Mn-SOD aktiviteleri yiikselitken, MDA diizeyleri
diistii.

TARTISMA

Viicutta normal veya patolojik olarak serbest

radikaller iiretilir. Viicutta iiretilen bir serbest radikal

oksidandir, Melatoninin yalmz ser-
best radikalleri toplayarak etki etmedigi ayni zaman-
da, GSH-Px ve SOD enzimlerinin aktivitesini artirdi-
&1 hatta SOD'nin ifadesini de artirdift bildirilmigtir
(14). Melatonin hem suda ve hem de yagda ¢oziinme
dzelliginden dolayr biitin hilcre boliimlerine rahatga
gecmektedir. Ayrica melatonin kan-beyin engelini de
gectigi i¢in beyinde de etkisini gostermektedir. Mela-
toninin en belirgin ézelliklerinden birisi salgilanmasi-
mn giin iginde degisim géstermesidir. Melatonin ge-
ce, giindiize gire 5-15 kat fazla salgilanmaktadir (1).
Bu ¢aligmada hayvanlar siirekli karanhkta tutularak
en yiiksek melatonin diizeyleri, siirekli aydinhkta tu-
tularak ta en diisiik melatonin diizeyleri elde edilmesi
planlandi.  Siirekli aydinhik uygulamasiyla pineal
bezden melatonin saliniminin baskilanmasi fonksiyo-
nel pinealektomi olarak tanimlanmistir (7).
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Tablo 3: Hipokampiis enzim aktiviteleri ile MDA diizeyleri.

melatonin  salimminin  azaldig:  bildirilmistir

GSH-Px CuZn-50D Mn SOD
(Ufmg prot) (Ufmg prot)

MDA
(Uimg prot) _ (nmolimg prot)  .p1aq;

(15). MDA diisiikliigii de melatonin etkisini des-

Grupl 0161009 1223+1,05° 6,10+157"° 5876+ 14,64"°

Grupll  040+0,04 29,16+2.23% 13844205 0331£731"

Kontrol geng gruba gére aydinhik geng grup-

1 i - f I ¥ T TRRT Tt
grun :L :; 13 ss : t:]t;z II 21“ E :{8}; ‘8??02 !;*‘;6 1‘;? - 23913 ta GSH-Px aktivitesi diisiik, karanlik geng grup-
rup 3 3 A1+ 3 A 95 A . .
GrupV 1214073 77.87£3,18° 27.38+458° cssstoest® 2 15¢ CAT ve GSH-Px yiksek bulundu. Kontrol
Grup VI 019+008 582042180 11,75+331 7639+8,64  Yash gruba gire aydinhik yash grupta CAT aku-

Grup I:'Kontrol geng, Grup II: Kontrol yash, Grup I Aydinhk geng, Grup IV:

vitesi diislik, karanhk yash grupta ise GSH-Px

Avdinlik yagh, Grup V: Karanlk geng, Grup VI: Karanlk yagha: Grup 11 ve CuZn-SOD aktiviteleri yiiksek bulundu. Ay-
arasinda, p<0.01, b: Grup V-Vl@arasinda, p<0.01, c: Grup I-V arasinda, p<0.01, d:  dynhik geng gruba gére karanhk geng grupta

Grup 11V arasinda, p<0.05, e: Grup 1I-V] arasinda, p<0.001, © Grup NI-V i . ;
arasinda, p<0.01, g: Grup 1V-V] arasinda, p<0.001 (Mann Whitney U testine CAT, GSH-Px ve CuZn-SOD aktiviteleri belir-

glire).
Kan

Karanhk yash grupta kontrol yagh gruba ve aydin-
lik yash gruba gére MDA diizeyleri anlamh derecede
diistik bulundu. Bu sonuglar karanhk grupta artmas:
beklenen melatonin etkinligini yansitmaktadir. Mela-
tonin giiglii bir antioksidan olup karanlik grupta lipid
peroksidasyonu belirteci olan MDA diizeylerindeki a-
zalma karanhkta melatonin salgis1 artisiyla uyumlu
bulunmustur. Ayrica melatonin, antioksidan enzim
aktivitelerini artirarak dolaylh yoldan ilave antioksi-
dan etki gostermektedir, Aydinlik geng¢ grubunda
kontrole géire SOD aktivitesi diisiik bulundu. Karan-
lik geng grupta aydinhk geng gruba giire GSH-Px ak-
tivitesi yiiksek bulundu. Bu bulgularda melatoninin
aktivite artirict etkileriyle uyumlu bulundu.

Beyin

Kontrol geng gruba gére kontrol yash grupta
GSH-Px ve CuZn-SOD aktivitelerinde diigiis, CAT
aktivitesinde artig gozlendi. Karanlik geng gruba gore
karanhk vagh grupta ise CAT, GSH-Px ve MDA dii-
zeyleri anlamh disiik bulundu. Kontrol grubunda gé-
riilene benzer sekilde GSH-Px ve anlaml olmasa da
CuZn-SOD aktivitesi karanhik yash grupta da diigiik
bulundu, Ancak kontroliin aksine karanlik yash grup-
ta CAT aktivitesi de disiik bulundu. Bunun geng
grupta daha etkin olarak sahnan melatonin etkisiyle
daha fazla artrms CAT akfivitesinin yaghlarda
olmamasina baglh olabilecegi distiniildii. Yashlarda

gin derecede yiiksek bulundu. Bu bulgu oldukg¢a

garpict idi ¢iinkil bu bulgu en diigiik melatonin
etkisine sahip aydinhk grubu ile en yiiksek melatonin
etkisine sahip karanhik grubun karsilastirilmasim gos-
termekteydi. Karanhik grupta enzim aktivitelerinde
belirgin artis goritldii. Bu da melatonin etkisiyle bek-
lenen bir durum olarak yorumlandi.

Hipokampiis

Kontrol gen¢ gruba goére kontrol yagh grupta
CuZn-SOD ve Mn-SOD aktiviteleni ile MDA seviye-
lerinde anlamh artis bulundu. Karanhk yash grupta
ise karanlik geng gruba gore GSH-Px, CuZn-SQD,
Mn-SOD aktivitelerinde diisme ve MDA seviyelerin-
de artis bulundu. Aydinhik geng ve yash gruplarinda
ise highir parametre agisindan anlaml degisimler
giizlenmedi. MDA diizeyleri kontrol ve karanlik yagh
gruplarda benzer sekilde genglere gore yliksek gikar-
ken, karanhk grupta kontrol grubun aksine enzim ak-
tivitelerinde diisme goriildii. Bu diistis karanhk geng
gruba giire olup kontrol geng grupla karsilastinildigy
zaman ashinda bir artis oldugu goriilmektedir. Bu so-
nug¢ melatonin modiilasyonunun genglerde daha dina-
mik oldugunu diistindiirdii. Bu gorisit destekleyen di-
ger bir bulgu karanlik geng grupta kontrol geng gruba
gire GSH-Px, CuZn-SOD ve Mn-S0D aktivitelerin-
de anlaml artig gériilmesivdi. Aydinlik vagh grupta
CuZn-50D ve Mn-SOD aktivitelerinin kontrol yagh
gruba gére digiitk gikmasi, yashlikta melatonin dii-
zeylerinin diisiik olmasiyla agiklanabilir,
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Aydinlik karanhk uygulamasinin etkisini gosteren
diger bir ¢arpici bulgu da aydinhik geng gruba gére
karanlik geng grupta GSH-Px, CuZn-SOD, Mn-S0D
aktivitelerinde belirgin artis MDA diizeyinde ise be-
lirgin diigiis olmasidir. Karanhk yagh grupta da ay-
dinlik yash gruba gore CuZn-SOD aktivitesinde be-
lirgin artis bulundu. Hipokamplisteki bu degisiklikler
karanhkta antioksidan enzim aktivitelerinin arttigin
ve lipid peroksidasyonunun azaldifini desteklemekte-
dir. Gerek enzim aktivitelerindeki artig gerekse MDA
diizeylerindeki diisme melatoninin antioksidan etkile-
ri ile uyumludur.

Beyin ve hipokampiiste goriilen degisimler benzer
cahismalanin birgoguyla uyumlu bulundu (16,17,18).
Hipokampiiste enzim aktivitelerinde énemli degigim-
ler bulundu. Beyin ve dzellikle hipokampiis bolgesin-
de enzim aktiviteleri ile MDA diizeylerinde gozlenen
degisimler merkezi sinir sistemindeki serbest radikal
kaynakli bazi hasarlarin mekanizmasinin aydinlaul-
masinda yvardimer olabilir. Ayrica bu durum, 6gren-
me ve hafiza gibi hipokampiis fonksiyvonlarim etkile-
yebilir. Bilindigi gibi 6grenmenin biyokimyasal bir
modeli olarak kabul edilen uzun siireli potensiasyon
(LTP) hipokampiisde olusmakta ve degisik asamalar-
da siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen tiirleri etkili olmaktadir. LTP olusumunda bir
glutamat reseptor alt grubu olan NMDA reseptirleri
rol oynar. NMDA reseptor aktivasyonu ile postsinap-
tik sinir hiicresine kalsivum akisi olur ve sonugta kal-
siyam dahil birgok hiicresel haberci molekiil sen-
tezlenir. Bu haberci molekiller farkl protein kinazla-
n aktive ederler. Omegin, kalsiyum/kalmodulin-ba-
giml protein kinaz 1, protein kinaz C ve cAMP-ba-
gimh protein kinaz. Son ¢alismalarda ROS"un da ha-
berci molekiiller olarak gérev yaptigi ileri siiriilmiis-
tiir. ROS’larin bir ¢ok protein kinazi aktive ederek
LTP diizenlenmesinde rol oynadiklar gdsterilmistir.
Bunlardan siiperoksit anyonunun hipokampiisde LTP
olusumu ve hafiza fonksiyonlarinda gerekli oldugu
bildirilmistir (19,20,21). Bu agidan serbest radikal ii-
retimini artiran veya antioksidan sistemi etkileyen
durumlarin oksidan hasara vol agacagy hesaplanirken

beyin ve ozellikle hipokampiis fonksivonlarina olan
etkileri de géz 6niinde bulundurulmahdir.

Sonug olarak aydinlik karanlik uygulamasina bag-
I oksidan-antioksidan dengede belirgin degisiklikler
olmaktadir. En belirgin degisimler ise karanhk geng
grubunda olmaktadir. Bu degisiklikler karanlikta sah-
mimi artan melatonin etkisine baglanabilir. Melatonin
salgi diizenini etkileyen vardiya sistemi, gece mesai-
si, yoleuluk ve §zellikle uzun uguslar gibi durumlarda
oksidan-antioksidan denge bozukluklar olabilecegi
gdz Oniine alnmalidir.
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