
Düzce Tıp Dergisi 2012; 14(1): 37-41 37

1 Murat Abdülgani KUŞ

2 Serdar ÇOLAKOĞLU

3 Ömür KARACA

3 Burak GÜLCEN

3 İlter KUŞ

4 Mustafa SARSILMAZ

1 Mehmet Akif Ersoy
Üniversitesi Sağlık
Yüksekokulu, Burdur-Türkiye

2 Düzce Üniversitesi Tıp
Fakültesi Anatomi Anabilim
Dalı, Düzce-Türkiye

3 Balıkesir Üniversitesi Tıp
Fakültesi Anatomi Anabilim
Dalı, Balıkesir-Türkiye

4 Şifa Üniversitesi, Tıp
Fakültesi, Anatomi Anabilim
Dalı İzmir-Türkiye

Submitted/Başvuru tarihi:
26. 01. 2012
Accepted/Kabul tarihi:
26. 04. 2012
Registration/Kayıt no:
12 01 199

Corresponding Address
/Yazışma Adresi:
Dr. Ömür KARACA,  PhD
Anatomi Anabilim Dalı, Tıp
Fakültesi, Balıkesir
Üniversitesi, Balıkesir-
TÜRKİYE
e-posta:
omurkaraca@balikesir.edu.tr

ÖZET
Amaç: Çalışmamızda, pinealektomili ve pinealektomi sonrası melatonin uygulanan sıçanlara
ait prefrontal korteks doku örneklerinin biyokimyasal düzeyde incelenmesi amaçlandı.
Gereç ve Yöntem: 21 adet Wistar-Albino cinsi erkek sıçanlar üç eşit gruba ayrıldı. Grup I’deki
sıçanlar kontrol (sham-pinealektomi) olarak kullanıldı. Grup II’ye ait hayvanlara cerrahi olarak
pinealektomi yapıldı. Grup III’deki sıçanlara ise pinealektomi sonrası günlük olarak, üç ay
boyunca, melatonin hormonu (1 mg/kg/) intraperitoneal yoldan enjekte edildi. Deney süresi
sonunda bütün sıçanlar dekapite edilerek öldürüldü ve prefrontal korteksleri çıkartıldı. Prefrontal
korteks doku örneklerinde süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim
aktiviteleri ile malondialdehit (MDA) seviyeleri biyokimyasal olarak belirlendi.
Bulgular: Pinealektomili sıçanlarda, prefrontal korteks SOD ve GSH-Px enzim değerlerinin
kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı, MDA düzeylerinin ise yine istatistiksel olarak
anlamlı bir şekilde arttığı tespit edildi. Pinealektomi sonrası melatonin enjekte edilen sıçanlarda
ise, doku SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerinin yükseldiği, MDA seviyelerinin de azaldığı
tespit edildi.
Sonuç: Bu çalışma sonucunda, sıçanlarda pinealektomiye bağlı olarak prefrontal korteks’te
meydana gelen oksidatif doku hasarının melatonin enjeksiyonu ile önlendiği tespit edildi.
Anahtar Kelimeler: Prefrontal korteks, melatonin, pinealektomi, sıçan.

ABSTRACT
Aim: An attempt was made to investigate the tissue samples of prefrontal cortex from
pinealectomized rats and melatonin applied rats following pinealectomy in biochemical basis.
Materials and Methods: Twenty-one, male Wistar rats were divided equally into three groups.
Rats in Group I were used as control (sham-pinealectomy). Rats in Group II were
pinealectomized. Rats in Group III were injected daily with melatonin (1 mg/kg/)
intraperitoneally for 3 months following pinealectomy. At the end of the experimental period,
all rats were killed by decapitation and the prefrontal cortexes of rats were removed. Superoxide
dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px) enzyme activities and malondialdehyde
(MDA) levels were determined at biochemical levels in the prefrontal cortex specimens.
Results: The levels of SOD and GSH-Px in the prefrontal cortex tissue were significantly
decreased and MDA levels were significantly increased in pinealectomized rats compared with
those of the controls. However, increased activities of SOD and GSH-Px enzymes and decreased
levels of MDA were detected in the rats administered melatonin following pinealectomy.
Conclusion: As a result of this study, pinealectomy-induced oxidative damage in the prefrontal
cortex tissue in rats were prevented by administration of melatonin hormone.
Keywords: Prefrontal cortex, melatonin, pinealectomy, rat

GİRİŞ
Merkezi sinir sistemi bölümlerinden olan prefrontal korteks, anatomik olarak gyrus
frontalis superior, gyrus frontalis medius ve gyrus frontalis inferior’un büyük bir
bölümü ile gyri orbitales ve gyrus cinguli’nin ön yarısını ihtiva eder. 9. 10. 11. ve 12.
Brodmann sahalarını içine alacak şekilde premotor alanın önünde bulunur (1, 2).
Prefrontal korteks, öğrenme, hafıza, dikkatin sürdürülmesi, bilgilerin analizi ve
düşüncelerin olgunlaştırılması gibi kognitif fonksiyonlardan sorumludur. Ayrıca
geleceği tahmin etme, motor hareketlerin uygulanmadan sonucunun kestirilmesi,
karmaşık soyut problemlerin çözülmesi ve davranışların toplumsal kurallara göre
denetlenmesi gibi işlevlerde de görev alır. Bu nedenle prefrontal korteks’te meydana
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gelebilecek bir hasar, belirtilen fonksiyonlarda
bozuklukların oluşmasına yol açabilir (3-5).
Merkezi sinir sistemine ait dokular, oksidatif hasardan en
çok etkilenen bölgelerdir. Beyin, vücut ağırlığının oldukça
küçük bir yüzdesine (%2) sahip olmasına rağmen, solunan
oksijenin büyük bir bölümünü (%20) tüketir. Oksijenin yan
ürünleri son derece toksiktir ve sinir dokusunun bu
toksisiteden daha fazla etkilendiği bilinmektedir. Merkezi
sinir sistemine ait nöral dokulardaki antioksidan enzim
seviyeleri nispeten daha düşüktür. Ayrıca, beyin oksidatif
sürecin rahatlıkla başlatılabileceği ve kendi kendine devam
edebileceği çoklu-doymamış yağ asitlerini de oldukça
yüksek konsantrasyonlarda içerir. Bu nedenle, serbest
radikal aracılı hastalıklara ve erken yaşlanmaya karşı
korunabilmenin yolu, organizmanın oksidatif hasar
sürecinin bir sonucu olarak ortaya çıkan moleküler
bozulmaya karşı koyabilme yeteneğinde saklıdır (6).
Melatonin, pineal bez tarafından sirkadiyan ritimde ve
karanlıkta salgılanan bir hormondur. Vücutta endokrin
sistemin düzenlenmesi, immun fonksiyonun arttırılması,
düz kas tonusunun ayarlanması ve gonadal fonksiyonların
baskılanması gibi bir çok fizyolojik işlevlerde görev alır
(7-12). Ayrıca, melatonin hormonunun güçlü bir
antioksidan olduğu (13-16) ve dokularda lipid
peroksidasyon sonucu oluşan oksidatif hasarı önlediği
bildirilmiştir (17-19). Bu hormon hem yağda hem de suda
çözünebilir özelliğe sahip olduğu için, nükleus dahil
hücrenin her organeline ulaşabilir. Bu özellik, DNA’nın
oksidatif hasara karşı korunmasında, melatonine bir
üstünlük sağlamaktadır (7, 8). Bunun yanı sıra, kan-beyin
bariyerini kolaylıkla geçebilen, dolayısıyla beyin
dokularında da antioksidan özelliğini gösteren bir
hormondur (20, 21). Melatonin hormonunun
salgılanmasında oluşabilecek bir engel sinirsel dokularda
oksidatif bir sürecin başlamasına neden olabilir.
Bu yüzden, yapmış olduğumuz bu araştırmada,
pinealektomi yapılan ve pinealektomi sonrası melatonin
uygulanan sıçanlarda prefrontal korteks yapısının oksidatif
hasar yönüyle incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Araştırma için Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurul onayı alındı (13.05.2009/38). Araştırmamızda,
ağırlıkları 230-250 gr olan Wistar-Albino cinsi 21 adet
erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar üç gruba ayrıldı. Grup I
(n=7) ve Grup II (n=7) sırasıyla kontrol (sham-
pinealektomi) ve pinealektomili sıçanlar olarak düzenlendi.
Bu hayvanlara günlük olarak ve intreperitoneal yolla FTS
(Fizyolojik Tuzlu Su) ile sulandırılmış 0.1 ml %10’luk
etanol enjekte edildi. Grup III (n=7) deki sıçanlara da
pinealektomi sonrası günlük dozu 1 mg/kg olan melatonin
(Sigma Chemical Co.), FTS ile sulandırılmış 0.1 ml etanol
içerisinde yine intraperitoneal olarak enjekte edildi.
Üç aylık deney süresi sonunda tüm sıçanlar dekapitasyon
yöntemiyle öldürüldü. Sıçanların beyinleri hızla
çıkartılarak prefrontal korteks doku örnekleri soğuk (+4 oC)
0.15 M’lık potasyum klorür (KCI) ile yıkandı ve kurutma
kağıdı ile kurutuldu. Daha sonra dokular homojenizatör ile
(Ultra Turrax Type T25-B, IKA Labortechnic, Germany)

0.15 M’lık KCI çözeltisi içinde 16000 rpm’de 3 dakika
homojenize edildi. Homojenizasyon bir buz kabının
içerisinde gerçekleştirildi. Homojenat 5000xg’de 1 saat
(+4oC’de) santrifüjlenerek süpernatan elde edildi ve analiz
zamanına kadar (1 hafta) –40 oC’de bekletildi. Süperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
malondialdehit (MDA) aktiviteleri süpernatanda
spektrofotometrik olarak tayin edildi.
SOD tayini: Süperoksit dismutaz enzim değerleri Sun ve
ark. (22)’nın modifiye ettiği metotla belirlendi. Bu metodun
prensibi nitroblue tetrazolium’un (NBT) süperoksit
üreticisi olan ksantin-ksantinoksidaz sistemi tarafından
indirgenmesi esasına dayanmaktadır. Çalışmamızda SOD
aktivitesi ünite/gram (U/g) doku proteini olarak ifade
edildi.
GSH-Px tayini: Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve
ark. (23)’nın metoduna göre çalışıldı. GSH-Px hidrojen
peroksit varlığında redükte glutatyonun (GSH) okside
glutatyona (GSSG) yükseltgenmesini katalize eder.
Hidrojen peroksidin bulunduğu ortamda GSH-Px’in
oluşturduğu GSSG, glutatyon redüktaz ve NADPH yardımı
ile GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi, NADPH’ın
NADP+’ya yükseltgenmesi sırasındaki absorbans
azalmasının 340 nm’de okunmasıyla hesaplandı ve
ünite/gram (U/g) doku proteini şeklinde belirtildi.
MDA tayini: Lipid peroksidasyon ölçüm metodu olan
Esterbauer metodu uygulanarak yapıldı (24).
Tiyobarbutirik asit ile 90-95 0C’de reaksiyona giren
malondialdehit, pembe renkli kromojen oluşturmaktadır.
On beş dakika sonra hızla soğutulan numunelerin
absorbansları 532 nm’de spektrofotometrik olarak okundu.
Sonuçlar nmol/g doku proteini olarak ifade edildi.
İstatistiksel analiz: Biyokimyasal değerlerin (SOD, GSH-
Px, MDA) analizi için “SPSS 9.05 for windows” istatistik
programı kullanıldı. Grupların dağılımları, non-parametrik
testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov Test ile
değerlendirildi. Gruplar normal dağılım gösterdiğinden
değerlerin karşılaştırılmasında parametrik testlerden one-
way ANOVA ve Post Hoc testlerden LSD kullanıldı.
İstatistiksel anlamlılık için p<0.05 olan değerler anlamlı
kabul edildi. Elde edilen veriler aritmetik ortalama ±
standart sapma (SS) şeklinde tabloya geçirildi.

BULGULAR
Çalışma gruplarındaki tüm sıçanlara ait prefrontal korteks
doku örneklerinde, antioksidan savunma sisteminin
üyelerinden olan SOD ve GSH-Px enzim aktiviteleri
spektrofotometrik olarak belirlendi. Ayrıca, lipid
peroksidasyonu sonucu oluşan ve dokudaki oksidatif
hasarın ortaya konmasında önemli bir parametre olarak
kullanılan MDA düzeyleri de yine aynı yöntemle ölçüldü.
Pinealektomili sıçanlarda, prefrontal korteks’e ait SOD ve
GSH-Px enzim aktivitelerinin kontrol grubuna göre
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış olduğu tespit
edildi (p<0.05). Diğer taraftan, pinealektomi sonucu
prefrontal korteks MDA seviyelerinin ise yine kontrol
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı
görüldü (p<0.05) (Tablo 1).

KUŞ ve Ark.
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Pinealektomi sonrası melatonin enjekte edilen
sıçanlara ait biyokimyasal değerler incelendiğinde ise,
prefrontal korteks SOD ve GSH-Px enzim değerlerinin
yükseldiği, MDA seviyelerinin de düştüğü belirlendi
(p<0.05) (Tablo 1).

TARTIŞMA
Biyokimyasal düzeyde yapmış olduğumuz bu araştırmada,
pinealektomili ve pinealektomi sonrası melatonin
uygulanan sıçanlara ait prefrontal korteks doku örnekleri
oksidatif hasar yönüyle incelenmiştir.
Canlı bünyesinde, herhangi bir patolojik olay sonucunda
ya da normal fizyolojik süreçte oluşan serbest radikaller ile
bunların kovucusu olan antioksidan savunma sistemi
arasındaki dengenin serbest radikaller lehine kayması
oksidatif stresin meydana geldiğini gösterir. Organizma,
kendini oksidatif hasara karşı enzimatik ve nonenzimatik
antioksidan sistem ve moleküllerle korumaktadır. Hücre
seviyesinde etkili olan enzimatik antioksidan sistemler
içerisinde süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) yer alır (25).
Yapmış olduğumuz bu çalışmada, pinealektomi sonrası
prefrontal korteks doku örneklerine ait SOD ve GSH-Px
enzim aktivitelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde
azaldığı tespit edilmiştir. SOD ve GSH-Px enzimlerindeki
bu azalma, dokudaki antioksidan savunma mekanizmasının
pinealektomi sonucu bozulduğunu ortaya koymaktadır.
Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonu sonucu
oluşan ürünlerden biridir ve oksidatif hasarı göstermede
yaygın olarak kullanılan bir parametredir (26).
Araştırmamızda da, pinealektomi yapılan sıçanlarda MDA
düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde
arttığı görülmüştür. MDA düzeyindeki bu artış,
pinealektominin prefrontal korteks’te lipid
peroksidasyonuna ve doğal olarak oksidatif hasara yol
açtığını ifade etmektedir.
Delibaş ve ark.(6),  sıçanlar üzerinde yapmış oldukları
çalışmalarında, fonksiyonel pinealektomi sonrası beyin
dokularında SOD enzim aktivitesinin azaldığını, MDA

düzeylerinin ise arttığını bildirmişlerdir. Ateş ve ark. (27),
yine deneysel olarak yaptıkları çalışmalarında pinealektomi
sonucu hipokampusta oksidatif hasarın meydana geldiğini
ve doku MDA düzeylerinin yükseldiğini ifade etmişlerdir.
Benzer şekilde Reiter ve ark. (28) da sıçanlarda
pinealektomi sonucu hipokampusta lipid
peroksidasyonunun meydana geldiğini bildirmişlerdir.
Rennie ve ark. (40) da, pinealektomili sıçanların gyrus
dentatus’larında nörodejenerasyonun meydana geldiğini
bildirmişlerdir. Tunç ve ark. (41) ise, pinealektomi sonrası
cerebelleum granulosa hücre sayılarında bir azalmanın
oluştuğunu ifade etmişlerdir. Benzer şekilde Turgut ve ark.
(42) da, pinealektominin siyatik sinirde kollajen lif
sayılarında azalmaya ve nörodejenerasyona yol açtığını
bildirmişlerdir. Ayrıca, yapılan diğer araştırmalarda
pinealektomi sonrası nöral dokularda antioksidan savunma
sisteminin bozulduğu ifade edilmiştir (29, 30).  Yapmış
olduğumuz bu çalışmanın bulguları, pinealektominin
prefrontal korteks’te oksidatif hasar oluşturması yönüyle
yukarıdaki araştırmalarla (6,27, 28, 40-42)  uyum
göstermektedir.
Pineal bez tarafından salgılanan melatonin hormonunun,
güçlü bir antioksidan olduğu (13, 15, 16, 19)  ve dokularda
lipid peroksidasyon sonucu oluşan oksidatif hasarı önlediği
yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur (17-19). Kan-beyin
bariyerini kolaylıkla geçebilen, dolayısıyla beyin
dokularında da antioksidan özelliğini gösteren melatonin
güçlü antioksidan etkisinin yanı sıra, süperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz gibi antioksidan
enzimlerin aktivitesini de stimüle eder (20, 21).
Sinir sistemine ait dokular üzerinde yapılan araştırmalarda
da melatoninin antioksidan özelliği vurgulanmış ve
melatonin hormonunun oksidatif strese bağlı olarak oluşan
nöronal hasara karşı koruyucu etkisinin olduğu
bildirilmiştir (20, 21, 35-42). Kabuto ve ark.(35)  sıçanlar
üzerinde yapmış oldukları in vitro çalışmalarında, beyin
korteksinde demirle indüklenmiş oksidatif hasarın
melatonin uygulaması ile engellendiğini tespit etmişlerdir.
Mason ve ark. (37) ise, sıçan beyinciğindeki granulosa

KUŞ ve Ark.

Tablo 1: Çalışma gruplarına ait SOD (U/g protein), GSH-Px (U/g protein) ve MDA (nmol/g protein) değerleri.
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hücrelerinde oksidatif strese bağlı olarak oluşan
apoptozisin melatonin uygulaması ile inhibe olduğunu
ifade etmişlerdir.  Skaper ve ark. (21)  da, yaşlanmaya bağlı
olarak meydana gelen nöronal hasarın melatonin ile
engellendiğini göstermişlerdir. Yine sıçanlar üzerinde
deneysel olarak yapılan başka bir araştırmada, beyin
korteksinde gama-radyasyona bağlı olarak gelişen MDA
düzeylerindeki artışın, melatonin uygulaması ile azaldığını
ve lipid peroksidasyonun engellendiği gösterilmiştir (39).
Benzer şekilde, sıçanlarda formaldehit maruziyeti sonucu
prefrontal kortekste oluşan oksidatif doku hasarının
melatonin enjeksiyonu ile gerilediği bildirilmiştir (43, 44).
Rennie ve ark. (40) da, sıçanlar üzerinde gerçekleştirmiş
oldukları araştırmalarında, pinealektomi sonucu gyrus
dentatus’ta meydana gelen nörodejenerasyonun melatonin
uygulamasıyla önlendiğini ifade etmişlerdir. De Butte ve
Pappas (30) ise, pinealektomi sonucu hipokampus’ta oluşan
pyramidal hücre kayıplarının melatonin enjeksiyou ile
giderildiğini göstermişlerdir.
Yapmış olduğumuz bu çalışmada da, pinealektomi sonrası
melatonin hormonu uygulanan hayvanlara ait prefrontal
korteks SOD ve GSH-Px enzim değerlerinin yükseldiği,
MDA seviyelerinin de düştüğü belirlendi. Melatonin
hormonunun nöroprotektif etkinliği yönüyle baktığımızda,
çalışmamızın bulguları daha önce yapılmış olan
araştırmalar ile paralellik göstermektedir.
Sonuç olarak, pineal bezi cerrahi olarak çıkartılan
sıçanlarda, prefrontal korteks antioksidan savunma
sisteminin zayıfladığı ve dokuda oksidatif hasarın meydana
geldiği tespit edilmiştir. Ayrıca, pinealektomiye bağlı olarak
prefrontal korteks yapısında oluşan oksidatif hasarının,
melatonin enjeksiyonu ile önlendiği ortaya konmuştur.
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