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ARASTIRMA

2,3,7,8- Tetraklorodibenzo-p-dioksin ile Rat Beyin ve Kalp
Dokusunda Olusturulan Toksisite Uzerine Melatoninin
Etkileri”

Bu g¢alismada ratlarda subakut 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD)'in beyin ve kalp dokusu
Uzerine toksik etkileri ve bu etkilere karsi melatoninin koruyuculugu arastirildi.

Calismada 230-250 g agirhginda 28 adet Sprague-Dawley irki erkek rat kullanildi ve her grupta 7
adet hayvan olacak sekilde ayrildi. Calisma suresi 30 giin olarak belirlendi. Hayvanlar kontrol
grubu, melatonin grubu (5 mg/kg melatonin periton ici yolla verildi), TCDD grubu (500 ng/kg TCDD
gavajla verildi) ve TCDD+melatonin grubu (es zamanh 5 mg/kg melatonin periton i¢i yolla ve 500
ng/kg TCDD gavajla verildi) olarak dort gruba ayrildi. Son ilag uygulamasindan 24 saat sonra ratlar
dekapite edilerek biyokimyasal analizler igin beyin ve kalp dokulari alindi. Dokularin malondialdehit
(MDA) ve redukte glutatyon (GSH) duzeyleri ile katalaz (CAT) aktivitesi spektrofotometrik olarak
olguldu. Kalp dokusu ayrica histopatolojik olarak incelendi.

Beyin ve kalp dokusu MDA diizeylerinin TCDD gruplarinda arttigi (P<0.05) ve TCDD+melatonin
grubunda es zamanli melatonin uygulamasinin bu degeri azalttigi belirlendi. Hem beyin hem de
kalp dokusu GSH duzeylerinin kontrol gruplariyla kiyaslandiinda TCDD gruplarinda azaldig,
TCDD+melatonin grubunda melatonin uygulamasinin GSH dizeylerinde istatistiksel bir fark
saglamadigi gozlendi (P>0.05). Beyin ve kalp dokusu CAT aktivitelerinde ise tim gruplarda
degisiklik gorulmedi (P>0.05). Ayrica TCDD’nin kalp dokusunda histopatolojik deg@isimlere neden
oldugu ve TCDD+melatonin grubunda melatoninin bu degisimleri azalttigi gézlenmistir.

Sonug olarak bu ¢alisma TCDD’nin serbest radikal olusumunu artirarak beyin ve kalp dokusunda
toksisiteye neden oldugunu, buna karsilik melatoninin olusan oksidatif ve histopatolojik hasarlarda
iyilesmeler sagladigini agikga géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Dioksin, oksidatif stres, antioksidan, melatonin, rat

The Effects of Melatonin on 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-Dioxin Induced Toxicity
in Rat Brain and Heart

In this study, the toxic effects of subacute 2,3,7,8- tetrachlorodibenzo-p-dioxin on brain and heart
tissues and the protection of melatonin against these effects in rats were investigated.

A total of 28 male Sprague-Dawley rats weighing between 230-250 g were used in the present
study and divided into groups as seven rats in each group. The experimental period was 30 days.
Animals were divided into four groups, as control group, melatonin group (5 mg/kg dose of
melatonin was given), TCDD group (500 ng/kg TCDD was given), TCDD+melatonin group (500
ng/kg TCDD and 5 mg/kg melatonin were given simultaneously). After 24 hours of the last drug
application, rats were decapitated and their brain and heart tissues were removed for biochemical
analysis. The tissue malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH) levels and catalase
(CAT) activities were measured spectrophotometrically. Heart tissue was also examined
histopathologically.

MDA levels of brain and heart tissues were determined to increase in TCDD groups (P<0.05) and
simultaneous application of melatonin to reduce this value in TCDD+melatonin group. GSH levels
in both brain and heart tissues were observed to be decreased in TCDD groups compared to
control groups while melatonin administration did not provide statistical difference in
TCDD+melatonin group (P>0.05). No change in CAT activities was observed in either brain and
heart tissues in all groups (P>0.05). In addition TCDD was observed to cause histopathological
changes in heart tissue and melatonin to reduce these changes in TCDD+melatonin group.

Consequently, this study clearly indicated that TCDD induced toxicity by increasing the formation of
free radicals in brain and hearth tissues, while melatonin might provide improvements on oxidative
and histopathological damage.

Key words: Dioxin, oxidative stress, antioxidant, melatonin, rat

“ Bu calisma Firat Universitesi Bilimsel Aragtirmalari Projeleri (FUBAP) tarafindan 1840 numarali
proje ile desteklenmistir.
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TCDD cevrede uzun sure kaliciligi olan, yapisal
olarak ayni mekanizmayla toksisite olusturup canlilarda
biyolojik olarak benzer etkiler gdsterebilen genis bir
ailenin prototipidir. Bu bilesikler gercekte herhangi bir
amag icin Uretilmeyip, endustriyel Uretim ve basta atik
yakma gibi yanma islemlerinin yan Uriini olarak dogaya
saliverililer (1). TCDD’nin insan ve hayvanlarda basta
immunotoksisite, kardiyotoksisite ve kanser yapici etkileri
olmak Uzere c¢ok onemli toksik etkiler go&sterdigi
bilinmektedir (2). Ayrica TCDD’nin 6zellikle subkronik ve
kronik uygulamalarda beyin dokusunda 6nemli
dizeylerde reaktif oksijen tirleri, lipit peroksit trinleri ile
antioksidan enzim sistemlerini etkiledigi bildirilmistir (3).
Yapilan g¢alismalarda TCDD’nin toksisitesini ve oksidatif
stres Uzerine olan etkilerini 6zel bir protein olan aril
hidrokarbon reseptéri (AhR) araciliiyla olusturdugu
gosterilmigtir (4, 5).

TCDD toksisitesinde oksidatif stres dnemli bir unsur
olup TCDD’ye maruz kalma sonrasinda reaktif oksijen
turlerinin Gretimi, lipit peroksidasyonu ve genellikle DNA
ile membran hasarlarinda artislar gézlenmistir (6). Ayrica
yapilan calismalarda TCDD’nin rat karacigerinde
parankim dejenerasyonu, sinuzoidal genigleme ve lipit
birikimi gibi birgok patolojik hasara yol actigi géralmustir
(5, 7). Bunlarin lzerine birgok antioksidanin TCDD
toksisitesine karsi koruyucu olup olmayacagi arastiriimis
ve C57BL/6J fareleriyle yapilan bir galismada Vitamin A
ve E’nin TCDD’nin neden oldugu akut toksisiteye karsi
oksidatif stres parametrelerinde iyilesmeler sagladigi
gorulmustir (8). Ratlarla yapilan baska bir galismada ise
antioksidan  bdutilhidroksianisol'in ~ TCDD’nin  letal
dozlarina karsi kismen koruma sagladigi ve lipit
peroksidasyonu baskiladigi gosterilmistir (9). Ayrica
likopen ve ellagik asidin lipit peroksidasyonu yok ederek
ve antioksidan enzim aktivitelerini artirarak TCDD
kaynakli testis ve sperm toksisitesine karsi etki
gosterdikleri bildiriimigtir (10).

Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin)  pineal
bezden salgilanan, gii¢li bir serbest radikal stpurici ve
antioksidandir (11). Melatonin triptofandan uUretilmis ve
pleiotropik aktivitesi olan bir molekildir ve klasik
antioksidanlardan farkli, kendine 6zgu bircok 6zellikleri
bulunmaktadir. Bu 6zellikler melatoninin  serbest
radikallerle birlikte kaskad reaksiyonlarini ve oksidatif
stresi hafifletme kapasitesini kapsamaktadir. Ayrica bu
Ozellikler melatonini, organizmalarn katastrofik oksidatif
stresten koruyan glgli bir endojen antioksidan
yapmaktadir (12). Bunlarin yanisira melatonin uyku-
uyaniklhik durumu ile sirkadiyen ve mevsimsel ritmi
diizenler. immiin diizenleyici ve hiicre koruyucu ajan
olarak goérev yapar (13).

Bu ¢alismada, dioksinler grubunun en toksik bilesigi
olarak bilinen TCDD’nin ratlarda beyin ve kalp dokusu
Uzerine etkilerinin belirlenmesi ve olusacak toksisiteye
kargi endojen bir hormon olan melatoninin disaridan
yiksek dozlarda verilmesiyle bu toksik etkilere karsi
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muhtemel etkilerinin belirlenmesi

amaglanmistir.

koruyucu

Gereg ve Yontem

Calismada kullanilan Sprague-Dawley irki erkek
ratlar  Firat  Universitesi Deneysel  Aragtirmalar
Merkezi'nden (FUDAM) temin edildi. Calismalar
sirasinda ratlar standart sartlarda (sabit ve isi
havalandirmali odalarda; 12 saat gun 1si1g1 ve 12 saat
karanlik olmak Uzere) bir kafeste en fazla 4 hayvan
olacak sekilde kafeslerde barindirildi.  Ratlarin
beslenmesinde standart rat yemi ve igme suyu kullanildi.

Calisma icin Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu onayi (Toplanti tarihi 10.06.2009; Toplanti
Sayisi: 22; Karar No: 42) alinarak; calisma standart
deneysel hayvan calismalari etik kurallarina uygun
olarak yapildi.

Ortalama agirliklari 230-250 g olan 8 haftalik 28
adet rat her grupta 7 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi
ve galisma silresi 30 gln olarak belirlendi. Calismada
kullanilan TCDD’nin dozu Sato ve ark. (14) ile Sakin ve
ark. (15) tarafindan ve melatoninin dozu ise Atessahin ve
ark. (11) tarafindan daha 6nce yapilan galismalara gére
belirlendi. Deneme  gruplari  asagidaki  sekilde
olusturuldu.

1.Grup (Kontrol grubu): TCDD’nin ¢bzlicisi olan
0.5 mL misir yag! gavajla ve melatoninin ¢ézlcusu 0.5
mL sivi (9 kisim fizyolojik serum + 1 kisim etil alkol)
periton ici yolla verildi.

2.Grup (Melatonin grubu): 5 mg/kg dozunda
melatonin periton i¢i yolla verildi.

3.Grup (TCDD+melatonin
dozunda TCDD gavajla verildi

4.Grup (TCDD+melatonin grubu): 500 ng/kg
dozunda TCDD gavajla ve es zamanh olarak 5 mg/kg
dozunda melatonin periton ici yolla uygulandi.

grubu): 500 ng/kg

Son ilag uygulamasindan 24 saat sonra ratlar
dekapite edilerek biyokimyasal analizler icin beyin ve
kalp dokulari ¢ikarildi ve analizler yapilincaya kadar —20
°C’de saklandi. Kalp dokusunun bir kismi ise %10’luk
formaldehit igerisine konularak, histopatolojik analizler
icin ayrildi.

Dokular tartihp cam tlplere konulduktan sonra
tzerlerine 1/10 (g/v) oraninda dilisyon olacak sekilde
%1.158'lik potasyum klorir (KCI) ilave edildi ve
sogukluklar muhafaza edilerek cam-teflon
homojenizatérde 16.000 devir/dakika hizda 3 dakika
homojenize edildi. Hazirlanan homojenatlarda doku MDA
tayinleri yapildi. Geri kalan homojenat +4 °C’de 45
dakika sureyle 3500 rpm’de santrifiij edilerek stipernatant
elde edildi. Stpernatantlarda ise redikte GSH dizeyleri
ile CAT aktivite élgimleri ve protein tayinleri yapildi.

Doku MDA duzeylerinin tayini spektrofotometrik
olarak Ohkawa ve ark. (16) tarafindan 6nerilen metoda
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gore yapildi. Standart (1,1,3,3 tetraetoksipropan): %50
Etanol igerisinde hazirlandi. Dokularin redikte GSH
dizeyleri Ellman 17) tarafindan Onerilen
ditiyonitrobenzoik asit geri c¢evirim metodu olarak
tanimlanan ve CAT enzim aktivitesi Aebi (18) tarafindan
tarif edilen yontemlere gore olclldi. Supernatantlardaki
protein miktari tayinleri ise Lowry ve ark. (19) tarafindan
tarif edilen yonteme gére dlclldu.

Histopatolojik muayeneler igin kalpten alinan doku
ornekleri, %10’luk tamponlu nétral formalin sollisyonunda
tespit edildikten sonra parafin bloklari hazirlandi. Bloklar
5 pm kalinhginda kesilerek Hematoksilin-Eosin (H&E) ile
boyanarak i1s1k mikroskobunda incelendi (20). Dokularda
tespit edilen histopatolojik degisimler lezyon yok (0), hafif
(+), orta (++) ve siddetli (+++) lezyon seklinde skorlandi.
Skorlama sonuglari istatistiksel olarak degerlendirildi.

Calismadan elde edilen veriler “SPSS for Windows
15" paket programi kullanilarak deg@erlendirildi. Gruplar
arasl  karsilastinima, normallik testinden sonra
parametrik One-Way ANOVA (tek yonll varyans analizi)
ve Post hoc Tukey testi ile yapildi. Sonuglar ortalama +
Standart hata olarak ifade edildi ve P<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Beyin dokusu: Kontrol grubuyla karsilastinidiginda
TCDD grubunda MDA dizeylerinin istatistiksel olarak
yukseldigi (sirasiyla 10.58+0.61, 23.97+1.44 nmol/mL
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homojenat), TCDD+melatonin grubunda ise bu degerin
(15.95£0.87 nmol/mL homojenat) dustigu gortlmektedir
(P<0.05) (Sekil 1A). Calismada GSH diizeylerinin TCDD
uygulamasiyla kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
distugu (sirastyla 1.30+0.22, 0.87+0.04 nmol/g protein),
buna karsin TCDD ile es zamanli melatonin
uygulamasinin anlamli  bir degisiklik olusturmadigi
belirlendi (P>0.05) ($ekil 1B). Beyin dokusu CAT
aktivitelerinin ise kontrol, melatonin, TCDD,
TCDD+melatonin  gruplarinda sirasiyla 2.78+0.87,
3.031£0.62, 3.66+1.32, 3.6410.78 ku/g protein oldugu
ancak gruplar arasi farkin istatistiksel olarak 6nemli
olmadigi gérildi (P>0.05) (Sekil 1C).

Kalp dokusu: Kontrol grubuyla karsilastinidiginda
TCDD grubunda MDA dizeylerinin istatistiksel olarak

yukseldigi (sirasiyla 7.85+1.58, 19.02+2.87 nmol/mL
homojenat) gortldi. TCDD+melatonin grubunda bu
degerin  7.942.25 nmol/mL  homojenat oldugu

gorilmektedir (P<0.05) (Sekil 2A). Calismada GSH
diizeylerinin TCDD uygulamasiyla kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak dustigtd (sirasiyla  0.41+0.03,
0.16£0.01) gbzlendi (P<0.05). Buna kargin TCDD ile es
zamanli melatonin uygulamasinin anlamli  degisiklik
olusturmadigr gorildi  (P>0.05) (Sekil 2B). CAT
aktiviteleri kontrol, melatonin, TCDD ve TCDD+melatonin
gruplarinda siraslyla 0.60+0.012; 0.60+0.015;
0.591£0.009 ve 0.62+0.007 ku/g protein olup, gruplar
arasi fark istatistiksel olarak énemli bulunmadi (P>0.05)
(Sekil 2C).

| o
[ Y
&

2
W

Beyin Dokusu GSH Dilzeyleri (nmolg protein)
=
]

=

Alelatonin TCDD

(B)

Kontrol TCDD+Me

AN\

U

=0

(€]

Sekil 1. Tim gruplarin beyin dokusuna ait MDA Diizeyleri (A), GSH Diizeyleri (B), CAT Aktiviteleri (C). Veriler ortalama
(Ort) £ Standart Hata (SH) olarak ifade edilmistir, P<0.05. a,b,c: Farkh harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkhlklar

onemlidir. TCDD+Mel- TCDD+Melatonin.
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Sekil 2. Tim gruplarin kalp dokusuna ait MDA Duzeyleri (A), GSH Duzeyleri (B), CAT Aktiviteleri (C). Veriler ortalama
(Ort) + Standart Hata (SH) olarak ifade edilmistir, P<0.05. a,b,c: Farkl harfleri tagsiyan gruplar arasindaki farkhhklar

onemlidir. TCDD+Mel- TCDD+Melatonin.

Kalp dokusunda meydana gelen lezyonlar Tablo
1’de Ozetlendi. Tek bagsina TCDD uygulanan grupta
siddetli miyofibriler dejenerasyon, nekrotik degisimler ve
az sayida perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonlari
g6zlendi. Bu degisimlere ek olarak intersitisyel 6dem ile
birlikte kapillar damarlarda konjesyon tespit edildi (Sekil
3A). TCDD ile birlikte melatonin uygulanan grupta
intersitisyel 6dem ve perivaskiler hicre infiltrasyonu
TCDD grubuna goére daha hafif siddette, miyofibriller
dejenerasyon ise TCDD grubu ile benzer goériinimde
oldugu dikkati c¢ekti (Sekil 3B). Ancak bu grupta
miyofibrillerdeki nekrotik degisimlerin azaldi§i saptandi.
Sadece melatonin uygulanan grupta ise belirgin
intersitisyel 6dem ile birlikte dejeneratif degisimlerin
oldukga hafif siddette olustugu gézlendi (Sekil C). Kontrol
grubunda kalbin normal histolojik goriinimiinde oldugu
saptandi (Sekil 3D).
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Sekil 3. A. TCDD grubunda miyofibrillerde nekroz (kuguk
oklar), dejenerasyon, mononukleer hiicre infiltrasyonlari
(ok baslar), intersitisyel 6dem ve konjesyon (blyuk ok).
B. TCDD+Melatonin grubunda miyositlerde karyopiknoz
ile karakterize nekrotik degisim (ok) ve dejenerasyon. C.
Melatonin grubunda belirgin intersitisyel 6dem. D. Kontrol
grubunda kalbin histolojik gérinimu (H&E).
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Tablo 1. Ratlarin kalp dokularinda g6zlenen histopatolojik bulgular
GRUPLAR
LEZYONLAR - -

TCDD TCDD+Melatonin Melatonin Kontrol SH P
intersitisyel 6dem 1.57 £0.20 ° 0.860.14° 0.63+0.20°" 0.00£0.00° 013  0.001
Miyofibriler dejenerasyon 1.29+0.18° 1.00+0.212 0.43+0.20° 0.00 +0.00°" 0.13 0.001
Perivaskiller hiicre 1.14+0.14° 0.67+0.20" 0.19£0.18%  000£0.00° 011  0.001
infiltrayonu
Kapilar damarlarda 1.86+0.14 171+£0.18° 0.86£0.26°  000£0.00° 017  0.001

onjesyon
Veriler ortalama (Ort) + Standart Hata (SH) olarak ifade edilmistir, P<0.05. a,b,c: Farkl harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar
onemlidir.
Tartisma uygulanarak, iyilesmeler saglayip saglamayacaginin

Cevresel bir kirletici olan ve canlilar igin toksisitesi
iyi bilinen TCDD ile bagta kemiriciler olmak Uzere birgok
hayvan tiriinde toksisite galismalar yapilmis ve 6zellikle
sinir sistemi (21, 22), kardiyovaskiler sistem (23-26)
ureme organlan (10, 27, 28) endokrin sistem (29) ve
diger bircok sistemde belirgin toksik etkiler meydana
getirdigi  bildirilmigtir. Ratlarda yapilan c¢alismalarda
TCDD’nin subakut ve subkronik toksik etkilerini 46 ng/kg
dozlarinda gosterdigi bildiriimektedir (3). Deneysel
caligmalarda TCDD’nin akut toksisitesi asiri kilo kaybi,
timus bezinde atrofi, hepatik hipertrofi gibi durumlarla
birlikte gelisen Wasting sendromu ile ortaya konmustur
(14). Bu calismada TCDD’nin dozu beyin ve kalpte
belirgin bir oksidatif stres olusturmak amaciyla 500 ng/kg
gibi yuksek bir doz olarak belirlenmis ve 30 gin sureyle
subakut bir toksisite olusturulmaya ¢aligiimigtir.

Oksidatif stres, oksidan-antioksidan dengenin
oksidanlara dogru kaymasi sonucu gorilur. Akut yiksek
doz TCDD uygulamasi sonucu cesitli doku ve turlerde
oksidatif stresin goruldugu iyi bilinmektedir. Laboratuvar
hayvanlarinda TCDD maruziyeti sonucu olusan oksidatif
stresin ROS, lipit peroksidasyon ve DNA hasarinda
artisa neden oldugu gozlenmistir (22, 30). Kopf ve ark.
(26)nin  yaptigi calismada TCDD’nin  subkronik
uygulanmasi sonucu oksidatif stres parametreleri, kan
basinci ve kalp agirhginda artiglara neden oldugu
gOsterilmigtir. Laboratuvar hayvanlarina TCDD
uygulanmasinin birgcok dokuda lipit peroksidasyonun
artisiyla beraber oksidatif strese neden oldugu cesitli
calismalarda gdsterilmigstir (30, 31).

Calismalar TCDD detoksifikasyonunda
antioksidanlarin etkisi Uzerinde durmakta ve AhR
agonistlerinin  ise  antioksidan  kullanmaksizin  tek
baslarina yeterli etki gdstermediklerini bildirmektedir (6).
Antioksidanlar genellikle ksenobiyotiklere cevap seklinde
veya gesitli hastalik sonucu olusan oksidatif strese karsi
koruyucu amagh kullanilmaktadir (21). Bu hedef
dogrultusunda yapilan bircok ¢alismada TCDD’nin
meydana getirmis olduju hasarlara ve ROS’a karsi
cesitli antioksidanlar kullaniimistir. Bu c¢alismada ise
ratlara TCDD uygulamasi sonrasinda beyin ve kalp
dokusunda olusacak hasarlara karsi melatonin

belilenmesi amaclanmigtir. Melatonin etkili bir bicimde
cesitli reaktif oksijen ve nitrojen turleri ile etkilesime giren
ve antioksidan enzimlerle prooksidan enzimleri
diizenleyen glcli bir antioksidandir (13).

Lipit peroksidasyonun en 6nemli gdstergelerinden
olan MDA duzeylerinin 6zellikle serebral korteks ve
hipokampusta TCDD tarafindan 6nemli dlzeylerde
artirldi§i  ve beynin diger bdlgelerinin ise fazla
etkilenmedigi belirtilmistir (3). Bir baska calismada ise 13
hafta boyunca farkli dozlarda uygulanan TCDD’nin
B6C3F1 disi ratlarda, doza bagli sekilde sitokrom c
azalmasiyla superoksit anyon radikal dretiminde, lipit
peroksidasyonunda ve DNA ift zincir kiriimalarinda
artisa neden oldugu goérilmastir (30). Sakin ve ark.
(15)nin  yaptiklari galismada ise ratlara uygulanan
TCDD’nin doza bagh olarak kalp, beyin, karaciger ve
bébrek dokularinda MDA'y1 artirdigi ve likopenin de bu
etkiyi hafiflettigi gosterilmistir. Bu calismada 500 ng/kg
dozda TCDD'nin 30 gin slreyle uygulanmasi, tim beyin
ve kalp dokusunda 6nemli derecede MDA dlzeylerinde
artigslara neden olmus ve meydana gelen MDA
dizeylerindeki  artigslar  melatonin  uygulamasiyla
azaltilmistir. Sahna ve ark. (32)'nin yaptidi bir calismada
melatoninin fizyolojik ve farmakolojik
konsantrasyonlarinin miyokardiyal doksorubisin
toksisitesine karsi koruyuculuk sagladigi, melatonin
verilen ratlarda MDA seviyesinin kontrole yakin oldugu
ve kalpteki morfolojik degisikliklerde iyilesmeler sagladigi
gérilmistiir.  Onceki caligsmalara paralel olarak bu
calismada TCDD uygulamalarinin muhtemelen hicre
membranlarinda serbest radikal olusumunu artirarak
dokularda MDA dizeyinde artiglara yol actigi ve lipit
peroksidasyonuna neden  oldugu, melatonin
uygulamasiyla da yikselen MDA dizeylerinin azaldigi
g6zlenmistir.

GSH hayvan hucrelerinde en ¢ok bulunan hucre igi
antioksidanlardan biridir ve endojen ROS ile eksojen
oksidatif hasari detoksifiye eder (33). GSH dizeylerinin
dokularda azalmasi birgok patolojik olayin varligina isaret
etmektedir (34). Ayrica GSH dizeyindeki azalma, vitamin
C’nin yenilenmesi ve okside formdaki vitamin E’nin
azalmasi Uzerindeki rolinden dolayi da antioksidan
sistem Uzerinde etkilidir (35). GSH dizeylerinin
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ksenobiyotiklere karsi verdigi tepki bazen azalarak bazen
de yiikselerek kendini gdsterebilmektedir. Ozellikle cok
dusik miktarlarda TCDD’ye maruz kalan farelerde GSH
dlzeyinin arttidi, ancak yiksek doz TCDD uygulamasina
kargi ise tikenmeye bagli olarak miktarinda azalmalar
gorildugl  bildiriimektedir  (30). Subkronik TCDD
uygulamasinin beyinde GSH dizeyini azalttigi, ellagik
asidin GSH seviyesini yukselttigi ancak vitamin E
stiksinatin beynin higbir bélgesinde GSH seviyesi lizerine
etkili olmadigi goézlenmistir (21). Bu calismada ise
TCDD’nin yiksek dozlarda uygulanmasina bagli olarak
GSH dizeyinin her iki dokunun kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir sekilde azaldigi gézlemlenmis (Sekil 1B, 2B),
ancak melatonin uygulamasi anlamli bir ylkselme
saglayamamistir.

Aerobik hicrelerin peroksizomlarinda bulunan ve
hidrojen peroksiti su ve molekuler oksijene doénistlren
CAT, enzimatik antioksidan sisteminin dnemli bir pargasi
olarak kabul edilmektedir (36). Bazi ¢alismalarda TCDD
uygulamasi CAT aktivitesini degistirmisken, bazi
caligmalarda anlamli degisiklik olusturmamistir. Gunluk
10 ng/kg dozunda uygulanan TCDD’nin beynin
hipokampus ve serebral korteks bdlgelerinde CAT
aktivitesinde yilkselmeye neden oldugu ancak beyin
sapinda higbir degisiklige neden olmadigi, 22 ile 46
ng/kg dozlarinda uygulanan TCDD’nin ise CAT enzim
aktivitesini bu bolgelerde baskiladigi gorulmustir (22).
Bir baska calismada ise TCDD uygulamasinin kalp
dokusunda CAT aktivitesinde herhangi bir degisiklige
neden olmadigi gosterilmistir (37). Ratlarla yapilan bir
calismada 13 hafta sure ile farkli dozlarda TCDD ve
antioksidan olarak likopen uygulanmistir. Kalp dokusu
CAT aktivitesinde gruplar arasi fark goézlenmezken;
karaciger, bobrek ve beyin dokularinda TCDD
uygulamalarinin katalaz aktivitelerinde énemli azalmalara
neden oldugu goézlenmistir (15). Bu calismada ise tim
gruplar karsilastirildiginda beyin ve kalp dokusunun her
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